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Antiplatelet drugs for treating
acute coronary syndromes: A review

Eduardo Kei Marquesini Washizu"??, Bruno Ramos Nascimento?®*3¢, Marcos Roberto de Sousa®’

RESUMO

As sindromes coronarianas agudas sem supradesnivelamento do segmento ST sdo cau-
sadas, na maioria das vezes, por instabilizacao ou ruptura da placa de ateroma, com
consequente formacao de trombo nao oclusivo. A escolha adequada de antiplaqueta-
rios é fundamental no tratamento, com reducao dos eventos isquémicos e da mor-
talidade. O objetivo deste artigo € a revisao critica atualizada dos principais agentes
antiplaquetérios disponiveis para uso no Brasil, os mecanismos de acao de cada droga,
bem como suas indicagdes e contraindicagdes em pacientes com sindrome coronaria-
na aguda sem supradesnivelamento do segmento ST. A aspirina, isoladamente, é capaz
de reduzir eventos de forma significativa. Sua associacao com derivados tienopiridini-
cos, principalmente com o clopidogrel, acarretou sinergismo de agao com importante
reducao de eventos adversos. Novas drogas surgiram, gerando reducao de recorréncia
de infarto e aumento nas taxas de sangramento, tornando mais complexa a escolha

de antiplaquetérios. O prasugrel, na sala de hemodinamica, € opcao basicamente nos
pacientes que nao receberam clopidogrel e que se submetem a angioplastia precoce,
com baixo risco de sangramento avaliado por escores. O ticagrelor € uma op¢ao ao
clopidogrel para pacientes submetidos a tratamento invasivo, com possivel beneficio
adicional na mortalidade. A escolha de antiplaquetérios deve ser individualizada,
conforme as circunstancias definidas no texto, conforme o perfil de risco hemorragico
e também conforme o perfil de risco de morte ou infarto do paciente.

Palavras-chave: Infarto do Miocéardio/terapia; Doenga da Artéria Coronariana/terapia;
Doenca Aguda; Inibidores da Agregacao de Plaquetas.

ABSTRACT

Acute coronary syndromes without ST segment elevation are usually caused by destabiliza-
tion or rupture of the atheroma plaque and the subsequent formation of non-occlusive throm-
bus. The right choice of antiplatelet drugs is crucial for treatment and to reduce both ischemic
events and mortality. This paper provides an updated critical review of the main antiplatelet
drugs available in Brazil, describing the mechanisms of action, indications and contraindica-
tions of each drug for patients with acute coronary syndrome without ST segment elevation.
Aspirin alone is capable of reducing events significantly. Its association with thienopyridine
derivatives, especially with clopidogrel leads to synergisms and meaningful reduction of ad-
verse events. Choosing the most adequate antiplatelet drug has become increasingly difficult
as new drugs have been developed, which have reduced infarction recurrence but increased
bleeding rates. Prasugrel is basically an option for patients that have not been treated with
clopidogrel and undergo angioplasty in early stages, with low risks of bleeding as assessed
through scores. Ticagrelor is an alternative to clopidogrel for patients that have undergone
invasive treatment. The choice of antiplatelet drugs should be individualized for each patient,
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according to circumstances herein described, and accord-
ing to patients’ death and bleeding risk rankings.

Key words: Myocardial Infarction/therapy; Coronary
Artery Disease/therapy; Acute Disease; Platelet Aggrega-
tion Inhibitors.

INTRODUCAO

A aterosclerose é uma doenca inflamatéria cro-
nica sistémica de origem multifatorial, caracterizada
pela formacao de placas de ateroma principalmente
na camada intima das artérias, levando a disfuncao
endotelial e obstrugao progressiva do limen. Segun-
do o DATASUS, as doencas cardiovasculares estao
entre as principais causas de morte no Brasil, sendo
responsaveis por quase 30% dos 6bitos no ano de
2009.! No amplo espectro das doencgas cardiovas-
culares, destaca-se a doenca arterial aterosclerética
coronariana (DAC), com prevaléncia de até 8% em
adultos com mais de 40 anos.?

A DAC pode se manifestar a partir da sua forma
cronica (angina estavel) ou aguda (sindromes coro-
narianas agudas com e sem supradesnivelamento do
segmento ST/ SCA CS-ST e SCA SS-ST). Nos Estados
Unidos, a cada ano sao hospitalizados aproxima-
damente 1,3 milhao de pacientes com SCA SS-ST®
enquanto no Brasil o nimero de internacoes pelo
Sistema Unico de Satide (SUS) por SCA e outras do-
encas isquémicas do coragao vem aumentando pro-
gressivamente nos Gltimos anos, chegando a mais de
200.000 internacoes em 2009.!

A ruptura de uma placa aterosclerética instavel
com exposicao do colageno e do seu contetdo lipi-
dico é a causa mais comum das SCAs, com ativagao,
adesao e agregacao das plaquetas e consequente for-
magao de um trombo. Os agentes antiplaquetarios
disponiveis no mercado atuam em uma série de fun-
¢Oes nas plaquetas, nao s6 inibindo a ativacao, ade-
sao e agregacao plaquetaria, bem como impedindo a
liberacao de granulos com substancias vasoativas. Os
diferentes agentes antiplaquetarios disponiveis com
os mais diversos mecanismos de a¢ao tém o objetivo
de reduzir os eventos isquémicos e, a0 mesmo tempo,
minimizar os efeitos colaterais principalmente relacio-
nados a sangramentos. Varios tipos de agentes antipla-
quetarios estao disponiveis no mercado. Os estudos
cientificos que os avaliaram nem sempre apresenta-
ram validade externa suficiente para a nossa realida-
de. O objetivo deste artigo é fazer uma revisao sobre os
antiplaquetarios disponiveis mais utilizados na pratica
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clinica, seus mecanismos de acao, efeitos colaterais,
contraindicacoes e indicagoes em pacientes com SCA.

AGENTES ANTIPLAQUETARIOS ___

Aspirina (AAS)

Exerce sua acao através do bloqueio da ciclo-oxi-
genase, enzima responsavel pela primeira etapa da
producgao de prostaglandinas e tromboxano a partir do
acido araquidonico. Deve ser administrada para todos
os pacientes com SCA com e sem supradesnivelamen-
to do segmento ST na dose de 162 a 325 mg mastiga-
do e deglutido, tao logo seja possivel, no momento do
diagnostico, salvo contra indica¢bes.*® Essa dose mos-
trou-se eficaz em produzir rapido efeito antitrombaético
pela imediata e quase completa inibicao da produgao
de tromboxano A2. Formulacoes entéricas deglutidas
apresentam efeito de acao mais tardio. Como dose de
manutencao, 75 a 100 mg diarios indefinidamente sao
tao eficazes quanto doses mais altas, além de acarreta-
rem menos riscos de intolerancia gastrintestinal.®

Algumas situagoes contraindicam o uso do AAS,
recomendando-se o clopidogrel como alternativa.’
Destacam-se os pacientes com passado de sangra-
mento gastrintestinal, alergia (manifestada como epi-
so6dios de broncoespasmo ou asma, na maioria das
vezes), sangramento ativo, hemofilia, hipertensao
nao controlada, sangramento retiniano e Glcera pép-
tica ativa. Para os pacientes que apresentam apenas
intolerancia gastrintestinal estd indicada a associa-
¢ao com inibidor de bomba de prétons.*

Em pacientes com SCA sem supradesnivelamento
do segmento ST (SCA SS-ST), metanalise® de 12 estu-
dos com AAS mostrou reducao relativa de até 46%
dos desfechos combinados de morte cardiovascular,
acidente vascular encefalico nao fatal (AVE) e infar-
to agudo do miocérdio (IAM). A utilizacao prévia de
AAS nos tltimos sete dias antes de um episédio de
SCA SS-ST tende a diminuir sua gravidade, a mortali-
dade intra-hospitalar e a frequéncia de edema agudo
de pulmao e insuficiéncia cardiaca.’™

Ap6s um episédio de SCA, o AAS devera ser
mantido ininterruptamente para prevengao secun-
daria. O estudo CURRENT OASIS-7 nao mostrou
diferencas no desfecho priméario de morte cardio-
vascular (CV), infarto agudo do miocardio (IAM)
e acidente vascular encefalico (AVC) em 30 dias
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entre os pacientes que receberam doses mais altas
de AAS (300 a 325 mg) em relagao a doses mais
baixas (75 a 100 mg), além de se observar elevada
taxa de sangramentos menores e gastrintestinais
com doses mais altas de AAS®. Com isso, e de acor-
do com a ultima diretriz da AHA/ACC/SCAI, a dose
de manutencao de aspirina para todos os pacien-
tes, incluindo aqueles que foram submetidos a im-
plante de stents, é de 75 a 100 mg."

Inibidores do receptor P2Y12 das plaquetas

Esse grupo, formado pela ticlopidina, clopidogrel
e, mais recentemente, pelo prasugrel e ticagrelor, blo-
queia o receptor P2Y12 da superficie das plaquetas,
promovendo potente efeito antiplaquetario com be-
neficios aditivos ao AAS. Outras drogas estao sendo
submetidas a pesquisas, porém ainda sem aprovacao
para uso na pratica clinica. Por se tratar de drogas
mais potentes, tém como principal efeito colateral
0 sangramento e, com isso, seu uso deve ser muito
criterioso, sempre se observando o risco-beneficio
de cada uma. Com isso, ao fazer associacao do AAS
com essas drogas, alguns pontos em relagao a segu-
ran¢a merecem atencao, sendo os principais: risco
de sangramento gastrintestinal, de sangramento em
associacao ao AAS e risco de sangramento em pa-
cientes com SCA que necessitam de CRVM.

Ticlopidina

Foi a primeira droga dessa classe disponivel,
promovendo mudangas no tratamento principal-
mente de pacientes submetidos a implante de stents.
Entretanto, nenhum estudo comparou ticlopidina
em associacao ou nao ao AAS em pacientes com
SCA e o Gnico estudo a avaliar a droga em pacientes
agudos mostrou reducao significativa de morte vas-
cular/infarto do miocardio nao fatal, embora com
auséncia de grupo placebo.”? Devido ao lento ini-
cio de acao (24 a 48 horas com pico de acao entre
trés e seis dias), seu uso em pacientes com SCA é
praticamente inviavel. Entre seus efeitos colaterais,
destacam-se distirbios gastrintestinais (nauseas,
vomitos, diarreia e dispepsia) e hematoldgicos (neu-
tropenia, purpura trombocitopénica, agranulocito-
se e anemia aplastica), sendo estes mais comuns
nos primeiros meses de uso, o que obriga a moni-
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torizacao quinzenal com hemograma. Utilizado na
dose de 250 mg duas vezes ao dia, deve ser iniciado
trés dias antes de eventual implante de stent (dose
de 500 mg duas vezes ao dia), para promover ade-
quado nivel de inibi¢ao plaquetaria no momento do
procedimento. Atualmente, encontra-se em desuso,
sendo substituido por inibidores do receptor P2Y12
de segunda e terceira geragoes.

Clopidogrel

Ap6s a constatagao da melhor tolerabilidade do
clopidogrel em relacao a ticlopidina, o mesmo pas-
sou a ser fundamental no tratamento dos pacientes
com doencga aterosclerética, tanto em pacientes
com SCA quanto ap6s o implante de stents, para
evitar fendmenos isquémicos futuros e trombose
das proéteses.

Sua eficacia foi avaliada no estudo CURE®, que
incluiu mais de 12.000 pacientes admitidos nas pri-
meiras 24 horas com SCA SS-ST, divididos para rece-
berem AAS isolado (75 a 325 mg) ou em associacao
com clopidogrel (dose de ataque de 300 mg e 75 mg
de manutencao). Ao final de nove a 12 meses, o clo-
pidogrel em associacao com AAS promoveu reducao
relativa do risco (RRR) em até 20% do desfecho pri-
mario composto de morte CV, IAM e AVE, principal-
mente devido a baixas taxas de [AM e com beneficios
tanto para pacientes que foram tratados clinicamente
quanto para os que foram para revascularizacao ci-
rurgica ou percutanea (Tabela 1).

Além disso, a terapia combinada com clopidogrel
foi associada a baixas taxas de isquemia refrataria
e desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca intra-
-hospitalar, mas com relativo aumento do risco signi-
ficativo de até 38% nas taxas de sangramento maior.
Nao houve aumento significativo nas taxas de AVC
hemorragico ou de sangramento com risco de morte,
entretanto, houve significativo aumento nas taxas de
sangramento maior, menor e gastrintestinal. Porém,
ao analisar os pacientes do estudo, incluindo os que
foram tratados por via cirtrgica ou percutanea, os
beneficios do clopidogrel na reducao de eventos is-
quémicos superam os riscos de sangramento.”® Para
os pacientes encaminhados para CRVM, a analise
dos estudos CURE e CRUSADE™ mostrou que nao ha
aumento nas taxas de sangramento maior ou sangra-
mento com risco de morte quando a cirurgia € reali-
zada ap6s cinco dias da suspensao do clopidogrel.
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Tabela 1 - Desfechos do estudo CURE®" aos 12 meses

Clopidogrel (%)
Primeiro desfecho primario® 9,3
Segundo desfecho primario** 16,5
Morte CV 5,1
IAM 5,2
AVC 1,2
Isquemia refrataria 8,7
Sangramento maior 37

Placebo(%) Risco Relativo (95%IC) P
1,4 0,80(0,72-0,90) <0,001
18,8 0,86 (0,79-0,94) <0,001
55 0,93(0,79-1,08)
6.7 0,77 (0,67-0,89)
1.4 0,86 (0,63-1,18)
9,3 0,93(0,82-1,04)
2,7 1,38(1,13-1,67) 0,001

*IAM nao fatal, AVC ou morte por causas CV.
** Primeiro desfecho primério ou isquemia refrataria.
NS=nao significativo.

O estudo CREDO¥ também avaliou os beneficios
do clopidogrel, incluindo mais de 2.100 pacientes
para intervencao coronaria percutanea (ICP), sendo
aproximadamente 1/3 com SCA SS-ST. Os pacientes
receberam AAS e clopidogrel (300 mg de dose de
ataque e 75 mg de manutencao) ou AAS e placebo
trés a 24 horas antes do procedimento. Todos os pa-
cientes receberam clopidogrel por 28 dias para evitar
trombose de stent e, apOs esse periodo, clopidogrel
ou placebo foram administrados por um ano. Analise
pré-especificada mostrou que o beneficio do clopi-
dogrel nos primeiros 28 dias foi visto apenas entre
os pacientes que receberam a medicacao seis horas
antes da ICP, com mais beneficios para aqueles que
receberam com mais de 24 horas de antecedéncia.!®

Com o objetivo de avaliar a melhor dosagem de AAS
e clopidogrel em pacientes admitidos com SCA, o es-
tudo CURRENT OASIS-7¢ incluiu mais de 25.000 pacien-
tes tratados com estratégia invasiva precoce (definicao
anatomica com coronariografia precoce seguida por
revascularizacao percutanea ou cirirgica) e randomi-
zados para clopidogrel 600 mg de ataque seguidos por
150 mg por seis dias e manutencao com 75 mg diarios
a partir do sétimo dia ou clopidogrel 300 mg de ata-
que com 75 mg de manutengao, sendo que o intervalo
médio entre a randomizacao e a ICP foi de 3,4 horas.
Um dos fundamentos para justificar esse estudo seria
o estudo ARMYDA 2", que sugeria que a dose de 600
mg seria superior a dose de 300 mg em pacientes com
angina estavel/SCA SS-ST na reducao de eventos isqué-
micos. Entretanto, o estudo CURRENT OASIS 7 nao ob-
teve reducao no desfecho primario composto de morte
CV, IAM e AVC em 30 dias para a populacao em geral.
Anadlise de subgrupo pré-especificada sugeriu que, no
subgrupo de pacientes que foram para ICP, altas doses
de ataque de clopidogrel foram associadas a redugao
do risco relativo de 16% no desfecho primario, além de

menor desfecho secundario de trombose de stent (inde-
pendentemente do tipo de stent utilizado, convencional
ou farmacolégico). No entanto, se, por um lado, houve
reducao dos eventos isquémicos nesse subgrupo, por
outro lado, as doses mais altas de clopidogrel foram rela-
cionadas a taxas mais elevadas de sangramento maior,
tanto pelo critério TIMI® quanto pelo critério CURRENT.

Com isso, observa-se efeito antiplaquetario mais
rapido (até trés horas) com dose de ataque de 600
mg em relacao a 300 mg, mas com beneficios ape-
nas para os pacientes com SCA SS-ST que sao sele-
cionados para uma estratégia invasiva ultraprecoce
(coronariografia e ICP em até quatro horas). Para os
pacientes nos quais a coronariografia é realizada nas
primeiras 48 horas, pode-se optar pela dose de ata-
que de 300 mg, suficiente para adequado efeito anti-
plaquetério. Em relacao a dose de manutencgao, do-
ses altas de 150 mg nos sete primeiros dias apés uma
SCA SS-ST podem ser utilizadas naqueles pacientes
p6s-ICP e com baixo risco de sangramento.’

Apé6s a fase aguda, as diretrizes recomendam
manter o clopidogrel por pelo menos 12 meses, inde-
pendentemente se foram implantados ou nao stents
convencionais ou farmacolégicos.>1%2

Alguns autores utilizam estudos PCI-CURE?, CURE®™
e CREDOP para recomendarem o clopidogrel por mais
de um ano em alguns cendrios clinicos, tais como pa-
cientes de mais alto risco (IAM prévio, doencga vascular
periférica, evento cérebro-vascular, ICP com stent far-
macol6gico em tronco de coronaria esquerda), porém
as evidéncias sao insuficientes para essa recomenda-
¢ao, além do fato de o estudo CHARISMA nao ter mos-
trado beneficio no desfecho priméario em pacientes que
utilizaram o clopidogrel por mais de um ano.

A observacao de casos de trombose de stent em pa-
cientes em uso correto de terapia antiplaquetaria dupla
com AAS e clopidogrel levantou a hipotese de variabi-
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lidade de resposta ao clopidogrel, variando de discre-
ta reducdo até auséncia completa de resposta a droga.
Essa baixa responsividade ao clopidogrel foi posterior-
mente observada em 20 a 30% dos pacientes?, sendo
associada a aumento do risco de eventos cardiovascu-
lares isquémicos.? Dos muitos fatores responsaveis pela
variabilidade de resposta ao clopidogrel, os polimorfis-
mos genéticos, principalmente relacionados a enzimas
do citocromo P450,** merecem destaque. Entre outros
fatores, citam-se as diferencas individuais na absor¢ao
intestinal do clopidogrel e a maior reatividade plaqueta-
ria em alguns subgrupos de pacientes, tais como diabé-
ticos, idosos e renais cronicos.” Entretanto, a utilizagao
de testes genéticos de rotina nao é recomendada e a ten-
tativa de identificacao dos maus respondedores ao clo-
pidogrel a partir de testes de fun¢ao plaquetéria tem se
mostrado controversa acerca do possivel beneficio cli-
nico.?#" Deve-se lembrar que alguns inibidores da bom-
ba de prétons, particularmente o omeprazol, diminuem
o efeito antiplaquetario induzido pelo clopidogrel, mas
ainda nao héa estudo comprovando a associacao dessas
drogas e o aumento de eventos isquémicos.?%

Prasugrel

Considerado um tienopiridinico de terceira gera-
¢do, esse inibidor do receptor P2Y12 também é uma
pro-droga, necessitando de metabolizagao hepatica
para producao da substancia ativa que inibe a agrega-
cao plaquetaria de maneira irreversivel. Apresenta ini-
cio de acao mais rapido, alto grau de inibicao plaque-
taria e supressao da atividade plaquetdria em maior
nimero de pacientes em relacao ao clopidogrel. Seus
efeitos antiplaquetéarios nao sao afetados de maneira
significativa pelos inibidores do citocromo P450 como
omeprazol e nao ha perda de funcao de acordo com a
variabilidade genética, assim como com o clopidogrel.

No estudo TRITON TIMI-38%, incluiram-se pacien-
tes com SCA com e sem supradesnivelamento do
segmento ST de moderado a alto risco, randomiza-
dos para prasugrel (60 mg de dose de ataque e 10
mg diarios de manutencao) e clopidogrel (300 mg de
ataque e 75 mg de manutencao), além do AAS e de
outras medicagoes a critério do investigador. A dura-
cao média de tratamento foi de 14,5 meses. A admi-
nistracao das drogas ocorria ap6s a coronariografia
e definicao da anatomia para evitar a administragcao
da droga em pacientes potencialmente cirtrgicos, o
que por si s6 ja consiste um importante viés de sele-
cao e impede a extensao dos resultados e administra-
¢ao da droga no momento da admissao hospitalar e
diagnostico da SCA. O desfecho primario composto
de eficacia (morte CV, IAM nao fatal e AVE nao fatal)
teve 19% menos de RRR em pacientes do grupo pra-
sugrel, principalmente devido a baixas taxas de [AM
nao fatal, independentemente se os pacientes haviam
sido tratados conservadoramente ou por via percu-
tanea com implante de stent, resultando em nimero
necessario tratar (NNT) do prasugrel de 46 pacientes.
(03D A taxa de trombose de stent (convencionais e
farmacolégicos), tanto definitiva quanto provavel, foi
52% mais baixa com o uso do prasugrel®! (Tabela 2).

Entretanto, a reducao de eventos isquémicos acar-
retou também elevada taxa de sangramento. O desfe-
cho de seguranca definido como sangramento maior
nao relacionado a CRVM foi 32% maior no grupo pra-
sugrel, bem como sangramentos com alto risco de
morte (52%).> O aumento de 35 eventos de sangra-
mento maior com prasugrel resultou em nimero ne-
cessario para causar dano (NNH) de 167 pacientes.
A maior ocorréncia de sangramentos na populagao
tratada com prasugrel gera preocupagoes acerca do
uso indiscriminado dessa droga, sendo necessaria
criteriosa selecao de qual paciente ird realmente se
beneficiar do seu mais potente efeito antiplaquetario.

Tabela 2 - Desfechos aos 15 meses — estudo TRITON TIMI-38%

Prasugrel (%)

Desfecho primario* 9,9
Morte CV 21
IAM néo fatal 73
Trombose stent 11
Sangramento maior/menor 5,0
Sangramento com transfusao 4,0
Sangramento maior — CRVYM 13,4

Clopidogrel (%)

Hazard Ratio B
12,1 0,81(0,73-0,90) <0,001
2.4 0,89(0,70-1,12) 0,31
95 0,76 (0,67-0,85) <0,001
2.4 0,48 (0,36-0,64) <0,001
38 1,31 (1,11-1,56) 0,002
3.0 1,34 (1,11-1,63) <0,001
32 4,73(1,90-11,82) <0,001

*Morte CV, IAM nao fatal e AVC ndo fatal.
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Andlise pré-especificada do beneficio clinico liquido
mostrou reducao relativa de 13% nas taxas de eventos
(morte CV, IAM nao fatal, AVE e sangramentos maio-
res nao relacionados a CRVM) a favor do prasugrel.
Nao houve diferenca significativa entre os grupos em
relacao a mortalidade (Tabela 2).

Analise post hoc do TRITON TIMI-38% identificou
trés fatores preditores de maior sangramento: idade
acima de 75 anos, relato de AVE ou AIT prévios e peso
abaixo de 60 kg (Tabela 3). Nos pacientes com hist6-
ria de AVE/AIT prévios o prasugrel se mostrou maléfi-
co e, nas outras duas situagoes, nao foram observados
beneficios clinicos. Os pacientes diabéticos apresen-
taram mais beneficio da droga, com reducao de até
30% na incidéncia do desfecho primario composto e
sem aumento das taxas de sangramento, resultando
em NNT de 21 pacientes diabéticos tratados para pre-
venir um evento contra 71 pacientes nao diabéticos.*

E importante salientar a forma de inclusao dos pa-
cientes, que eram admitidos com SCA com ou sem supra-
desnivelamento do seguimento ST e que a terapia com o
inibidor do receptor P2Y12 s6 poderia ser iniciada apos a
definicao anatomica com a coronariografia diagnostica
precoce. Por isso, como a maioria dos centros brasileiros
nao realiza de rotina a coronariografia muito precoce
(em até quatro horas) nos pacientes admitidos com SCA
SS-ST, tal medicamento nao deve ser utilizado no setor de
emergéncia, sendo sua administracao feita preferencial-
mente no laboratério de hemodinamica ap6s definicao
anatomica e afastamento da possibilidade cirirgica em
pacientes selecionados que por algum motivo nao rece-
beram clopidogrel a admissao. Ressalta-se, também, que
a droga nao deve ser administrada em pacientes com
SCA SS-ST que sao tratados com estratégia conservado-
ra, ja que a mesma nao foi testada no estudo TRITON* e
encontra-se em avaliagao em outro estudo clinico.

Tabela 3 - Desfechos do Estudo PLATO®Y

Antiplaquetarios nas sindromes coronarianas agudas: revisao

A tltima diretriz da AHA/ACC e da ESCARDIO*
preconiza o prasugrel na dose de ataque de 60 mg
para pacientes admitidos com SCA SS-ST ap6s a co-
ronariografia diagnéstica e em que a ICP é planeja-
da, com o paciente sendo de baixo risco de sangra-
mento. Para os pacientes encaminhados para CRVM
e que eventualmente estejam em uso do prasugrel,
recomenda-se periodo de sete dias livres da droga.

Cangrelor

Potente inibidor do receptor P2Y12 plaquetéario de
utilizagao endovenosa que nao mostrou superioridade
ao clopidogrel no estudo CHAMPION PCl e CHAMPION
PLATFORM, nao sendo aprovado para uso clinico.

Ticagrelor

Trata-se de um inibidor do receptor P2Y12 que,
ao contrario de clopidogrel e prasugrel, nao € uma
pro-droga, além de apresentar ligagao reversivel com
as plaquetas, pertencendo a uma nova classe de an-
tiplaquetarios. Assim como o prasugrel, o ticagrelor
possui inicio de acao mais rapido que o clopidogrel
(30 minutos, ao contrario de duas a quatro horas),
representando uma vantagem para os pacientes agu-
dos que vao para intervengao percutanea precoce.

O estudo PLATO* incluiu mais de 18.000 pacien-
tes com SCA com moderado a alto risco (60% com
SCA SS-ST) para AAS (dose de ataque habitual de
325 mg), com ticagrelor (dose de ataque de 180 mg
seguida por manutencao de 90 mg duas vezes ao dia)
ou com clopidogrel (dose de ataque de 300 a 600 mg
seguida por manutencao de 75 mg diarios).

Ticagrelor (%)

Desfecho priméario* 9.8
Morte CV 4,0
1AM 58
AVC 15
Trombose stent 1.3
SG/TO maior 11,6
AVC hemorrégico 0,3
Sangramento maior ndo relacionado a CRVM** 45

*Morte por causas CV, IAM e AVC
**Critério do estudo TRITOM-TIMI 38

Hazard Ratio

Clopidogrel (%) (Ticagrelor) P
"7 0,84(0,77-0,92) < 0,001
5.1 0,79 (0,69-0,91) 0,001
6.9 0,84 (0,75-0,95) 0,005
1.3 1.17(0,91-1,52) 0,22
19 0,67 (0,50-0,91) 0,009
1,2 1,04 (0,95-1,13) 0,43
0.2 1,87 (0,98-3,58) 0,06
3.8 1,19(1,02-1,38) 0,03
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Pacientes com SCA SS-ST que foram conduzidos com
estratégia conservadora também poderiam receber a
droga do estudo, sendo que o mesmo nao foi visto
no estudo com prasugrel. Como critérios de inclusao
em pacientes com SCA SS-ST, eram obrigatérias pelo
menos duas caracteristicas: marcadores de necrose
miocéardica positiva, alteragoes isquémicas ao ECG
ou alteracoes clinicas de alto risco, tais como idade
acima de 60 anos, diabetes, insuficiéncia renal croni-
ca, doenca vascular periférica ou cérebro-vascular,
[IAM ou CRVM prévios, aterosclerose coronariana
com obstrucao de mais de 50% em pelo menos dois
vasos. Portanto, tais critérios de inclusao tornam essa
populacao selecionada, mais grave e talvez os bene-
ficios nao tenham a mesma repercussao de efeito be-
néfico na pratica clinica em populagoes que incluam
pacientes menos graves. A duracao do tratamento
variou de seis a 12 meses.

Houve reducao relativa de 16% no desfecho prima-
rio composto de morte cardiovascular, IAM e AVE aos
12 meses a favor do ticagrelor, resultando em NNT de 54
com reducao de 21% nas taxas de morte cardiovascular
e 16% nas taxas de IAM, nao havendo diferencas nas
taxas de AVE. Observou-se, também, reducao nas ta-
xas de morte por qualquer causa com o uso do ticagre-
lor, com NNT de 71,4. Pacientes mais graves, tais como
aqueles com troponina positiva, tiveram mais benefi-
cios em relacao aos menos graves. Para os pacientes
tratados com stent, constatou-se reducao nas taxas de
trombose definitiva de protese, independentemente da
utilizada (farmacoldgico ou convencional) (Tabela 3).

Nao houve aumento nas taxas de sangramento
maior entre os grupos, entretanto houve aumento re-
lativo de 19% nas taxas de sangramento maior nao
relacionado a CRVM no grupo ticagrelor, de acordo
com os critérios do estudo. Para os pacientes com ne-
cessidade de CRVM, a droga se mostrou segura sem
aumentos nas taxas de sangramento maior e com re-
ducao nas taxas de mortalidade precoce e tardia. Em
relacao ao AVE hemorragico, houve alta incidéncia
com ticagrelor, porém sem significancia estatistica.
Andlise de subgrupo pré-especificada® mostrou im-
portante diferenca na ocorréncia do desfecho pri-
mario composto de acordo com a regiao da rando-
mizagdo: pacientes tratados nos EUA apresentaram
mais ocorréncia de eventos, provavelmente devido a
doses mais altas de AAS utilizadas a longo prazo.

Com isso, até que novos estudos comprovem ou ne-
guem o possivel efeito negativo do ticagrelor em asso-
ciacao com doses mais altas de AAS, é prudente man-
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ter doses menores ou iguais a 100 mg a longo prazo,
incluindo pacientes tratados com stents (tanto conven-
cionais quanto farmacoldgicos). Observou-se também
que trés subgrupos pré-especificados apresentaram re-
duzidas taxas de ocorréncia do desfecho primério com
o ticagrelor, evidenciando beneficio da droga. Desta-
cam-se os pacientes com insuficiéncia renal cronica
(clearance de creatinina < 60 mL/min/m2 )*, pacientes
submetidos a CRVM e que receberam ticagrelor até 7
dias antes da cirurgia® e pacientes com SCA SS-ST que
foram tratados clinicamente.* Recomenda-se a suspen-
sao da droga pelo menos cinco dias antes da CRVM,
com o objetivo de reduzir a taxa de sangramento.

Em relacao aos efeitos adversos, pacientes em uso
de ticagrelor apresentaram alta incidéncia de dispneia
de leve a moderada intensidade, com duragao inferior
a sete dias, etiologia nao definida e sem alteracao nas
provas de funcao cardiaca ou pulmonar.** A maioria
dos pacientes relatou dispneia na primeira semana de
tratamento e com resolugao espontanea, embora em
alguns casos o sintoma permanecesse até o final do
tratamento. Além disso, foram observadas elevagoes
assintomaticas nas taxas de acido urico, creatinina
(apenas no primeiro més de tratamento) e aumento de
pausas ventriculares noturnas ao ECG. E recomenda-
do, portanto, ndo iniciar o medicamento em pacientes
com bloqueio atrioventricular de segundo ou terceiro
graus, bem como em pacientes com disfuncao do n6
sinusal que nao estejam em uso de marcapasso.

Inibidores da glicoproteina Ilbllla (IGp)

Constituem drogas de utilizacao endovenosa que
inibem a via final comum da agregacao plaquetéria,
com inibicao mais potente das plaquetas. Destacam-
-se 0 abciximab, tirofiban e o eptifibatide, este Gltimo
indisponivel no Brasil. Grande parte dos estudos que
comprovaram beneficio dessas drogas foi feito na au-
séncia dos inibidores do receptor P2Y12, por isso seu
uso atual deve ser mais criterioso e limitado.

Estudos da era pré-tienopiridinicos, tais como
EPIC* e CAPTURE," que utilizaram abciximab em
pacientes com SCA SS-ST, mostraram reducao de até
60% no desfecho combinado composto de morte,
IAM ou revascularizacao urgente do vaso tratado nos
pacientes tratados com ICP. Entretanto, a utilizacao
dessa droga em pacientes com SCA SS-ST que nao
foram tratados com revascularizagcao nao mostrou
reducao de eventos, como evidenciado no estudo



GUSTO 4 ACS*, comprovando que o abciximab nao
deve ser usado em pacientes em que nao € planejada
a revascularizagao.

Em relagdao ao tirofiban, inimeros estudos ci-
taram seu beneficio em pacientes com SCA SS-ST
tratados clinicamente, todos conduzidos também
na era pré-inibidores do receptor P2Y12. Metanalise
com mais de 29.000 pacientes tratados com IGp II-
bllla encontrou RRR de 9% no desfecho combinado
de morte ou [AM nao fatal, mas apenas nos pacien-
tes tratados por via percutanea e com aumento nas
taxas de sangramento maior.?> O melhor momento
para se iniciar IGpllbllla em pacientes com SCA SS-
-ST que vao para uma estratégia invasiva precoce
foi avaliado nos estudos ACUITY Timing** e EARLY
ACS* em que a porcentagem de pacientes utilizan-
do tienopiridinicos foi mais alta. Tais estudos mos-
traram que o uso rotineiro do IGpllbllla antes da
defini¢ao anatdmica nao reduz eventos isquémicos,
além de aumentar a taxa de eventos hemorragicos
nao relacionados a CRVM em 30 dias.

Com o advento dos inibidores do receptor P2Y12
e a possibilidade de efeito antiplaquetario mais rapi-
do e mais intenso, ha duavida sobre o real beneficio
dos IGplIbllla. O estudo ISAR REACT 2, que avaliou
mais de 2.000 pacientes com SCA SS-ST submetidos
a ICP com stent, investigou o regime de AAS com clo-
pidogrel (dose de ataque de 600 mg pelo menos duas
horas antes da ICP) com ou sem abciximab, mostran-
do significativa reducao do desfecho primario com-
posto de morte, IAM e revascularizagao do vaso alvo
em 30 dias e 1 ano a favor da utilizagcao do IGplIbllla.
Entretanto, analise posterior de subgrupos ressaltou
beneficio apenas em pacientes com troponina positi-
va, evidenciando que talvez essas drogas devam ser
utilizadas para pacientes de mais alto risco. Em re-
lacao aos IGpllbllla associados aos novos inibidores
do receptor P2Y12, os estudos PLATO?** e TRITON*
destacaram que tanto ticagrelor quanto prasugrel re-
duziram os eventos isquémicos compostos de morte
CV, IAM e AVC, independentemente do uso dos IG-
pllbllla. Alguns subgrupos foram identificados como
sendo de alto risco de sangramento, tais como ido-
sos, pacientes com insuficiéncia renal e mulheres.

Com isso, a melhor indicacao para os IGplibllla,
além da terapia antiplaquetaria dupla, talvez seja para
os pacientes de mais alto risco de infarto e morte e
com baixo risco de sangramento, com grande carga
trombotica na coronariografia, cujo risco de emboli-
zacao distal de fragmentos de trombo € aumentado.

Antiplaquetarios nas sindromes coronarianas agudas: revisao

Quais agentes antiplaquetéarios
sdo mais adequados na realidade brasileira?

Com esse aumento na complexidade dessa esco-
lha nos pacientes com SCA, a decisao sobre uma dro-
ga em detrimento ou em associagao a outra depen-
dera da disponibilidade ou nao de se realizar uma
estratégia invasiva precoce, da gravidade clinica do
paciente e de seu risco hemorragico. Além disso, faz-
-se necessaria interacao entre o cardiologista clinico,
que tem o primeiro contato com o paciente, o car-
diologista intervencionista e o cirurgiao, com formu-
lagao de protocolos clinicos envolvendo os diferentes
antiplaquetarios disponiveis na instituicao e a melhor
maneira e momento de utilizé-los.

E importante identificar se o paciente a que se aten-
de estd bem representado naquele estudo cientifico
que validou a droga. A gravidade clinica dos pacien-
tes, pelos critérios de inclusao, foi maior nos estudos
PLATO e TRITON do que no estudo CURE. Pacientes
com risco aumentado de sangramento foram explicita-
mente excluidos do estudo TRITON (que ainda assim
apresentou taxas mais elevadas de sangramento) e pa-
cientes com risco de bradicardia foram excluidos do
estudo PLATO. Os do estudo CURE ficaram, a maioria,
em tratamento conservador, enquanto que nos outros
dois estudos a maioria se submeteu a angioplastia.

Nos casos de SCA em hospitais com servigco de he-
modinamica disponivel, ap6s o diagnostico de SCA
SS-ST e administracao da dose de ataque de AAS (162
a 325 mg mastigado e deglutido), caso haja disponibi-
lidade de estudo hemodinamico imediato (até quatro
horas), o clopidogrel deve ser desencorajado mesmo
na dose de ataque de 600 mg, ja que o seu beneficio
€ limitado quando utilizado a menos de seis horas da
intervengao percutanea. Como opg¢ao de inibidor do
receptor P2Y12 e respeitando as devidas contraindi-
cagoes, tém-se o ticagrelor na admissao (180 mg de
ataque) ou o prasugrel (60 mg de ataque), sendo este
ultimo apenas apos a realizacao da coronariografia.

Caso a coronariografia possa ser realizada apenas
entre quatro e 48 horas de admissao, a aspirina deve
ser associada ao clopidogrel (300 mg) ou ao ticagrelor
(180 mg), a admissao. Nesses casos, nao se recomenda
utilizar o prasugrel para que os pacientes nao fiquem
sem terapia antiplaquetdaria dupla por longo periodo. O
ticagrelor, quando disponivel, € a droga de preferéncia
para os pacientes de alto risco, semelhantes aqueles
incluidos no estudo PLATO, com melhores resultados
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em termos de reducao de desfechos isquémicos. Ca-
sos selecionados, como, por exemplo, pacientes que
mais provavelmente serao submetidos a cirurgia e que
receberam apenas aspirina, podem receber IGpllbllla
ja na admissao, quando em alto risco, sendo que o ti-
rofiban pode ser suspenso até quatro horas antes da
cirurgia. A aspirina se mantém em todas essas op¢oes,
incluindo pacientes com indicacgao cirtrgica.

Nas SCA em hospitais sem servico de hemodina-
mica disponivel, em hospitais sem disponibilidade
dos novos inibidores do receptor P2Y12 ou de servico
de hemodinamica, o clopidogrel em dose de ataque
de 300 mg e manutengao de 75 mg é recomendado
juntamente com a aspirina. Para os pacientes mais
graves, semelhantes aos do estudo PLATO, em que se
opta por transferir para estratégia invasiva, poderia
ser utilizado o ticagrelor em preferéncia ao clopido-
grel, observando-se o risco de bradicardia e de san-
gramento. Em se tratando de estratégia conservadora
ou de retardo na intervencgao, o prasugrel nao é reco-
mendado. A utilizacao dos IGpllbllla nao € indicada
para os pacientes tratados com terapia antiplaquetaria
dupla e que nao sao submetidos a estratégia invasiva.

Pacientes com baixo risco de morte ou infarto ou
aqueles com alto risco de sangramento, tais como
com AVC/AIT prévios, tlcera do trato digestivo ativa,
baixo peso ou trombocitopenia leve, devem receber
o clopidogrel na dose de 300 mg, uma vez que nos
estudos PLATO?' e TRITON TIMI 38* nao foram in-
cluidos pacientes de baixo risco de morte ou infarto
e também porque os novos inibidores do receptor
P2Y12 promovem elevadas taxas de sangramento.

Citando Dr. J Willis Hurst, “o bom médico conhece
as diretrizes, o médico excelente conhece as excecgoes
a aplicacao das diretrizes”,"s concluiu-se que é neces-
sario escolher os esquemas de drogas antiplaquetarias
para atender um paciente individual, de forma critica
e adaptada a gravidade da situacao clinica, as condi-
¢oes do ambiente e ao perfil de risco hemorragico.”
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