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AGUDA E CRONICA DAS SINDROMES
CORONARIANAS AGUDAS

ORAL ANTIPLATELET STRATEGIES IN THE ACUTE AND
CHRONIC OF ACUTE CORONARY SYNDROMES.

RESUMO

Desde os primeiros estudos com &cido acetilsalicilico (AAS), até publicagbes mais re-
centes com novos bloqueadores de ADP e bloqueadores do receptor de trombina, pode-se
afirmar que o conhecimento sobre o tratamento antiplaquetério nas sindromes coronarianas
agudas (SCA) evoluiu de forma exponencial. Atualmente, a dupla antiagregagao (DAP) é
parte essencial do tratamento das SCA em todas as suas formas de apresentagéo, sendo
recomendada por no minimo um ano em todos os pacientes, independentemente da
estratégia de revascularizagéo utilizada, desde que ndo haja contraindicagbes ao seu uso.

Ao mesmo tempo que se demonstrava eficacia crescente com o uso de antitrom-
boticos de forma geral (incluindo-se os antiplaquetarios), cada vez mais a comunidade
cientifica se conscientizava da importancia do sangramento que ocorria com o uso desses
medicamentos e negava, a0 menos parcialmente, os beneficios obtidos.

Assim sendo, os maiores desafios nos tempos atuais em termos de terapéutica
antitrombotica nas SCA voltam-se para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas
personalizadas individualmente, que possam ter o maximo possivel de beneficio em
termos de eventos isquémicos, com o minimo possivel de sangramento. Isso inclui nao
apenas uma anélise cuidadosa dos medicamentos a serem associados, mas também do
tempo de sua utilizagao. Tais estratégias constituem o foco principal da presente reviséo.

Descritores: Terapia antiplaquetaria; Sindromes coronarias agudas; Estratégia.

ABSTRACT

Since the first studies with acetylsalicylic acid (ASA) up to more recent publications with
new blockers of ADP and anti-thrombin receptor blockers, it is fair to say that knowledge
about antiplatelet therapy in acute coronary syndromes (ACS) has grown exponentially.
Currently, dual antiplatelet (DAP) therapy is an essential part of the treatment in all presen-
tation forms of ACS, and it is recommended for at least one year for all patients, regardless
of the revascularization strategy used, provided there are no contraindications to its use.

Alongside the demonstration of increased efficacy of antithrombotics in general (inclu-
ding antiplatelet drugs), the scientific community became increasingly aware of the impact
of bleeding that occurred with the use of these drugs, and that were undermining, at least
partially, the benefits obtained.

Thus, the main challenge today regarding anti-thrombotic treatment in ACS is the deve-
lopment of tailored therapeutic strategies that can produce the greatest possible benefit in
terms of ischemic events, with minimal bleeding. This includes not only a careful analysis
of the drugs to be associated, but also the duration of their use. Such strategies are the
focus of the present review.

Descriptors: Antiplatelet therapy; Acute coronary syndromes; Strategies.

INTRODUCAO

O estimulo & agregagao plaquetéria segue diversas  bloqueiam a ciclooxigenase (acido acetil salicilico), o receptor
vias metabolicas, como pode ser visto na Figura 1. Para fins  do ADP P2Y,, (clopidogrel, prasugrel e ticagrelor) e o receptor
didaticos, a presente reviséo focara nos medicamentos que  da trombina PAR-1 (vorapaxar).
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EVOLUCAO DO TRATAMENTO ANTIPLA-
QUETARIO NAS SCA

Acido acetilsalicilico (AAS)

Data de mais de um século o uso do acido acetilsalicilico
(AAS) como medicamento com efeitos analgésicos, antitérmi-
cos e antiinflamatorios." A primeira descri¢éo cientifica do AAS
ocorreu em 1763, quando foram descritas as propriedades
analgésicas da salicilina, substancia obtida a partir da casca
do salgueiro." Posteriormente, os laboratérios Bayer passa-
ram a comercializar a substancia com o nome comercial de
Aspirina®, sendo uma das medicagbes mais utilizadas no
mundo até os dias atuais. O mecanismo de agdo do AAS é
bem estabelecido e conhecido: o medicamento leva a ace-
tilagao irreversivel com consequente inativagédo da enzima
ciclo-oxigenase (COX), bloqueando deste modo a geragéo
do tromboxano A2, potente indutor da agregabilidade plaque-
téria.(Tabela 1) Sua acéo antiplaguetaria ocorre mesmo com
sua utilizacao em doses baixas, como 81 a 150 mg/dia, sendo
essas doses as recomendadas no tratamento das sindromes
coronarianas agudas (SCA) por manterem excelente poténcia
antiagregante com menor incidéncia de sangramento, em
relacdo a doses maiores.2%* O efeito antitrombotico do AAS
foi testado clinicamente de forma adequada, somente nos
Ultimos 30 anos. Em pacientes com angina instavel, desde
a década de 1980 existem evidéncias de que sua utilizagao,
em relagéo a placebo, leva a diminuicao de aproximadamente
50% na incidéncia do desfecho composto de infarto, ébito
cardiovascular e acidente vascular cerebral (AVC).3°

Ja no infarto agudo do miocardio com supradesnivel do
segmento ST (IAMCSST), o AAS foi testado no estudo ISIS-2,
que incluiu >17000 pacientes e demonstrou que 0 medica-
mento, em relagéo ao placebo, levou a redugdo de 23% na
mortalidade em 35 dias, percentual bastante préximo do obtido
quando da comparagéo (no mesmo estudo) de estreptoquinase

contra placebo (25%). Ainda mais importante, o uso do AAS em
conjunto com a estreptoquinase, em relagéo a placebo, levou a
impressionantes 42% de diminuicéo na mortalidade precoce.®

Clopidogrel

A partir dos anos 1990, foi desenvolvida a hipétese de
que a adigdo de um bloqueador do receptor ao AAS poderia
acrescentar beneficio no tratamento de pacientes com SCA, ja
que estaria blogueando um “caminho” diferente da agregagéo
plaguetaria. Essa hipétese foi testada inicialmente no estudo
CURE, que demonstrou redugao significativa na incidéncia
do desfecho composto de reinfarto, 6bito e AVC a favor do
clopidogrel em comparagao ao placebo, em populacéo de
pacientes com SCA sem supradesnivel de segmento ST. O
beneficio do medicamento foi consistente tanto nos individuos
tratados com intervengéo coronaria percutanea (ICP), como
naqueles tratados com terapia médica apenas ou com cirurgia
de revascularizagéo do miocérdio. Vale ressaltar que a redugao
de eventos se manteve durante todo o seguimento do estudo,
de 12 meses, e apesar do aparente maior beneficio nos pri-
meiros trés meses de seguimento, houve significativo beneficio
adicional apds o primeiro més a partir do evento agudo. Em
direcdo oposta ao beneficio obtido, observou-se significativo
aumento na incidéncia de sangramentos maiores.”®

Apds o beneficio demonstrado na SCA sem supradesnivel
do segmento ST, o clopidogrel foi testado também no IAMCSST.
No estudo CLARITY, que incluiu >3.500 pacientes tratados com
fibrinolitico e AAS, o clopidogrel, em relagéo ao placebo, levou
a diminuigdes significativas nas incidéncias dos desfechos
compostos de artéria ocluida, reinfarto e morte cardiovascular
(principal), e de dbito cardiovascular, reinfarto ou isquemia
refrataria levando a necessidade de revascularizagdo urgente
(secundario).® Ja o estudo COMMIT, em que aproximadamen-
te 45.000 pacientes com ou sem uso de fibrinolitico foram
analisados, demonstrou redugéo significativa no desfecho

AAS

vorapaxar
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PAR= protease-activated receptor. TP= thromboxane A2 prostaglandin H2.
Adaptado de: Story RF. Curr Pharm Des. 2006; 12:1255-1259.

Figural. Mecanismos de ativacdo plaquetaria.
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composto de 6bito, reinfarto e AVC em relagéo ao placebo,
quando clopidogrel foi associado ao AAS. O mesmo estudo
demonstrou ainda diminui¢&o significativa na mortalidade
global (redugao de risco relativo de 7%, p=0,03)." Em ambos
os estudos, o clopidogrel foi utilizado somente durante a fase
de hospitalizacao, o que talvez explique o fato de que nao se
detectou aumento significativo na incidéncia de sangramento
maior com o uso do medicamento, em relagdo a placebo.
Em relagdo a dose, o estudo CURRENT-OASIS 7 testou a
hipétese de que dose dobrada do clopidogrel (600 mg dose
de ataque seguida de 150 mg/dia por 1 semana) poderia ser
superior a dose convencional de 300 mg dose de ataque
seguida por 75 mg/dia. No total dos aproximadamente 25000
pacientes com SCA (com e sem supradesnivel do segmento
ST) incluidos, nao foi demonstrada diferenca significativa em
relacéo ao desfecho primario de obito cardiovascular, IAM e
AVC entre as duas doses testadas. Entretanto, no subgrupo de
pacientes submetido a ICR, demonstrou-se beneficio significati-
vo da dose maior em relagao ao desfecho principal (p=0,036;
NNT=167), porém, as custas de significativo aumento na
incidéncia de sangramento maior (p=0,01; NNH=200)."
Finalmente, no longo prazo pos-IAM, com todas as limitagoes
que se deve ter em andlises de subgrupo, o estudo CHARISMA
(que no geral foi neutro) sugeriu beneficio do uso do clopidogrel
contra placebo na subpopulagdo de pacientes com IAM prévio.'?
Apesar das evidéncias a favor de sua eficacia em di-
versos cenarios das SCA, o clopidogrel apresenta diversas
limitagbes. Primeiramente, por ser uma pré-droga, necessita
de ativagao no citocromo P450, o que implica efeito lento e
incompleto na inibicdo da agregacéo plaquetéria. Na realida-
de, cerca de 30% dos pacientes apresentam ma resposta ao
medicamento inclusive durante a fase cronica de tratamento,
colocando-os em risco aumentado de eventos tromboticos
recorrentes.' Por Ultimo, o clopidogrel é sujeito a diversas
interagOes genéticas e medicamentosas por conta do seu
complexo metabolismo via citocromo P450, o que contribui
na diminuicao da sua poténcia antiagregante plaquetaria.'
Em resumo, sabe-se que o clopidogrel tem um lento inicio
de acgédo, uma inibicdo média da agregabilidade aquém
do ideal, e uma grande variagdo de resposta individual,
principalmente relacionada a interagdes medicamentosas e
presenca de polimorfismos, o que levou ao desenvolvimento
de novos bloqueadores do P2Y ., descritos na sequencia.™

12’

“Novos” bloqueadores de ADP

Os “novos” blogueadores do receptor P2Y,, do ADP tém
em comum o fato de que, em relagao ao clopidogrel, apre-
sentam inicio de agao mais rapido, bloqueiam a agregagéo
plaquetaria de modo mais intenso e apresentam menor va-
riabilidade de resposta.

Prasugrel

Eum tienopiridinico de 3? geragao (ticlopidina->clopidogrel-
->prasugrel) que, a semelhanga dos seus antecessores, age
blogueando de maneira irreversivel o receptor P2Y.,. No estudo
TRITON, o prasugrel foi significativamente superior ao clopi-
dogrel no que se refere a redugao do desfecho composto de
morte cardiovascular, reinfarto e AVC (as custas de diminuigao
na incidéncia de reinfarto), em pacientes apresentando SCA
com e sem supradesnivel de ST tratados por ICP Apesar do

aumento significativo encontrado na incidéncia de sangramento
maior no grupo prasugrel, o beneficio liquido (13%) foi favoravel
ao composto mais recente. Importante salientar que nao houve
beneficio nos pacientes idosos (>75 anos de idade) ou com
baixo peso (<60 kg) — nessas situacdes o medicamento deve
ser utilizado com dose pela metade. Ainda, o beneficio liquido
foi desfavoravel ao prasugrel nos individuos com AVC ou ata-
que isquémico transitdrio (AIT) prévios, sendo o medicamento
contraindicado nessas duas situagoes.'®

Ja o estudo TRILOGY incluiu pacientes com SCA sem
supradesnivel de ST tratados de forma clinica, portanto sem
revascularizagdo, durante a hospitalizagdo inicial. Nesse es-
tudo, ao contrario do anterior, o prasugrel nao foi superior ao
clopidogrel na redugao de eventos trombéticos, e tampouco
foi observado aumento significativo de sangramento."”

Devido ao inicio de agdo mais rapido, seria possivel que o
prasugrel tivesse alguma vantagem adicional se utilizado ainda
na sala de emergéncia, em relagao ao uso somente no labora-
tério de hemodinamica apds a visualizagéo da anatomia coro-
naria, conforme testado no TRITON. Essa hipétese foi testada
no estudo ACCOAST, que ndo demonstrou qualquer vantagem
dessa estratégia em relagéo aquela do TRITON, demonstrando,
ao contrario, desvantagem ao aumentar sangramento maior.'

Ticagrelor

Ao contréario dos tienopiridinicos, esse composto é um
bloqueador reversivel do receptor P2Y,,. No estudo PLATO,
o ticagrelor foi superior ao clopidogrel na redugao do desfe-
cho composto de morte cardiovascular, reinfarto e AVC em
pacientes apresentando SCA com ou sem supradesnivel de
ST, independente do tratamento de revascularizacao utilizado
(ICP, cirurgia de revascularizagdo do miocardio ou tratamento
clinico). Nao houve aumento de sangramento global, embora
tenha havido maior incidéncia de sangramento n&o relacionado
a procedimento cirdrgico no grupo ticagrelor. Além da redugao
do desfecho composto, demonstrou-se também redugéo de
reinfarto, 6bito cardiovascular e 6bito global individualmente.
Os efeitos colaterais que tiveram incidéncias significativamente
maiores no grupo ticagrelor incluiram: bradicardia e pausas sinu-
sais, entretanto sem que houvesse aumento na necessidade de
marcapasso, e dispneia, que levou a interrupgao do tratamento
em aproximadamente 1% dos casos." O achado de dispneia
tem levado a grandes discussoes na literatura, j& que nao se
relaciona a piora da fungéo ventricular. Admite-se atualmente
que a dispneia observada com o ticagrelor esteja relacionada ao
aumento dos niveis circulantes da adenosina, j& que o medica-
mento inibe a recaptagéo celular da adenosina, principalmente
pelos glébulos vermelhos.?® Levando-se em conta demons-
tragdes prévias do efeito benéfico da adenosina no infarto do
miocardio?' e sub-andlise do proprio estudo PLATO, admite-se
que esse “efeito colateral” do ticagrelor poderia explicar parte
dos beneficios encontrados com o medicamento, inclusive, ao
menos a diminuicdo de mortalidade observada.?? Importante
salientar que o estudo PLATO incluiu pacientes com todas as
formas de apresentacao da SCA, com excegao de pacientes
com |IAM com supradesnivel de ST tratados com fibrinoliticos,
gue no momento estéo sendo estudados em estudo multicéntrico
internacional de iniciativa brasileira (NCT 02298088).

No IAM com supradesnivel de ST submetido a ICP pri-
maria, o estudo ATLANTIC testou a hipdtese de que o uso
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do ticagrelor em ambuléncia, portanto antes da chegada ao
hospital, poderia acrescentar beneficio, em relagéo a sua
utilizagao hospitalar na sala de hemodinamica. O estudo
ndo mostrou redugao significativa nos seus dois desfechos
primarios, fluxo TIMI 3 na coronariografia pré-ICP e melhora
>70% no supradesnivel do segmento ST antes da ICP. Por
outro lado, a incidéncia de sangramento foi baixa e igual nos
dois grupos. Considera-se que a principal limitacdo do estudo
foi o fato de que houve apenas 31 minutos de diferenga em
relagéo a utilizagdo dos medicamentos nos dois grupos.
Finalmente, no longo prazo pés-IAM, o estudo PEGASUS
testou ticagrelor em duas doses diferentes (90 e 60 mg de
12 em 12 horas) versus placebo, associado ao AAS, em
pacientes com histéria de IAM entre um e trés anos antes
da randomizagéo. O estudo demonstrou, ao longo de dois
anos e meio de seguimento médio, reducao significativa no
desfecho composto de morte cardiovascular, reinfarto e AVC.
Ao mesmo tempo, houve aumento significativo na incidéncia
de sangramento maior (principalmente com a dose de 90 mg)
mas nao de sangramento fatal (tanto na populagao global
guanto com as diferentes doses testadas).?* Por conta desse
estudo, a dose de 60 mg do ticagrelor foi aprovada para uso
no longo prazo pés-IAM em diversos paises, inclusive EUA.

Vorapaxar

Além dos blogueios das agdes do tromboxano A2 e do
ADP, o blogueio da agédo da trombina também poderia de-
sempenhar importante papel no tratamento das SCA. O vo-
rapaxar € um medicamento que age blogueando o receptor
PAR-1 (protease activated receptor — receptor ativado por
protease), responséavel pela agregagao plaquetéria mediada
pela trombina. Estudos de fase dois mostraram que essa via

seria especialmente atrativa, pois aparentemente quando
inibida levava a importante bloqueio da agregagéo plaque-
taria, sem aumento significativo de sangramento, sobretudo
sangramento periprocedimento.? O estudo TRACER testou
a associacao de vorapaxar versus placebo em cerca de 12
mil pacientes com SCA sem supradesnivel de ST tratados
invasivamente, adicionado ao uso de AAS e anti-ADP. O es-
tudo ndo mostrou diferencga significativa entre os grupos em
relagéo ao desfecho primario composto de morte, reinfarto,
AVC, isquemia recorrente ou necessidade de revascularizagao
de urgéncia e, ao contrario do esperado, demonstrou aumento
de sangramento maior, incluindo um incremento de quase
quatro vezes no risco de hemorragia intracraniana.

Ja o uso do produto contra placebo, no longo prazo apos
IAM, foi testado no estudo TRA-2P. No total foram incluidos
>26.000 pacientes, todos estaveis com IAM ou AVC isqué-
mico entre 14 dias e 12 meses antes da randomizagéo, ou
doenga arterial periférica (DAP). No global, demonstrou-se
reducao significativa no desfecho composto de morte car-
diovascular, reinfarto e AVC no grupo vorapaxar, as custas
de significativo aumento na incidéncia de sangramento
maior e de hemorragia intracraniana.?” Anélise secundaria
demonstrou auséncia de interagao do sangramento com o
fato de o paciente utilizar AAS isoladamente ou em conjunto
com um anti-ADP? Como os sangramentos ocorreram de
forma muito mais marcante no grupo com AVC prévio, foi
realizada nova analise excluindo-se pacientes com AVC
prévio. Nesta andlise, que incluiu 20170 pacientes com IAM
prévio e/ou doenca arterial periférica, o beneficio liquido foi
significativamente favoravel ao vorapaxar (principalmente no
grupo com IAM prévio), levando o produto a ser aprovado
para essa indicagao em diferentes paises, inclusive EUA.2®

Tabela 1. Medicamentos antiplaquetarios nas sindromes coronarias agudas.

Medicamento ~ Mecanismo de acao

Indicagéo clinica

Dose

Acido Inibicdo da sintese de tromboxano  Todos os pacientes com doenca Ataque: 165 a 325 mg
acetilsalicilico A2 por blogueio irreversivel da aterotrombdtica, independente se
(AAS) enzima COX-1 agudos ou crénicos Manutencdo: 75 a 165 mg/dia
Blogueio irreversivel do receptor g(é(ias as formas de apresentagdo das Ataque: 300 a 600 mg
Clopidogrel P2Y12, evitando a agdo agonista o
. Coronariopatia cronica tratada com ICP . )
plaquetaria do ADP Manutencao: 75 mg/dia
com stents
Bloqueio irreversivel do receptor SCA tratada com ICP Q‘tsgjtee:foé?% ma/dia
Prasugrel P2Y12, evitando a acdo agonista OBS: contraindicado se AVC ou AIT OBS: .|.g i dg dad
laquetdria do ADP prévios - utlizar metade da doe se peso
P < 60 kg ou idade >75 anos
Todas as formas de apresentacéo das
SCA, exceto |AM com supradesnivel do i
N Ataque: 180 mg
. . segmento ST tratado com fibrinolitico.
Blogueio reversivel do receptor Paci " . .
) . - ) acientes cronicos com infarto prévio - .
Ticagrelor P2Y12, evitando a agdo agonista . Manutenc¢do: 90 mg 2 vezes ao dia
. entre 1 e 3 anos (indicacdo pendente ‘ -
plaquetdria do ADP no Brasi) no paciente agudo; 60 mg 2x ao
OBS: contraindicado se alto risco para dia no paciente cronico
bradicardia
oo dorecpir i, Pl o o
Vorapaxar impedindo a ativacdo plaquetaria b ' Manutencdo: 2,5 mg/dia

induzida pela trombina

associacao ao AAS com ou sem anti-
ADP (indicacdo pendente no Brasil)
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RECOMENDACOES DAS DIRETRIZES

Em diferentes formas de apresentacao das SCA (angina
instavel, IAM com ou sem supradesnivel do segmento ST),
a DAP ¢ indicada desde o inicio do tratamento, devendo ser
mantida por pelo menos um ano, ressalvando-se aspectos de
contra-indicagoes, tolerabilidade, disponibilidade e custo. Nas
SCA com ou sem supradesnivel de ST em que o inicio do trata-
mento ocorre na sala de hemodinamica apds o conhecimento
da anatomia coronaria, 0 AAS pode ser associado a qualquer
dos trés anti-ADP anteriormente citados. Nas situacées em que
o tratamento se inicia antes do conhecimento da anatomia
coronaria, apenas o clopidogrel e o ticagrelor séo indicados.
No IAM com supradesnivel de ST tratado com fibrinolitico, o
clopidogrel é o anti-ADP de escolha.®% Em relagéo ao AAS,
este deve ser mantido por tempo indeterminado. Doses bai-
xas (81 a 100 mg por dia) sao indicadas, pois como referido
previamente doses maiores nao reduzem eventos isquémicos
e aumentam as taxas de sangramento.™

DURACAO IDEAL DA DUPLA
ANTIAGREGACAO PLAQUETARIA

Por conta basicamente do alto risco residual de eventos
isquémicos no longo prazo pds-SCA, %% tem havido grandes
discussoes na literatura sobre o tempo ideal de utilizagao da
DAP ap0s a fase inicial da doenga.

Por conta da relevancia do tema, diversas metanalises
foram publicadas, mas de forma isolada nao conseguiram
apontar caminhos seguros, até porque os enfoques eram

bastante diferentes (pacientes com stents recobertos de
primeira ou segunda geragao, analise independente do
uso de stent, etc).34

No sentido de tentar equacionar o problema, as socieda-
des Norte-Americanas de Cardiologia publicaram, neste ano
de 2016, uma revisdo sistemética juntamente com uma diretriz
sobre 0 assunto. Como pode ser visto na Figura 2, tal diretriz
recomenda idealmente a utilizagéo de DAP por 12 meses apos
um episédio de coronariopatia aguda (classe 1), e tempos
maiores do que 12 meses em pacientes com auséncia de alto
risco de sangramento e sem sangramento durante a utilizagao
de DAP (llb). Outras recomendaces incluem a preferéncia de
ticagrelor ou prasugrel sobre o clopidogrel em pacientes com
SCA tratados com ICP (classe lla), e a suspenséo da DAP apds
seis meses em pacientes submetidos a ICP com alto risco
de sangramento ou sangramento significativo (classe I1b).#

Em resumo, o tempo de utilizagédo da DAP p6s-SCA vai
depender de uma andlise cuidadosa do risco de eventos isqué-
micos vs. risco de sangramento apresentado pelo paciente. No
sentido de facilitar tal avaliag&do, no momento apenas o escore
DAPT colocou numa mesma equagéo as duas variaveis, ana-
lisando assim o beneficio liquido de se manter ou ndo a DAP
por tempo maior do que um ano.® Entretanto, apesar de Util, a
aplicagdo desse escore precisa ser feita com cautela, pois foram
incluidos no estudo apenas pacientes aderentes ao tratamento
que nao tinham apresentado nenhum sangramento nos 12 me-
ses iniciais de tratamento com DAR, apenas 1/3 da populagéo
apresentava SCA, e a totalidade dos pacientes foi submetido
a tratamento com stent (a grande maioria farmacolégico).*

@ L4
DCIE SCA agudo/recente
(SSDST-SCA ou IMSST)
Sem Ht de SQ de ICP | sQdecrm | . Y L] Y
ICP de CRM | Terapia | Litica | ICP (SMD | | CRM |
recente SMD SEM clinica (IMSST) ou SEM)
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Figura 2. Algoritmo para duragao do tratamento como inibidor do P2Y, em pacientes com doenga arterial coronaria tratados com

dupla antiagregagéao plaquetaria.
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CONTROVERSIAS ATUAIS E QUESTOES
NAO RESOLVIDAS

Apesar do enorme conhecimento adquirido em tempos recen-
tes sobre os antiplaquetérios, varias questdes permanecem né&o
esclarecidas. Na sequéncia sdo mencionados alguns exemplos:

Qual o melhor anti-ADP a ser utilizado com o
AAS?

Nenhum grande estudo com poder estatistico suficiente
para avaliar desfechos clinicos comparou 0s novos anti-ADP
entre si. Em estudo com desfecho farmacodinamico, o ticagre-
lor foi superior ao prasugrel na inibicao da agregabilidade pa-
quetaria, porém o significado clinico de tal achado é incerto®.

O AAS € necessario quando utilizado em
conjunto com novos antitromboticos?

Apesar da eficécia inquestiondvel do AAS e de seu papel
estabelecido como medicamento padrdo no tratamento das
SCA existe, atualmente, espaco para se questionar se seu
uso em conjunto com novos antitrombéticos mais potentes
acrescentaria beneficio, ou somente aumentaria sangramento.
Estudo mecanistico recente testando ticagrelor em voluntérios
sadios, sugere que a segunda hipdtese poderia ser a verda-
deira.*® Nesta linha, o estudo TWILIGHT (NCT02270242) esta
testando ticagrelor + AAS versus ticagrelor isolado em 9000
pacientes submetidos a ICP de alto risco, e o estudo GEMINI-
-ACS 1, de fase 2, esta testando em pacientes com SCA com ou
sem supradesnivel de ST se a rivaroxabana na dose de 2,5 mg
duas vezes ao dia em associacao ao ticagrelor ou clopidogrel
seria mais segura, ou até mesmo mais eficaz, do que 0 AAS.¥

Qual a importancia clinica da interacao
medicamentosa entre inibidores de bomba de
proton (IBP) e clopidogrel?

Metanalise publicada por Hulot et al., demonstrou au-
mento significativo de mortalidade em pacientes utilizando
IBP + clopidogrel, em relacao a pacientes utilizando clopi-
dogrel isolado, principalmente as custas dagueles com alto
risco para eventos isquémicos.* A publicagdo mais recente
sobre 0 assunto, sub-analise pré-especificada do estudo
TRILOGY, demonstrou diminuicao significativa na incidéncia
de IAM a favor do prasugrel, em relagao ao clopidogrel, no
grupo de pacientes que utilizava IBF, ao contrario daqueles
que nao utilizavam IBPs, nos quais nao se encontrou dife-
renga significativa entre os grupos em relagéo a incidéncia
de eventos isquémicos aos trés anos de seguimento. Os
resultados obtidos foram consistentes, independentemente
do IBP utilizado.® Saliente-se que os dados mais recentes
corroboram achados prévios, que ja haviam levado as
autoridades norte-americanas a recomendarem evitar-se
a utilizagéo de clopidogrel com omeprazol, o que coloca
os bloqueadores de receptor H2, como a ranitidina, como
alternativa atraente nessa situagéo. Os poucos estudos que
avaliaram possiveis interagdes entre esse medicamento e
clopidogrel sugerem que ndo exista qualquer interagao entre
os dois compostos, sendo, portanto, os bloqueadores do re-
ceptor H2 uma boa alternativa aos IBPs, nessa situagdo.**°

Qual a importancia clinica da interacao entre
morfina e anti-ADP?

Publicacéo do registro CRUSADE em pacientes com SCA
sem supradesnivel do segmento ST encontrou aumento de
mortalidade nos individuos que haviam feito uso de morfi-
na endovenosa.® Mais recentemente o estudo ATLANTIC,
citado anteriormente, que testou o uso do ticagrelor j& na
ambulancia ou apenas no hospital, e que foi neutro no global,
encontrou beneficio significativo do uso precoce do ticagrelor,
em relacao ao uso mais tardio nos individuos que receberam
morfina IV.2® A causa de tal interagdo pode estar na alteragéo
da absorgao dos medicamentos, ja que os antiplaquetarios
séo utizados por via oral e os opidides causam retardo no
trénsito gastrointestinal, havendo evidéncia laboratorial desta
hipétese com clopidogrel, prasugrel e ticagrelor.52%

Ainda no campo das controvérsias, existe espaco para a
possibilidade de terapia antiplaquetaria personalizada, por meio
de testes genéticos ou mesmo testes que avaliam a agregabi-
lidade plaquetéria. Evidéncias robustas ligam maior incidéncia
de eventos clinicos em individuos portadores de polimorfismos
genéticos que levam a perda de fungéo do citocromo 2C19, a
principal enzima envolvida no metabolismo do clopidogrel de
pré-droga para forma ativa. O aumento de risco existe tanto
para heterozigotos como para homozigotos, sendo mais con-
tundente com os Ultimos, ja que apresentam reducao total da
atividade da enzima.>* Metanélise de estudos que avaliaram
ainfluéncia genética no desenvolvimento de eventos clinicos,
mostraram aumento de eventos isquémicos e mortalidade,
semelhante ao que foi descrito para os IBPs.*® No entanto,
existem também evidéncias de que os polimorfismos explicam
somente 12% da variabilidade na resposta ao clopidogrel.%

Em relagéo aos testes de agregabilidade plaquetéaria, um
campo em grande desenvolvimento, existem evidéncias de
correlagdo entre a agregrabilidade avaliada em laboratério
com eventos isquémicos e hemorrégicos;® entretanto; nao se
conseguiu provar até o momento que uma terapéutica guiada
por esses testes possa modificar prognéstico.®” Estudo rando-
mizado em desenvolvimento no nosso centro, com pacientes
apresentando SCA e indicacao de cirurgia de revascularizagéo
do miocardio, esta testando se uma estratégia de suspensao do
anti-ADP guiada por exame de agregacao plaquetéria poderia
encurtar o tempo de encaminhamento do paciente a cirurgia,
em comparagéo aos cinco dias recomendados (NCT 02516267).

Outra duvida, é o que fazer em caso de pacientes que
necessitem de DAP e de anticoagulagéo oral, sobretudo em
portadores de fibrilagdo atrial ndo valvar. O Unico estudo rando-
mizado sobre 0 tema mostrou que a estratégia de terapia dupla
(um anti-ADP mais o anticoagulante oral), foi mais segura do
que a terapia tripla (aspirina, anti-ADP e anticoagulante), com
reducao significativa de sangramento maior e menor incidéncia
de eventos trombdticos. Vale ressaltar que esse estudo nao
teve tamanho amostral suficiente para avaliar de forma defini-
tiva desfechos isquémicos, e que o nimero de pacientes com
SCA foi muito baixo; além disso, foram estudados somente o
clopidogrel como anti-ADP e a varfarina como anticoagulante
oral.*® No momento, n&o existe resposta em relagao aos novos
anti-ADPs nem em relagao aos novos anticoagulantes orais,
rivaroxabana, dabigatrana, apixabana e edoxabana. Pelo menos
trés estudos randomizados em andamento, PIONEER, com
rivaroxabana (NCT 01830543), REDUAL-PCI com dabigatrana
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(NCT 02164864) e AUGUSTUS com apixabana (NCT 02415400),
se propdem a responder essa importante questéo.

CONCLUSOES E PERSPECTIVAS FUTURAS

O tratamento antiplaquetério nas SCA, nas suas fases inicial
e tardia, sem duvida alguma evoluiu de maneira importante nas
Ultimas décadas. Entretanto, esse &€ um campo que continua
apresentando enormes desafios, principalmente por conta do
relativamente pouco que se sabe sobre as plaquetas, e por
conta da chegada de diversos novos antitrombéticos ao mer-
cado, fazendo com que a utilizacao adequada dos mesmos,
principalmente em associagéo, seja um problema que se renova
acada dia. Se, por um lado, a DAP talvez tenha atingido o &pice
de sua eficécia, € bem verdade que se deve aperfeigoar a sua
seguranga, sobretudo em alguns subgrupos de pacientes,
como aqueles em uso de anticoagulantes, com AVC prévio e
em idosos. Num futuro de médio prazo, pode-se esperar que
respostas para importantes questionamentos estarao sendo
obtidas; por outro lado, é possivel que o clopidogrel seja um
antiplaquetario cada vez menos utilizado, embora isso depen-
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