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Resumo

Em condicdes de equilibrio, a hemostasia é mantida
através de uma complexa interacdo entre endotélio,
plaquetas e fatores de coagulagao. Situagdes que cursam
com injtiria e descontinuidade do revestimento endotelial
estimulam a adesdo, ativagdo e agregacao de plaquetas,
culminando com a formacdo de trombos arteriais ou
venosos. Neste contexto, a terapia antiplaquetdria ocupa
um papel de destaque no manejo das patologias advindas
deste processo, notadamente as sindromes coronarianas
agudas.O maior dominio conceitual dos receptores,
agonistas e antagonistas das cascatas fisiopatolégicas
envolvidasneste processo possibilitou o desenvolvimento
de novos fdrmacos e o refinamento da terapéutica atual,
tornando necessdrio o pleno conhecimento do arsenal
antiplaquetdrio no que tange a sua indicagao, posologia,
momento de administragdo e duracdo do tratamento.
O objetivo desta revisdo € definir o papel dos farmacos
antiplaquetarios no manuseio da sindrome coronariana
aguda, revisitando aspectos ja consolidados e abordando
tépicos atuais e ainda controversos acerca do tema.

Introducao

A doenga isquémica do coracdo configura a principal
causa mundial isolada de morte e perda de qualidade de
vida.! No Brasil, estima-se que ela esteja relacionada a uma
taxa anual de aproximadamente 55 ébitos por 100.000
habitantes.”® A sindrome coronariana aguda (SCA),

Palavras-chave

Sindrome Coronariana Aguda, Infarto do Miocdrdio,
Inibidores da Agregacdo de Plaquetas, Plaquetas,
Antifibrinoliticos.

em seus diferentes espectros de manifestagao, assume
protagonismo nessas estatisticas, sendo os procedimentos
de revascularizagdo miocdrdica e a farmacoterapia
antitrombética os pilares fundamentais de seu tratamento.

A hemostasia é um processo fisiolégico mantido
através de uma complexa interacdo entre endotélio,
plaquetas e fatores de coagulacdo. Em condigdes
emergenciais e de desequilibrio, a hemostasia pode
culminar na formacdo de trombos arteriais ou
venosos, traduzindo-se na ocorréncia de eventos
coronarianos agudos, cerebrovasculares ou episédios de
tromboembolismo. Neste contexto, de forma adjuvante a
terapia anticoagulante, os formacos antiplaquetdrios se
destacam no manejo dessas condigdes.*

Situagdes que cursam com injtria e descontinuidade
do revestimento endotelial estimulam a adesédo
de plaquetas a proteinas da matriz subendotelial.
Essa interagdo ativa sinais intracelulares que promovem
aliberacgdo de difosfato de adenosina (ADP), adrenalina,
serotonina, trombina e tromboxano A2, potentes
agonistas da ativagdo plaquetdria. Uma vez que as
plaquetas sdo ativadas, ocorre a ligacdo dos complexos de
glicoproteina IIb-IIla ao fibrinogénio, constituindo a etapa
final da agregacdo das plaquetas e geragdo do trombo.’

Os fatores ativadores deste processo e dos receptores
envolvidos nele se tornaram alvos para o desenvolvimento
de agentes antitrombéticos. A medicina baseada em
evidéncias possibilitou o advento, implementagédo e
refinamento da abordagem terapéutica atual. Entretanto,
mediante uma maior expectativa de vida da populagdo e
a coexisténcia de multiplas comorbidades, deparamo-nos
frequentemente com cendrios clinicos nos quais o risco de
complicagdes isquémicas caminha lado a lado ao risco de
complicagdes hemorragicas.® Assim, faz-se necessdrio um
dominio pleno do arsenal antiplaquetdrio no que tange
a sua indicacdo, dosagem e momento de administragéo.
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O objetivo desta revisdo é definir o papel dos farmacos
antiplaquetdrios no manuseio da SCA, revisitando
aspectos ja consolidados e abordando tépicos atuais e
ainda controversos acerca deste tema.

Desenvolvimento

a) Acido acetilsalicilico

O 4cido acetilsalicilico (AAS) em baixa dosagem inibe
seletivamente a cicloxigenase (COX)-1, determinando
atividade antiplaquetdria, ao passo que em doses
elevadas inibe a COX-1 e a COX-2, com efeitos anti-
inflamatdrios e analgésicos. Sua absorcao é rdpida, com
pico de concentragdo plasmatica obtido apés 30 minutos
da ingestdo da formulagdo regular e 4 horas apés a
formulagdo de liberagdo entérica.”

Tendo em vista que os efeitos colaterais gastrointestinais
do AAS aumentam proporcionalmente a sua dose,
recomenda-se na SCA uma dose de ataque de 150-325 mg
via oral (engolido se formulagdo regular e mastigado se
formulagdo entérica), ou 80-150 mg por via intravenosa
em locais que dispdem desta apresentagdo, seguido
por 81-100 mg como manutengdo.® No estudo pioneiro
Second International Study of Infarct Survival (ISIS)-2,
o AAS promoveu redugdo significativa de 23% na
mortalidade cardiovascular comparado a placebo apés
5 semanas de tratamento em pacientes com infarto
agudo do miocédrdio (IAM) com supradesnivelamento
do segmento ST, sendo esse efeito aditivo e sinérgico
quando associado a estreptoquinase, reduzindo em 42%
a taxa de eventos.’ Tais beneficios foram corroborados
por diversos estudos subsequentes e pela compilagdo de
seus dados em grandes metandlises, tornando-se assim
um dos pilares da farmacoterapia antitrombética nos
diferentes espectros da SCA.!°

Sdo raras as situagdes que configuram uma
clara contraindicacdo ao AAS, com destaque para
sangramentos digestivos ativos e hipersensibilidade
conhecida (urticdria, broncoespasmo ou anafilaxia),
embora estejam descritos diferentes protocolos para
dessensibilizagdo que permitem seu uso crénico com
eficdcia e seguranga comprovadas.'!

b) Antagonistas do receptor plaquetario P2Y,,

A associacdo entre AAS e um antagonista do receptor
P2Y,,, denominada terapia antiplaquetdria dupla, representa
a base do tratamento de pacientes com SCA e daqueles
submetidos a interveng¢do corondria percutdnea (ICP).

A ticlopidina é um derivado tienopiridinico de primeira
geracdo que, a despeito de sua eficdcia e em virtude de
seus efeitos colaterais hematoldgicos (trombocitopenia,
anemia apldsica, ptrpura trombocitopénica trombética,
neutropenia) e gastrointestinais, foi rapidamente
substituida pelo clopidogrel.'?

b.1) Clopidogrel

O clopidogrel é um agente tienopiridinico que
bloqueia de forma irreversivel o receptor P2Y, . O estado
de equilibrio na inibicdo da funcdo plaquetdria com o
clopidogrel é alcancado pela dose de manutencdo de
75mg ap6s 5-7 dias de seu inicio, ao passo que com a
administracdo de doses de ataque de 300 mg e 600 mg,
esse efeito é atingido em 6 e 2 horas, respectivamente,
aspecto relevante no contexto das emergéncias médicas."

No histérico ensaio clinico Clopidogrel in Unstable Angina
to Prevent Recurrent Events (CURE), 12.562 pacientes
com SCA sem supradesnivelamento do segmento ST
tratados com AAS foram randomizados para tratamento
com clopidogrel ou placebo por um periodo de 3 a
12 meses."* O grupo clopidogrel exibiu uma redugio
significativa de 20% no risco de morte cardiovascular,
reinfarto ou acidente vascular encefdlico (AVE)
comparado ao grupo placebo, sendo que o beneficio ja
é aparente nas primeiras horas ap6s o inicio da terapia
e independente da realizacdo de estratificagdo invasiva.
No cenério do IAM com supradesnivelamento do
segmento ST, dois importantes estudos validaram
o clopidogrel como terapéutica adjuvante efetiva.
Entre 3.491 pacientes randomizados para 300 mg de
ataque e 75 mg de manutengdo de clopidogrel contra
placebo no ensaio clinico Clopidogrel as Adjunctive
Reperfusion Therapy—-Thrombolysis in Myocardial Infarction
(CLARITY-TIMI) 28, dos quais 99,7% foram submetidos
a trombdlise, constatou-se uma redugdo de 36% no risco
de 6bito, IAM recorrente ou artéria corondria relacionada
ao infarto ocluida no momento da angiografia.”® Jd no
estudo Clopidogrel and Metoprolol in Myocardial Infarction
Trial (COMMIT), dentre 45.852 pacientes randomizados,
sendo 50% submetidos a trombdlise, a administragdo de
uma dose didria de 75 mg de clopidogrel por um periodo
médio de 28 dias promoveu redugdo de 9% nas taxas de
morte, reinfarto ou AVE comparada a placebo.'®

Assim, amparado pelos resultados de ensaios
clinicos randomizados em SCA e pelas caracteristicas
farmacodinamicas e farmacocinéticas do clopidogrel,
recomenda-se uma dose de ataque de 600 mg para
pacientes com previsdo de estratificagdo de risco invasiva
ou encaminhados para ICP priméria e de 300 mg
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para pacientes submetidos a terapia fibrinolitica.
Excecdo deve ser adotada em pacientes trombolisados
com idade = 75 anos, onde se omite a dose de ataque.
Na auséncia de um beneficio claro com a utilizagdo
de uma dose dobrada (150 mg) na manutengdo do
clopidogrel, esta deve ser de 75mg.?

Entretanto, o clopidogrel exibe limitagdes e
necessidades ndo atendidas, em parte explicadas por
suas propriedades, como um inicio de agdo e término
lentos e potencial de inibi¢do plaquetdria limitado.
A variabilidade interindividual a acdo do farmaco é
grande, estimando-se em até 35% o porcentual de pacientes
que exibem uma resposta terapéutica inadequada.’”
Os mecanismos envolvidos sdo multifatoriais e incluem
intera¢des medicamentosas (ex.: inibidores da bomba
de prétons como omeprazol e esomeprazol), o ambiente
e comorbidades clinicas (ex.: aderéncia a terapéutica,
tabagismo, diabetes mellitus, obesidade, SCA), além
de polimorfismos genéticos, com énfase aos alelos
determinantes de perda de fung¢do do CYP2C19.%
Sabe-se que pacientes portadores destas variantes
exibem maior risco de trombose de stent, recorréncia de
IAM e morte.”” Porém, apesar de ser assunto ainda sob
0 escrutinio de estudos em andamento, as evidéncias
hoje disponiveis ndo endossam a individualizagdo da
terapia baseada no resultado de testes genéticos ou da
mensuragao da fungao plaquetaria.®* Com isso, abriu-se
um vasto campo de pesquisas com diferentes propostas de
tratamento, novos farmacos antagonistas do receptor P2Y ,
e bloqueio de novos alvos na superficie das plaquetas.

b.2) Prasugrel

Assim como o clopidogrel, o tienopiridinico de
segunda geragdo prasugrel é uma pré-droga e requer
biotransformagdo para se tornar um metabdlito ativo.
Entretanto, possui um inicio de acdo mais precoce, cerca
de 30 minutos apés a administragdo de uma dose de ataque
de 60 mg, além de uma reposta mais previsivel, pelaampla
absorcdo, necessidade de uma tnica etapa de oxidagado
mediada pelo CYP3A4 e CYP2B6, conferindo maior
biodisponibilidade, maiores niveis de inibi¢do plaquetdria
e menor variabilidade de resposta entre os pacientes.”

No ensaio clinico Trial to Assess Improvement in Therapeutic
Outcomes by Optimizing Platelet Inhibition with Prasugrel
(TRITON)-TIMI 38, 13.608 pacientes admitidos por SCA com
ou sem supradesnivelamento do segmento ST submetidos
a ICP foram randomizados para receber prasugrel
60 mg de ataque e 10 mg de manutencédo ou clopidogrel
300 mg de ataque e 75mg de manutencdo por até
15 meses.? O tratamento com prasugrel mostrou-se superior

com uma redugdo significativa de 19% no risco de morte
cardiovascular, IAM ou AVE néo fatal, com destaque para
areducdo de infarto (24%) e trombose de stent (52%), sendo
0 beneficio ainda maior entre os pacientes com diabetes.

Consistente com a maior poténcia antiplaquetaria do
prasugrel, o estudo constatou um aumento significativo
de 32% no risco de sangramento grave, incluindo
sangramentos fatais e ameagadores a vida. Em alguns
perfis de pacientes, o beneficio clinico liquido, no qual
se pesa a eficdcia anti-isquémica e a seguranca, mostrou-
se desfavoravel ao prasugrel, incluindo em pacientes
com passado de AVE ou acidente isquémico transitério
(AIT), com idade > 75 anos e peso corporal < 60 kg.
Nestes dois tiltimos, mediante a necessidade de prescri¢ao
do fdrmaco e na impossibilidade de alternativas
terapéuticas, recomenda-se o uso de dose de manutencéo
de 5mg.* Ndo hd, até o momento, indica¢des para a
prescricdo de prasugrel a pacientes com SCA que néo
realizaram ICP, bem como em janela de tempo outra que
ap6s o conhecimento da anatomia coronariana e efetivagéo
do procedimento intervencionista. Em pacientes com
indicacdo de cirurgia de revascularizagdo miocardica, o
prasugrel deve idealmente ser suspenso por 7 dias.

b.3) Ticagrelor

Primeiro representante clinicamente disponivel da
classe denominada ciclopentiltriazolopirimidina, o
ticagrelor € um antagonista reversivel do receptor P2Y,,,
exercendo seu efeito inibitério através de uma ligacdo
nao covalente a um sitio de ligacdo plaquetario distinto
do ADP. Diferentemente dos fdrmacos tienopiridinicos,
o ticagrelor ndo é uma pré-droga e apresenta agdo
imediata ap6s sua absorcdo oral. Exibe, assim, um rdpido
inicio de agdo ap6s a ingestdo de uma dose de ataque de
180 mg e com pico de a¢do em 2 horas. Com meia-vida
plasmaética de 8-12 horas, o ticagrelor exige uma dose de
manutencdo de 90 mg a cada 12 horas e por ligar-se ao
receptor de modo reversivel, apresenta um término de
agdo mais precoce, ao redor de 2-3 dias, embora sua bula
recomende a suspensdo por 5 dias que antecedam uma
intervengao cirtrgica. Uma vez que o metabolismo do
ticagrelor é mediado pelo CYP3A4 ou CYP3A45, deve-se
evitar a administracdo concomitante de fortes indutores
ou inibidores do CYP3A4 durante a sua utilizacdo.”

No ensaio clinico Platelet Inhibition and Patient Outcomes
(PLATO), 18.624 pacientes representativos de todas as
manifestacdes da SCA (com tnica exce¢do daqueles
com IAM com supradesnivelamento do segmento ST
submetidos a trombdlise) foram randomizados para
receber ticagrelor ou clopidogrel pelo periodo de
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12 meses.?® No braco ticagrelor, houve uma redugéo
significativa de 16% no risco de morte cardiovascular,
IAM ou AVE. Em uma anadlise hierdrquica pré-
especificada, o ticagrelor reduziu isoladamente a
ocorréncia de morte cardiovascular (21%), IAM
(16%) e trombose definitiva de stent (33%), sem
diferenga quanto a taxa de sangramento grave ou fatal.
Apesar da consisténcia dos resultados obtidos entre
os diversos subgrupos analisados, constatou-se uma
interacdo entre pacientes tratados na América do Nortee
no resto do mundo, sem um beneficio claro do ticagrelor
no primeiro grupo. Credita-se o uso de doses elevadas
de manutengdo do AAS (= 200 mg) como provavel
justificativa a esse achado, motivando um alerta para a
prescricdo de doses < 200 mg no uso cronico.”

O ticagrelor exibe efeitos pleiotrépicos ndo mediados

por seu bloqueio do receptor P2Y ,, como a inibi¢do da

127
captagdo de adenosina pelos eritrécitos, o que aumenta o

nivel circulante de adenosina.?® Sabidamente, a adenosina
possui intimeras propriedades, incluindo vasodilatacdo
coronariana, reducdo de isquemia e injiria de reperfuséo,
inibicdo de respostas inflamatdrias a condi¢des de
estresse, efeito cronotrépico e dromotrépico negativo,
redugdo da taxa de filtragdo glomerular e estimulagdo
de fibras C vagais nos pulmdes. Estes efeitos ainda
estdo em investigagdo e justificariam, entre os usudrios
de ticagrelor, a maior prevaléncia de dispneia, porém
sem alteracdo de provas de funcdo pulmonar, de pausas
ventriculares sem repercussao clinica ou necessidade de
marcapasso definitivo, elevagdo dos niveis séricos de
creatinina e dcido trico, bem como maior estabilidade
elétrica e reducdo de mortes subitas arritmicas, esta
dltima em caréter especulativo.?*

A Tabela 1 fornece uma compila¢do das principais

indicagbes, dosagens e recomendacdes acerca da
prescricao dos antagonistas do receptor P2Y , nas SCAs.

Tabela 1 - Indicacdes dos antagonistas do receptor P2Y,, nas sindromes coronarianas agudas

Farmaco Indicagao Dose de Dose de Duracio do Suspensao para
ataque manutenc¢ao tratamento cirurgia

. IAM com supradesnivel de ST " . .
Clopidogrel pés-trombolise 300 mg 75 mg/dia 1 ano 5 dias

. SCA sem supradesnivel de ST . .
Clopidogrel ICP primdria 300-600 mg 75 mg/dia 1 ano 5 dias
Prasugrel SCA tratada com ICP 60 mg 10 mg/diat 1 ano 7 dias
Ticagrelor SCA (exceto pés-trombolise) 180 mg 90 mg de 12/12 horas 1 ano 3-5 dias

TAM: infarto agudo do miocdrdio; SCA: sindrome coronariana aguda; ICP: intervencdo coronariana percutdnea. * Omite-se a dose de ataque se idade > 75 anos.

t Dose de manutencdo de 5 mg se peso < 60 kg ou idade > 75 anos.

¢) Inibidores da glicoproteina IIb-IIla

Os inibidores da glicoproteina (IGPs) IIb-IIla
aprovados para uso clinico — abciximabe, tirofibana
e epitifibatide — constituem potentes antagonistas
plaquetdrios de administragdo parenteral, sendo apenas os
dois primeiros comercializados no Brasil. As caracteristicas
farmacoldgicas destes encontram-se resumidas na Tabela 2.

O abciximabe é um anticorpo monoclonal com alta
afinidade pelos receptores da glicoproteina IIb-IIIa.
Apés dose de ataque de 0,25 mg/kg, observa-se um
bloqueio superior a 80% dos receptores, com reducao da
agregacdo plaquetdria em resposta ao estfmulo pelo ADP
a menos de 20% do valor basal. Essa inibi¢do é mantida
pela infusdo continua de abciximabe a uma dose de

0,125 ug/kg/min, até um méximo de 10 ug/min.
Relata-se a ocorréncia de trombocitopenia em 1-4% dos
pacientes tratados com o fairmaco, comumente detectada
nas primeiras 24 horas e em até 2 horas apés o inicio de
sua administracdo. Acredita-se que seja uma complicacdo
mediada por anticorpos, com reversdo na maior parte dos
casos apods sua suspensdo, sendo por vezes necessdria a
transfusdo de plaquetas.®

A tirofibana é um derivado tirosinico ndo peptidico
que age através de bloqueio reversivel e seletivo do
receptor de glicoproteina Ilb-IIla, impedindo sua ligagao
ao fibrinogénio e ao fator de von Willebrand. De excrecao
renal e biliar, a tirofibana possui meia-vida plasmadtica
de 1,5-2 horas, sendo o ajuste de dose necessdrio em
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pacientes com insuficiéncia renal com depuragdo de
creatinina <30mL/min e dispensado em casos de doenga
hepdtica. Quando administrada em dose de ataque
de 25 pg/kg, a tirofibana exibe eficdcia equivalente a do
abciximabe. Casos de trombocitopenia grave, embora

raros e reversiveis, também foram relatados. Atribui-se
a ocorréncia da trombocitopenia grave a um fendmeno
imunomediado, uma vez que a ligacdo da tirofibana
promove uma alteragdo conformacional no receptor, com

a geracdo de anticorpos contra o novo epitopo exposto.*

Tabela 2 — Propriedades farmacolégicas dos inibidores da glicoproteina ITb-IIIa

Abciximabe Tirofibana
Estrutura Anticorpo monoclonal Antagonista nao peptidico
Peso molecular 48 kDa <1kDa
Inicio de agao Répido Répido
Reversibilidade Lenta (12 horas) Répida (2 horas)
Meia-vida 10-30 minutos 2 horas
Excre¢ao Desconhecida Renal (40-70%) e biliar
Dose de ataque 0,25 mg/kg 25 ug/kg

Dose de manutengao

Ajuste de dose Nao

0,125 pg/kg/min por 12 horas

0,15 pg/kg/min por 18 horas

1 50% se clearance < 30 mL/min

As evidéncias que validaram a utilizagdo de IGP IIb-
IIla na ICP, dada sua capacidade de redugao de IAM
periprocedimento e necessidade de revascularizacdo de
urgéncia, originaram-se sobretudo de estudos clinicos
conduzidos anteriormente ao advento dos tienopiridinicos
e implante rotineiro de stents. Na era contemporanea da
cardiologia intervencionista, metandlises foram realizadas
com o intuito de avaliar o real papel desempenhado por
esses agentes como terapia adjuvante a ICP.

No tratamento da SCA sem supradesnivelamento
do segmento ST, uma metandlise envolvendo 31.402
pacientes demonstrou um beneficio discreto mas
significativo na redugdo de morte e IAM aos 30 dias
favordvel a utilizagao dos IGP IIb-I1la, notadamente entre
os pacientes considerados de alto risco (ex.: pacientes com
marcadores de necrose miocardica positivos, elevada
carga trombdética, ou lesdes complexas).* Uma metanalise
reunindo sete estudos randomizados e 19.929 pacientes
avaliou o momento mais adequado para a administragdo
de IGP IIb-IIla.** A estratégia de infusdo precoce, anterior
a admissdo do paciente ao laboratério de intervengéo,
nio reduziu a incidéncia de mortalidade aos 30 dias, bem
como de IAM recorrente. No entanto, associou-se a uma
maior taxa de sangramento grave.

Embora a ICP primadria reduza a mortalidade quando
comparada a fibrindlise, observa-se reperfusdo subétima

em uma proporgdo ndo desprezivel de pacientes,
atribuindo-se a embolizagdo distal um papel central
na génese deste fendmeno. Neste sentido, houve um
grande interesse no papel dos IGP IIb-IIla neste cendrio
clinico. Uma metandlise incluindo grandes ensaios
clinicos contemporaneos conduzidos na vigéncia de
pré-tratamento com clopidogrel e totalizando 10.085
pacientes, analisou a eficdcia e seguranga dos IGP IIb-
IIIa como terapia adjunta a ICP primdria no IJAM com
supradesnivelamento do segmento ST.* Nao se constatou
reducdo de mortalidade aos 30 dias com a utilizagdo
desses inibidores, ou de recorréncia de IAM, porém
houve um aumento na taxa de sangramento grave.
No entanto, empregando-se uma andlise de metarregressao,
observou-se um beneficio favordvel aos IGP Ilb-Illa entre
os pacientes de maior risco (idade > 65 anos, instabilidade
hemodinamica, IAM anterior, diabéticos).

Mediante a hip6tese de que maior concentragio local de
abciximabe potencializaria seus efeitos antiplaquetdrios,
antitrombdticos e anti-inflamatérios, testou-se a
administragdo intracoronariana deste medicamento em
bolus durante a ICP primdria. Uma metandlise incluindo
seis estudos randomizados e 1.246 pacientes concluiu
que, comparada a infusdo intravenosa, a administragdo
intracoronariana de abciximabe promoveu redugio
significativa de 57% de mortalidade e de 43% na necessidade
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de revascularizacdo do vaso-alvo aos 30 dias, sem
incremento na taxa de sangramento grave, embora esses
achados ndo tenham sido confirmados em um grande estudo
randomizado subsequente envolvendo 2.065 pacientes.*”

Assim, os IGP IIb-Illa desempenham um importante
papel como terapia adjunta a ICP, mas sua prescri¢do
fica restrita a situagdes ndo programadas, sobretudo no
laboratério de intervengdo, com destaque aos pacientes
com SCA sem supradesnivel do segmento ST de alto
risco e sem tratamento prévio com inibidores do receptor
P2Y,,, a presenga de complicagbes trombdticas durante
a ICP (oclusdo abrupta do vaso, fluxo epicardico lento,
dissec¢do coronariana, oclusido de ramo lateral), ao IAM
com supradesnivelamento do segmento ST em pacientes
de alto risco ou diante de grande carga trombdtica.
Fundamentando a opg¢do pela administracdo desses
agentes, deve-se considerar o perfil de risco dos pacientes
para a ocorréncia de eventos hemorrégicos, sabidamente
promotores de maior morbimortalidade.

Embora a utilizacdo de IGP IIb-IIla ndo tenha
influenciado aeficdcia dosnovos farmacos antiplaquetdrios
orais (ticagrelor, prasugrel) no tratamento das SCA,
seu emprego em pacientes tratados com os novos
inibidores do receptor P2Y,,
variantes genéticas do CYP2C19, hiporresponsividade
ao clopidogrel, ou opgdo por redugdo ou supressao de
sua dose de manutencao, requer novas investigacdes.

assim como mediante

d) Pré-tratamento com antagonistas do receptor P2Y,,

Na fase aguda da SCA, cendrio caracterizado por
um estado pré-trombético e por intensa ativagdo de
plaquetas, a dupla antiagregacao plaquetdria representa
uma importante etapa terapéutica, sendo intuitivo supor
que uma potente e precoce acdo farmacolégica seja capaz
de conferir eficdcia anti-isquémica, com reducédo de
eventos trombdticos (infarto periprocedimento, trombose
de stent, reoclusdo coronariana), notadamente entre
pacientes submetidos a estratificacdo de risco invasiva
e ICP. Entretanto, contrapontos ao pré-tratamento com
antagonistas do receptor P2Y,,incluem um aumento na
prevaléncia de complica¢des hemorragicas advindas da
terapia antitrombdtica, assim como um eventual retardo
na instituicdo do tratamento cirtrgico em pacientes
multiarteriais com indicacdo de revascularizacdo
prolongando o tempo de hospitalizacdo e aumentando
o risco de sangramentos relacionados a cirurgia.
No momento, sdo escassas as evidéncias advindas
de ensaios clinicos randomizados com casuistica e
poder estatistico adequado para uma resposta clara e
definitiva ao tema.

Dentre os estudos pioneiros que sugerem o beneficio
da terapia antiplaquetdria dupla precoce e iniciada
imediatamente apds o diagnéstico esta o Clopidogrel
for the Reduction of Events During Observation (CREDO),
que randomizou 2.116 pacientes, dos quais 66% com
diagnéstico de SCA.* O objetivo do estudo era avaliar
0 beneficio de uma dose de ataque de 300mg de
clopidogrel 3-24 horas antes da realizagdo de ICP, bem
como da manutencido da terapia dupla por 12 meses.
O pré-tratamento com clopidogrel foi associado a uma
reducdo ndo significativa de 18% no risco de 6bito,
IAM ou revascularizagdo de urgéncia aos 28 dias.
Entretanto, em uma andlise pré-especificada de
subgrupos, constatou-se uma reducao significativa de
38,6% no desfecho primédrio em pacientes cuja terapéutica
fora iniciada 6 horas antes da ICP, fundamentando
conceitualmente a adogdo dessa estratégia.

Naeradosnovose potentesinibidores doreceptor P2Y, ,
o estudo Comparison of Prasugrel at the Time of Percutaneous
Coronary Intervention or as Pretreatment at the Time of
Diagnosis in Patients with Non-ST Elevation Myocardial
Infarction (ACCOAST) randomizou 4.033 pacientes com
SCA sem supradesnivelamento do segmento ST para
receberem uma dose de ataque de 30 mg de prasugrel no
momento do diagnéstico (pré-tratamento), acrescida de
30 mgem caso de ICP, comparada a 60 mg imediatamente
antes do procedimento.* O desfecho primério de
eficdcia, composto por morte cardiovascular, IAM, AVE,
revascularizagdo de urgéncia ou uso ndo programado
de IGP IIb-Illa aos 7 dias ndo diferiu entre os grupos,
ao passo que o desfecho de seguranga, ocorréncia de
sangramento grave pela classificagdo TIMI, foi quase o
dobro entre aqueles pré-tratados com prasugrel, sendo
assim desaconselhado seu uso nessas circunstancias.

Embora no estudo PLATO o ticagrelor tenha sido
administrado precocemente, antecedendo a estratificagao
invasiva, o estudo ndo realizou uma comparagio entre
o pré-tratamento ou ndo com o farmaco. J4 no estudo
Administration of Ticagrelor in the Cath Lab or in the
Ambulance for New ST Elevation Myocardial Infarction to
Open the Coronary Artery (ATLANTIC), 1.862 pacientes
com IAM com supradesnivelamento do segmento ST
foram randomizados para uma dose de ataque de 180 mg
de ticagrelor antes da transferéncia para ICP primadria,
incluindo no transporte pré-hospitalar, contra uma dose
de ataque administrada no laboratério de intervencao.*
A resolucdo do supradesnivelamento do segmento ST
>70% ou fluxo TIMI 3 na artéria relacionada ao infarto
no momento da angiografia, desfechos substitutos que
consistiram na hipétese de investigagdo do estudo, ndo
diferiu entre as estratégias. Os autores observaram uma
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interagdo altamente significativa relacionada ao uso
de morfina pré-hospitalar, evidenciando um beneficio
no objetivo primdrio entre pacientes que nao fizeram
uso do derivado opioide. Estudos em andamento estdo
avaliando os efeitos da morfina nas propriedades
farmacocinéticas e farmacodindmicas dos inibidores do
receptor P2Y .# Um interessante achado em um dos
desfechos secunddrios do estudo, relativo a ocorréncia
de trombose definitiva do stent aos 30 dias, consistiu na
redugdo significativa dessa complicacdo favorecendo o
pré-tratamento, a despeito de uma diferenga de apenas
31 minutos entre a administracdo do farmaco nos dois
grupos. Trata-se de uma evidéncia, embora geradora de
hipétese, que fornece sustentagéo ao inicio precoce da
dupla antiagregacao.

Comparagdes diretas entre ticagrelor e prasugrel
fazem-se necessdrias. Um estudo randomizado
avaliando a ocorréncia de complicagdes isquémicas ou
hemorrdgicas em 1.230 pacientes com diagnéstico de
IAM submetidos a ICP ndo demonstrou diferenca entre
os fdrmacos, sendo prematuramente interrompido por
futilidade.* Desenhado para acessar a superioridade
do ticagrelor frente ao prasugrel em 4.000 pacientes
com SCA e planejamento de estratificagdo invasiva,
o estudo Rapid Early Action for Coronary Treatment
(ISAR-REACT) 5, dotado de maior robustez estatistica,
contribuird para a defini¢do das normativas futuras.”
Por sua vez, o cotejamento entre o pré—tratamento
ou ndo com dupla antiagregacdo plaquetdria serd
investigado no ensaio clinico Downstream Versus
Upstream Strategy for the Administration of P2Y,, Receptor
Blockers (DUBIUS), atualmente em andamento, que
prevé a inclusdo de 2.520 pacientes com SCA sem
supradesnivelamento do segmento ST submetidos a
estratégia invasiva precoce (NCT02618837).

e) Duracao ideal da terapia antiplaquetaria dupla

A dupla inibi¢do plaquetdria por um periodo de
1 ano é recomendada a pacientes com diagnéstico de
SCA, sobretudo aqueles submetidos a revascularizagdo
miocdrdica percutdnea, independentemente do tipo
de stent; esta recomendac¢do é fundamentada em
resultados de ensaios clinicos randomizados como
o CURE e, mais recentemente, TRITON-TIMI 38 e
PLATO, que apontam um beneficio precoce e continuo
da terapia antiplaquetdria dupla ao longo de 12 meses
de tratamento.**

Tépico recente de discussdo refere-se a manutengdo
da terapia antiplaquetdria dupla por periodo de tempo
superior a 12 meses entre individuos submetidos a ICP.

Uma metandlise englobando seis ensaios clinicos
randomizados e 33.435 pacientes com histérico de IAM
prévio demonstrou que estender a dupla antiagregacdo
ap6s 1 ano promove redugdo significativa de eventos
cardiovasculares adversos combinados quando
comparada a monoterapia com AAS, demonstrando
ainda reducédo isolada de morte cardiovascular, IAM,
AVE e trombose de stent a custa do incremento na
ocorréncia de sangramento grave.*

Assim, a prescri¢do de terapia antiplaquetdria
dupla por periodo superior a 12 meses em pacientes
submetidos a ICP na vigéncia de uma SCA pode ser
considerada.”” Tal decisdo deve-se pautar na andlise
de risco e beneficio, ofertando esta opcdo aos pacientes
predispostos a recorréncia de eventos isquémicos
(ex.: IAM prévio; diabetes mellitus; disfuncao ventricular
esquerda; tipo, didmetro e extensdo do stent implantado;
insuficiéncia renal cronica; insuficiéncia arterial periférica)
mas que ndo exibam risco elevado de sangramento.
A adocdo de escores de risco mostra-se uma ferramenta
auxiliar no processo de decisdo, devendo prevalecer
um julgamento clinico ponderado e principalmente a
individualiza¢do de condutas. Outros tépicos especulativos
de interesse e sob investigagdo atual consistem na
monoterapia alongo prazo com agente antiplaquetdrio de
maior poténcia inibitéria, como o ticagrelor (NCT01813435;
NCT02270242), bem como na associa¢do entre um inibidor
P2Y , e inibidores do fator Xa, em detrimento ao AAS, no
manejo de pacientes com SCA.*#

f) Pacientes que requerem anticoagulacao oral

Pacientes com fibrilagdo atrial, episédio recente de
tromboembolismo venoso e portadores de préteses
valvares mecanicas podem requerer ICP na vigéncia de
uma SCA. Neste cendrio, a conduta envolve terapéutica
tripla, composta por um agente anticoagulante e dois
fdrmacos antiplaquetdrios, incluindo o AAS, situacdo
que eleva exponencialmente o risco de complicagdes
hemorrédgicas.* Considerando-se a maior poténcia e
auséncia atual de evidéncias cientificas, deve-se evitar
o uso de prasugrel ou ticagrelor, sendo o clopidogrel o
antagonista P2Y , de escolha nessa situagdo. A redugdo na
duragédo da terapia tripla agregaria maior seguranca ao
tratamento, com interrupgdo de um antiplaquetdrio assim
que possivel.*® Embora existam fluxogramas propostos
por consenso de especialistas (Figura 1), o tema ainda
é controverso e pesquisas em andamento avaliando a
eficdcia e seguranca dos novos anticoagulantes orais
associados a clopidogrel ou ticagrelor influenciardo as
normativas futuras acerca do tema.
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Fonte: Adaptado de Roffi et al.*.
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Figura 1 - Terapia tripla apds intervencdo coronariana percutinea na sindrome coronariana aguda em pacientes que requerem anticoagulacdo oral.
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No estudo What is the Optimal antiplatElet and
Anticoagulant Therapy in Patients with Oral Anticoagulation
and Coronary StenTing (WOEST), 573 pacientes em uso
de anticoagulacdo oral com varfarina submetidos a ICP,
dos quais aproximadamente 30% na vigéncia de uma
SCA, foram randomizados para receber clopidogrel
isolado ou em associagdo com AAS.5' Ao final de
1 ano de acompanhamento, a terapia tripla promoveu um
aumento significativo no risco de sangramento, incluindo as
manifestagdes graves, sem beneficio na reducédo de morte,
IAM, AVE, revascularizagido do vaso-alvo ou trombose de
stent. Amparado por essa hipétese investigativa, o ensaio
Open-Label, Randomized, Controlled, Multicenter Study
Exploring Two Treatment Strategies of Rivaroxaban and a
Dose-Adjusted Oral Vitamin K Antagonist Treatment Strategy
in Subjects with Atrial Fibrillation who Undergo Percutaneous
Coronary Intervention (PIONEER AF-PCI) demonstrou
que a associacdo entre rivaroxabana 15 mg e um inibidor
P2Y,,, bem como rivaroxabana 2,5 mg duas vezes ao dia
e terapia antiplaquetdria dupla, reduziu a ocorréncia de
sangramento clinicamente significante quando comparados
a terapia tripla com varfarina, além de mortalidade geral ou
hospitalizagdo recorrente por eventos adversos.*>>

Conclusao

A farmacoterapia antiplaquetdria ocupa um papel
decisivo no manejo clinico e invasivo das SCAs.

O maior conhecimento fisiopatolégico das cascatas
envolvidas neste processo possibilitou o advento de
formas mais eficazes de tratamento trazendo, muitas
vezes, um maior risco de sangramento. Entretanto,
a seguranca de qualquer prescricio mostra-se
primordial na pratica contempordnea, uma vez que as
complicagdes hemorrdgicas carreiam um elevado risco
de morbimortalidade. Muitas pesquisas em andamento
tornam o tépico atual, controverso e sujeito a constantes
mudangas de normativas. Assim, pautando-nos sempre
pelobom senso, individualizagdo de condutas e estimativa
de riscos e beneficios, podemos interferir de forma direta
no progndstico e evolugdo dos pacientes.
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