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ATUALIZACAO DE TEMA
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Current Antiplatelet Oral Treatment for Coronary Artery Disease:
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O reconhecimento da importincia que desempenha a trombose intracoronaria
no desenvolvimento do processo aterosclerdtico e seus desfechos clinicos fez
com que esforcos se voltassem para a compreensido do papel das plaquetas
nesse processo e, consequentemente, da maneira de evitar sua propriedade de
agregacdo que culmina com a progressiva formacio do trombo oclusor da luz
do vaso com suas consequéncias isquémicas para o tecido miocardico (angina,
infarto, morte subita e insuficiéncia cardiaca). Apos o estabelecimento do 4cido
acetilsalicilico (aspirina) e sua importante acio antiagregante plaquetaria, com
comprovados beneficios clinicos, o desenvolvimento na area se faz a procura
de novos agentes e sua oportunidade de uso diante das numerosas condi¢des
que se oferecem para o seu emprego. Dessa forma, surgem para uso por via
oral diversos firmacos com acio em sitios distintos daquele da acdo da aspirina
na superficie da plaqueta, destacando-se, sobremaneira, aqueles que inibem
o receptor P2Y12, que reforcam a acdo antiplaquetaria da aspirina quando
supra juntados a esta ou mesmo em substituicio 2 mesma. Por outro lado, o
desvendamento e caracterizacio progressivos dos quadros de apresentacdo da
doenca coronariana, com sua multiplicidade de tratamentos, fornecem cenarios
os mais variados, a exigir desses fAirmacos uso mais proveitoso. Isto porque,
juntamente com o resultado da acdo principal, antitrombética, que previne
eventos isquémicos, associa-se, necessariamente, um risco aumentado de
sangramento, que deve ser considerado quando do emprego destes importantes
agentes no tratamento da doenca coronariana estabelecida. O objetivo dessa
atualizaciio é o de rever a luz de trabalhos de alta qualidade metodologica —
geralmente comparativos, randomizados e, na maioria das vezes, duplos-cego
— as melhores evidéncias que justificam a escolha do agente antiplaquetario,
ou sua combinacio, pelo tempo de uso considerado adequado para as diversas
situacdes em doenca coronariana em que surja a oportunidade do seu uso.
Palavras-chave: Antiplaquetiario; Doenca Coronariana Estivel; Sindrome
Coronariana Aguda; Infarto do Miocardio; Fibrilaciao Atrial.

The progressive recognition of the importance played by intracoronary thrombosis
in the development of the atherosclerotic process and the clinical outcomes led to a
better understanding of the role of the platelets in this process and how to find a way
to avoid their aggregation, which leads to the progressive thrombus growth, vessel
occlusion and undesirable ischemic effects to the myocardial tissue cells (angina,
infarct, sudden death, and heart failure). Since the discovery of the salicylic-acetic
acid (aspirin) and its antiplatelet property with clinical benefits, further developments
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in the area pursued the discovery of new agents and distinct uses in the face of the different conditions that arise for
the consideration of their utilization. Thus, several drugs appearing for oral use at different sites from the action of
aspirin on the platelet surface, especially those that inhibit the P2Y 12 receptor, which reinforce the antiplatelet action
of aspirin when added to that or even in place of it. On the other hand, the progressive recognition of the several
clinical conditions of the coronary artery disease, with a lot of treatment forms, presents many distinct scenarios that
demand the best choice of antiplatelet use. This is because, together with the outcome of the main antithrombotic
action that prevents ischemic events, there is necessarily associated an increased risk of bleeding, which should be
considered when employing these important agents in the treatment of established coronary disease. The purpose
of this update is to review articles with high quality of methods purposes — usually comparative, randomized, and
most often double-blind — the best evidence to justify the choice of antiplatelet agent, or combination thereof,
by time. considered appropriate for the various situations in coronary artery disease in which the opportunity for
its use arises.This review aims to define the optimal choice of the antiplatelet agent, or its combination, for the
appropriate length of time, in the several situations of coronary artery disease, considering a detailed analysis of the
best methodologically carried out papers, usually comparative, prospective, randomized and double-blind studies.
Keywords: Antiplatelet Agents; Stable Coronary Artery Disease; Acute Coronary Syndrome; Acute Myocardial
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Infarction; Atrial Fibrillation.

Introducao

Reconhecidos progressos foram
desenvolvidos no tratamento clinico da doenga
arterial corondria, principalmente, com agdes
higienodietética e farmacoldgicas que atuam
estabilizando a placa aterosclerotica no interior
das coronarias.

Dentre os recursos farmacologicos, destacam-
se,sobremaneira,osantiplaquetarioseasestatinas,
além dos medicamentos que atuam no sistema
renina-angiotensina e os betabloqueadores.

Estudos  recentes comparativos de
tratamento clinico versus invasivo, como
intervengdo percutdnea corondria ou cirurgia
de revascularizagdo, t€ém servido, de maneira
convincente, para realgar a importancia do
tratamento clinico moderno, na garantia da
manuten¢do dos resultados a longo prazo.!

Ademais, os estudos COURAGE? e
o ISCHEMIA, este 1ultimo recentemente
apresentado no AHAI19, entre os mais
contemporaneos, demonstraram  resultados

comparaveis em uma abordagem inicial de
pacientes com doenca coronariana estavel,
entre tratamento clinico ¢ de revascularizagao,
em termos de eventos coronarianos solidos, em
periodos de acompanhamento de 3 a 7 anos.

A base fundamental comprovada de
beneficios com tratamento farmacoldgico
¢ sua acdo direta na aterotrombose.Tal tem

sido comprovado com os antiplaquetarios, as
estatinas e os inibidores do sistema renina-
angiotensina.

O fendmeno tromboético desempenha um
importante papel na oclusdo do vaso coronariano
assim como na progressdo da placa. Eventual
rotura da placa corondria ou erosdo endotelial
expoe o colageno da parede arterial ao fluxo
sanguineo, proporcionando o desencadeamento
de formag¢do do trombo, elemento principal
na oclusido do vaso, determinando a sindrome
coronariana aguda. Além disso, eventualmente,
o trombo leva a progressao do tamanho da placa
existente por estimular ambiente adicional pro-
inflamatorio, com consequente actimulo de
LDL e migracao de células inflamatdrias para o
interior da placa, ocasionando o seu crescimento
na intima dos vasos. Os antiplaquetérios
cumprem principalmente o proposito de
diminuir a formag¢do do trombo em caso de
erosao ou rotura da placa e também servem para
estabilizar o crescimento da mesma.

Aspirina

O acido acetilsalicilico tem sido usado para
essa finalidade h4d muitos anos e embora tenha
o potencial de causar gastrite ¢ hemorragias no
estbmago ¢ em outras areas, tem um balanco
positivoentreaprevengaodofendmenoisquémico
e a ocorréncia de hemorragias, sendo, portanto,
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um antiplaquetdrio muito utilizado hd muito.
Sua agdo antiplaquetaria deve-se a acetilacdo
irreversivel da cicloxigenase,® impedindo a
formagdo de tromboxane A2 a partir do 4cido
araquidonico e, assim, ao final, reduz a exposicao
e mudanga conformacional da glicoproteina
IIbllla, que ¢ o elemento indispensavel para a
agregacao plaquetaria.

Outros Antiplaquetarios

Varios outros elementos da superficie
plaquetdria sdo reconhecidos como possiveis
deflagradores de mudanga da plaqueta que
culminam na mesma expressao da glicoproteina
IIblIIa, respondendo a varios estimulos, e que

Figura 1. A plaqueta com seus receptores.

tém sido alvo de interesse para sua inibi¢ao
(Figura 1).

Os mais bem-sucedidos tém sido os receptores
de adenosina P12Y2, dando origem a um grupo
especifico de antiplaquetarios, como a ticlopidina, o
clopidogrel, o ticagrelor, o prasugrel, entre outros.

A ticlopidina, embora tivesse a mesma
eficacia que o clopidogrel em prevenir eventos
isquémicos, como demostrado no estudo
comparativo de ticlopidina versus clopidogrel em
1.020 pacientes testados no ensaio CLASSICS,*
por conta de seus possiveis efeitos colaterais
hematologicos de leucopenia, tem sido menos
utilizada.

Osnovos antiplaquetarios de uso mais recente,
ticagrelor e prasugrel, apresentam-se como
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inibidores do P2Y12, ambos com maior acao
de antiagregacao plaquetaria que o clopidogrel,
além de inicio de a¢dao mais rapida.

O Quadro 1 apresenta a diversidade muito
grande de situacdes que envolvem a doenga
coronariana em suas manifestacdes e decisoes
terapéuticas e o emprego dos antiplaquetarios.

Quadro 1. Cenarios de utilizagao do tratamento
antiplaquedrio em doenga coronariana.

1. Antiplaquetario em DAC estavel

1.1. Monoterapia em DAC estavel.

1.2. Terapéutica antiplaquetaria dupla em
DAC estavel.

1.3. Terapia antiplaquetaria e anticoagulante
no paciente com DAC estavel.

2. Terapia antiplaquetaria em sindrome
coronariana aguda.

2.1. Monoterapia antiplaquetaria em
sindrome coronariana aguda.

2.2. Terapéutica antiplaquetaria dupla em
sindrome coronariana aguda.

2.3. Os novos antiplaquetarios em sindrome
coronariana aguda.

2.4. Anticoagulantes e antiplaquetarios
em sindrome coronariana aguda sem
fibrilacao atrial.

2.5. Duragdo da terapéutica antiplaquetaria
dupla apds o uso de stents.

2.5.1. 1 més
2.5.2. 3 meses
2.5.3. 1 ano ou mais

2.6. Antiplaquetarios apds uso de stents em
procedimentos eletivos.

2.7. O uso de antiplaquetarios no portador de
DAC com fibrilacao atrial.

2.8. Terapéutica antitrombotica em FA e
DAC estavel.

3. Interrupcao da terapéutica
antiplaquetaria.

1. Antiplaquetarios em DAC Estavel

1.1 Monoterapia em DAC Estavel

O emprego da aspirina em DAC estavel esta
bem estabelecido.

Em 287 estudos compreendendo um total
de 13.5000 pacientes portadores de doenga
cardiovascular ou risco de Framingham acima
de 10%, a aspirina foi testada contra um grupo
controle para prevengdo de eventos vasculares
maiores: morte vascular, infarto nao-fatal e
acidente vascular ndo-fatal. Houve uma reducao
sistematica de cerca de 25% de desfechos.’

A dose recomendada, tendo em vista o
equilibrio entre a sua eficdcia anti-isquémica e
risco de hemorragia, tem sido de 100 mg ao dia.

O estudo ADAPTABLE (NCT02697916),
ainda em andamento, testa se a dose deveria ser
maior em pacientes com peso acima de 70 kg.

Ousodeantiplaquetario devera ser permanente
a luz dos conhecimentos atuais, geralmente
como monoterapia e, na maioria dos casos, com
o emprego da aspirina.

Outras formas de monoterapia antiplaquetaria
em DAC estavel ja foram testadas, principalmente
com o clopidogrel.

O principal estudo comparativo entre as duas
estratégias de tratamento foi o CAPRIE,® com
19.185 pacientes, que comparou o uso de aspirina
325 mg/dia versus o uso de clopidogrel 75 mg/
dia - um estudo duplo-cego, randomizado, em
portadores de doenga coronariana com infarto
ocorrido ha menos de 35 dias, acidente vascular
cerebral hd mais de 1 semana e menos que 6
meses, ou doenga arterial periférica.

O desfecho primério combinado (infarto
do miocardio, ou acidente vascular ou morte
cardiovascular) em 36 meses ocorreu em
5,32% e 5,83% para clopidogrel e aspirina,
respectivamente, com reducao de risco de 8,7%
para o grupo clopidogrel (p= 0,043). Nao houve
diferen¢a na mortalidade total. Sangramento de
qualquer tipo ocorreu de forma igual nos dois
grupos em 9,27 e 9,28% para clopidogrel e
aspirina, respectivamente, e dentre estes apenas
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o sangramento digestivo foi mais frequente com
a aspirina (2,66%) do que com o clopidogrel
(1,99%) (p<0,05).

Em metanalise de estudos comparativos de
clopidogrel versus aspirina confirmam-se estes
achados.

A rigor, ndo existem estudos comparativos
diretos de aspirina, ou do clopidogrel, em doenga
arterial coronariana estavel, com o0s novos
antiagregantes ticagrelor ou prasugrel, exceto
no contexto de sindrome coronariana aguda ou
com implante de stents ou mesmo com uso de

anticoagulantes simultaneamente para tratamento
de FA.

1.2 Terapéutica Antiplaquetaria Dupla em DAC
Estavel

Considerando-se os distintos mecanismos
de agdo das drogas, tem-se investigado sobre
o emprego da dupla antiagregacdo plaquetaria
em doenca coronariana estavel. Por agirem em
receptores distintos da superficie plaquetaria,
a combinacao de aspirina com um inibidor da
receptor PDY 12 tem merecido atengao.

O estudo CHARISMA” testou essa hipotese
em 15.603 portadores de doenca cardiovascular
ou de multiplos fatores de risco para doenga
coronariana, comparando AAS + clopidogrel
com AAS e placebo, tendo como desfecho
primario a combinagdo de infarto do miocardio,
acidente vascular cerebral ou morte de origem
cardiovascular. O desfecho primario ocorreu, em
uma média de 28 meses de acompanhamento,
em 6,8% e 7,3% para o grupo do clopidogrel
e o grupo placebo, respectivamente, com risco
relativo de 0,93 (p=0,22, ndo significativo).

O risco de sangramento grave foi 1,7% e
1,3% para os grupos clopidogrel e controle,
respectivamente, com risco relativo de 1,25%
(p=0,09), mostrando tendéncia a maior
sangramento no grupo clopidogrel.

Naqueles pacientes com doenga estabelecida,
o desfecho priméario ocorreu em 6,9% e 7,9% para
o grupo clopidogrel e placebo, respectivamente,

com risco relativo de 0,88 (p=0,046), sugerindo
um beneficio, embora com uma margem
pequena.

No estudo PEGASUS,? essa hipotese de dupla
terapéutica antiplaquetaria foi testada com o
emprego de ticagrelor + aspirina comparada a
aspirinaeplaceboem21.162 pacientes portadores
de DAC e que tivessem apresentado um infarto
em periodo superior a 1 anos antes do ingresso no
estudo. O estudo teve uma duragdo média de 33
meses. O desfecho primario, constituido por uma
combinacdo de morte cardiovascular, acidente
vascular cerebral ou infarto, foi visto em 7,85%
no grupo ticagrelor 90 mg 2 vezes ao dia; 7,77%
no grupo ticagrelor 60 mg 2 vezes ao dia, quando
comparados a 9,04% no grupo placebo com risco
relativo, apresentando redugdao de 15 e 16%,
respectivamente, em relagdo ao placebo (p=0,008
e 0,004, altamente significativo). Houve, porém,
incremento apreciavel de sangramento maior de
6% em ambos os grupos (p<0,001). Convém notar
que dentre esses sangramentos, a hemorragia
cerebral foi igual nos 3 grupos (menos de 1%).

Em subsequente analise do estudo PEGASUS,
limitado aos casos de portadores de doenga
multiarterial, que constituiu um total de 12.558
pacientes, os resultados do beneficio foram
mais expressivos, da ordem de 18%, e, embora
houvesse um aumento de sangramento em
geral, ndo houve incremento de sangramento
intracerebral ou hemorragia fatal.

1.3 Terapia Antiplaquetaria e Anticoagulante no
Paciente com DAC Estavel

A ideia de uma terapéutica antitrombotica
mais potente utilizando simultaneamente um
antiplaquetario e um anticoagulante em DAC
estavel parece atraente tendo-se em conta
sua agdo sinérgica antitrombodtica agindo
contra a agregacao plaquetdria e a formacao
de fibrina. Tais vantagens anti-isquémicas, se
comprovadas, teriam que ser avaliadas contra
as desvantagens de um esperado aumento nas
chances de sangramento. Dadas as vantagens
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comprovadas dos novos anticoagulantes sobre
aqueles antivitamina K, o maior interesse recaiu
em testar os novos anticoagulantes juntamente
com antiplaquetarios nesta condi¢dao. Ainda nao
esta disponivel, todavia, estudos dessa natureza
fora do contexto de fibrilacao atrial.

2. Terapia Antiplaquetiaria em Sindrome
Coronariana Aguda

2.1. Monoterapia Antiplaquetaria em Sindrome
Coronariana Aguda

Em infarto do miocardio com supra
desnivelamento do segmento ST, a aspirina
teve seu papel definitivamente assentado
quando foi comparada ao uso do fibrinolitico
estreptoquinase no estudo basilar ISIS-2.°
Neste estudo, 17.187 pacientes com infarto
com supra de ST foram comparados: o uso oral
de aspirina 160 mg versus estreptoquinase a
placebo, demonstrando equivaléncia entre as
duas substancias em prevenir desfechos clinicos,
como mortalidade vascular, ambos isoladamente
melhores que placebo. Ademais, os dois usados
em conjunto tiveram os melhores resultados
para mortalidade vascular: 9,4%, 9,2%, 12% e
8%, respectivamente, em 35 dias. Resultado que
se manteve em acompanhamento médio por 15
meses.

2.2. Terapéutica Antiplaquetdria Dupla em
Sindrome Coronariana Aguda

Aterapéutica antiplaquetaria dupla, reunindo a
aspirina e o clopidogrel, tem se confirmado como
de grande utilidade em sindrome coronariana
aguda quando usada em um seguimento por 1
ano. O estudo CURE!" testou 12.562 pacientes
com sindrome coronariana aguda (excluindo-se
os casos de IAM com supra de ST) com adi¢ao
de clopidogrel 300 mg bolus nas primeiras 24
horas dos sintomas e depois 75 mg de aspirina na
dose variavel de 75 a 325 mg, por um periodo de
3 meses a 1 ano, em comparagao ao uso isolado
de aspirina. Os resultados demonstraram uma
reducao dos desfechos combinados de morte

cardiovascular, IAM ndo fatal e acidente vascular
cerebral de 9,3% e 11,4%, respectivamente, para
clopidogrel versus placebo, com reducdo de
risco relativo de 20% (p=0,0005). Houve ligeiro
aumento de sangramento.

Os beneficios isquémicos foram realmente
registrados nos primeiros 3 meses do
acompanhamento, persistindo-se por 1 ano.
A despeito desses achados, justificam-se
as recomendacdes até hoje do emprego da
terapéutica antiplaquetaria dupla em seguida a
uma sindrome coronariana aguda por 1 ano, até
naqueles que seguiram para realizagdo de um
procedimento de revascularizagdo cirurgica.

Em IAM com supra de ST, este beneficio
também foi registrado com base no estudo
chinés COMMIT-CCS,"" que envolveu 45.852
pacientes, 93% com IAM com supra de ST ou
bloqueio completo do ramo esquerdo. O estudo
igualmente demonstrou o beneficio do uso de
clopidogrel adicionado a aspirina no tratamento
de pacientes com essa sindrome coronariana
aguda por 28 dias.

O estudo CLARITY"? também confirma esses
resultados em 30 dias com reducdo de eventos
similares em 20%.

A tentativa de usar dose de impregnacao de
clopidogrel de 600 mg e manutencao de 150 mg
por 7 dias para uso posterior de 75 mg/dia versus
impregnacao de 300 mg e posterior uso de 75 mg,
foi testada em 25.086 pacientes com sindrome
coronariana aguda no estudo CURRENT
OASIS 7.8 Os resultados demostraram-se
benéficos em pacientes que se submeteram a
intervengdo coronariana precoce com reducao
de eventos isquémicos de 14% e de trombose
do stent em 46%, com pequeno incremento
no risco de sangramento. Nos pacientes que
ndo se submeteram a intervencdo coronariana
precoce nao houve beneficio e houve aumento
de hemorragias.

2.3. Os Novos Antiplaquetarios em Sindrome
Coronariana Aguda
O surgimento dos novos antiplaquetarios,
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inibidores do receptor P2Y 12, aponta para maior
eficacia anti-isquémica destes antiplaquetérios
mais recentes, sem prejuizo maior relacionado a
hemorragias.

Os novos antiplaquetarios disponiveis,
ticagrelor e prasugrel, apresentam a farmacologia
de acdo melhor e de maior intensidade de
antiagregacao que o clopidogrel.

No estudo PLATO (1 ano de
acompanhamento),'* com 18.624 pacientes
portadores de sindrome coronariana aguda, com
e sem supra de ST, com acréscimo da aspirina,
o ticagrelor em dose de impregnagao de 180 mg
seguida de dose de manutengao de 90 mg 2 vezes
ao dia em comparacao ao clopidogrel 300 a 600
mg, seguido de 75 mg ao dia, ofereceu melhores
resultados na redu¢ao de desfechos combinados
de morte cardiovascular, infarto do miocardio e
acidente vascular cerebral de 16% (p< 0,001).

De forma individual, esses beneficios foram
vistos na mortalidade cardiovascular e infarto
do miocardio, mas ndo em acidente vascular
cerebral.

A mortalidade total ocorreu em 4,5% e 5,9%
para ticagrelor e clopidogrel, respectivamente
(p=0,03).

A ocorréncia de sangramento foi de
11,6% e 11,2% para ticagrelor e clopidogrel,
respectivamente, sem diferenca significativa,
que somente foi registrada com predominio do
ticagrelor naqueles pacientes que se submeteram
a cirurgia de revascularizacao.

Convém salientar que nesse estudo o
antiplaquetario foi ministrado na sala de
emergéncia (upfront).

No subgrupo de sindrome coronariana aguda,
que teve a intervencdo percutdnea planejada
antes da randomizacdo, houve uma diminuicao
do desfecho primario a favor do ticagrelor de
10,7% e 9%, respectivamente, com redugao do
risco relativo de 16% (p<0,001). Os pacientes que
permaneceram em tratamento clinico obtiveram
uma reducdo de 14,3% para 12% a favor do
ticagrelor, com redugdo do risco relativo de 15%
(p=0,045).

A queixa mais frequente foi de dispneia,
principalmentenos primeiros meses de tratamento
no grupo do ticagrelor em comparacao ao grupo
do clopidogrel, de 13,8% e 7,8% (p<0,001). Essa
dispneia levou a suspensao da droga em apenas
0,9% dos casos com ticagrelor e 0,1% no grupo
clopidogrel (p<0,001). Investigacao subsequente
revelou que a causa da dispneia se deve ao
transitorio acimulo de ADP e nao por razdes de
qualquer dano tecidual.

O prasugrel foi testado em comparagdo ao
clopidogrel com 13.608 pacientes no contexto
da sindrome coronariana aguda, incluindo todo o
seu espectro de angina instavel, infarto com e sem
supra de ST, com planejamento de realizacao de
interven¢do percutianea no estudo TRITON." Em
todos os casos para uso de clopidogrel 300 mg
(dose de impregnacao) seguido de 75 mg 1 vez ao
dia, ou prasugrel 60 mg de impregnacao seguido
de 10 mg por dia, a randomizagao foi feita apos
conhecimento da anatomia corondria (upstream)
e decisdo de proceder com a angioplastia, exceto
em 2.438 pacientes com IAM com supra de ST,
em um contexto de angioplastia primaria, se o
cateterismo foi realizada nas primeiras 12 horas
desde o inicio dos sintomas, quando entdo a
randomizacao foi feita de imediato.

Os resultados mostraram reducao de desfecho
primario de morte cardiovascular, IAM nao fatal
ou AVC nao fatal em 19% (p=0,001). Esses
beneficios foram registrados em todos os tipos
de sindrome coronariana.

Ao cabo de 15 meses, a incidéncia de
sangramento maior ocorreu em 2,4% dos
pacientes tratados com prasugrel e 1,8%, com
clopidogrel, com aumento de risco relativo de
32% (p=0,03), principalmente em idosos > 75
anos, de baixo peso < 60 kg ou com histéria de
AVC prévio.

Dois questionamentos surgiram em relagao
ao estudo TRITON:

A.Momento de
Impregnacgao
Diferentemente do estudo PLATO, em

Emprego da Dose de
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que houve uso na chegada de impregnacao
com ticagrelor, a maioria dos pacientes
do estudo TRITON receberam a dose de
impregnacao do prasugrel apos a realizacao da
cinecoronariografia. Por isso, de modo a verificar
a diferenca em eficacia e sangramento nas duas
estratégias - upfront € upstream - realizou-se o
estudo ACCOAST,'® em que 4.033 pacientes
com SCA sem supra de ST foram randomizados
para o uso de prasugrel na chegada, na dose de
30mg, e, uma vez submetidos a coronariografia
que recomendava a angioplastia, recebiam entao
a dose complementar de mais 30 mg, ou para
o grupo controle que recebeu 60 mg durante a
angioplastia.

Os resultados foram semelhantes no
que concerne aos efeitos anti-isquémicos,
porém houve um incremento significativo de
sangramento nos que utilizaram j& na chegada.
Dessa forma, nao houve reconhecida vantagem
com o emprego do prasugrel antes da realizagao
do cateterismo.

B. Had Superioridade do Prasugrel ao Clopidogrel
em Pacientes com Sindrome Coronariana Aguda
sem Revascularizacdo?

No estudo TRITON, a quase totalidade dos
pacientes se submeteu a intervengao percutanea
com implante de stents. No intuito de saber se
havia superioridade do prasugrel ao clopidogrel,
realizou-se o estudo randomizado TRILOGY-
ACS," com 7.243 pacientes que ndo tinham
intencdo de tratamento com revascularizacao
nos proximos 10 dias desde o evento agudo, com
um acompanhamento médio de 17 meses

Naqueles com idade menor que 75 anos,
foram randomizados para 30 mg de prasugrel e
manuten¢do de 10 mg diarios, ou, clopidogrel
300 mg seguido de 75 mg diarios. Naqueles com
idade maior que 75 anos ou peso menor que 60
kg, a manutencao de prasugrel foi com 5 mg.

Os desfechos combinados de morte
cardiovascular, infarto do miocardio ou acidente
vascular cerebral foram semelhantes nos grupos
prasugrel e clopidogrel em acompanhamento

por 30 meses, embora as curvas passassem a
divergir a favor do prasugrel nos ultimos meses
de observagao. A incidéncia de sangramento foi
semelhante em ambos o0s grupos.

Portanto, nos pacientes com sindrome
coronariana aguda que permaneceram em
tratamento clinico, prasugrel ndo foi superior ao
clopidogrel.

Um estudo comparativo de ticagrelor e
prasugrel foi recentemente publicado (ISAR-
REACT 5., financiado pelo German Center
for Cardiovascular Research and Deutsches
Herzzentrum Miinchen). Este estudo aberto,
randomizado, em pacientes com sindrome
coronariana aguda, no seu amplo espectro de
angina instavel, infarto com supra ou infarto
sem supra de ST, tinha como meta realiza¢ao de
intervengdo percutanea.

O uso do ticagrelor ocoreu na entrada
(upfront) e o do prasugrel depois da realizacao
da cineangiocoronariografia (exceto nos casos de
infarto com supra de ST, quando foi administrado
imediatamente), a semelhanga dos estudos
originais comparativos ao clopidogrel.

O ticagrelor foi usado em uma dose de 180
mg de ataque e depois uma manutengao de 90
mg 2 vezes ao dia. O prasugrel foi usado com
uma dose de ataque de 60 mg e manutencao de
10 mg ao dia, exceto para pacientes com mais de
75 anos de idade ou aqueles com peso aquém de
60 kg, que utilizaram a manutencao de 5 mg ao
dia.

O desfecho primario deste estudo foi morte,
infarto ou AVC em 1 ano.

Em um total de 4.018 pacientes randomizados,
a maioria procedeu com intervengdo percutanea
€ um pequeno numero fez tratamento clinico ou
cirurgia de revascularizagao.

Houve uma vantagem de 36% do prasugrel
em relagdo ao ticagrelor na redugao de desfechos
primarios (p=0,006).

Uma analise individualizada dos componentes
dodesfechoprimario verifica-se queamortalidade
e AVC foram semelhantes entre os grupos e
a diferenca se deveu a uma menor ocorréncia
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de infarto no grupo prasugrel, 4,8% e 3,0%,
respectivamente, para ticagrelor e prasugrel, com
uma reducao de risco relativo de 37%.

Vale lembrar que a evidéncia favoravel
ao emprego do ticagrelor e prasugrel sobre o
clopidogrel ocorreu em um contexto de sindrome
coronariana aguda e emprego de stent nessa
condigdo. O emprego dos novos antiplaquetarios
em interven¢do percutanea eletiva tem sido
feita por extrapolacdo. Ha apenas um estudo
recentemente publicado nesta condigdo, o
STEEL-PCI, que testou o efeito antiplaquetario
de ticagrelor em 162 pacientes com doenga
coronariana estavel submetidos a angioplastia
eletiva em dois regimes de ticagrelor, com 60 e
90 mg 2 vezes ao dia, apos a dose de ataque de
180 mg, contra clopidogrel 600 mg, se menos
de 4 horas antes do procedimento, ou 75 mg por
5 dias antes do mesmo, seguidos em ambos 0s
casos de 75 mg didrios. O estudo se prestou a
avaliacdo de intensidade de agdo antiplaquetaria
que foi maior nos dois regimes de ticagrelor do
que no de clopidogrel. Entretanto, ndo teve poder
para avaliar desfechos clinicos.

2.4. Anticoagulantes e Antiplaquetdrios em
Sindrome Coronariana Aguda sem Fibrilacdo
Atrial

O estudo APPRAISE-2" verificou em estudo
randomizado, duplo-cego, mediana de 6 dias apds
o diagnostico de sindrome coronariana aguda
sem planejamento de interveng¢dao percutanea
imediata, a estratégia do uso de apixaban 5 mg
2 vezes ao dia versus placebo, ambos os grupos
utilizando a terapéutica dupla antiplaquetaria
habitual de aspirina e um tienopiridino.

O estudo foi interrompido precocemente pela
constatacdo de incremento substantivo das taxas
de sangramento sem que houvesse beneficio na
redugdo de eventos isquémicos.

No estudo ATLAS-ACS%, testou-se a adigdo
de rivaroxaban ao tratamento da sindrome
coronariana aguda.

Nesteestudorandomizado, duplo-cego, 15.526
pacientes, em meédia 7 dias apos estabilizacdo

de tratamento de sindrome coronariana aguda,
sendo 50% resultado de IAM com supra de ST,
e tratamento de revascularizacdo, com stent em
sua maioria (60%,), rivaroxaban na dose de 2,5
mg 2 vezes ao dia foi comparado a rivaroxaban
5 mg 2 vezes ao dia e a placebo, todos em uso
de terapéutica antiplaquetaria dupla, geralmente
incluindo aspirina e clopidogrel. O uso da terapia
dupla antiplaquetaria durou cerca de 13,3 meses,
apds o que se seguia ao uso da aspirina. O uso
de rivaroxaban foi em média de 13 meses € o
acompanhamento do estudo ocorreu por 24
meses.

Os grupos de rivaroxaban, nas doses de
2,5 mg 2 vezes ao dia e 5 mg 2 vezes ao dia,
combinados, em relagdo ao placebo, tiveram
significativa redugcdo de eventos isquémicos
(morte cardiovascular, infarto do miocardio
ou AVC), em torno de 15% (de 8.9% e 10,7%,
respectivamente). A mortalidade cardiovascular
foi reduzida com a dose de 2,5mg em 34%
(p=0,002).

Houve aumento do sangramento com
rivaroxaban em comparag¢do ao placebo de 2,1%
e 0,6%, respectivamente.

E importante frisar que neste estudo a taxa de
descontinuagdo do rivaroxaban 2,5 mg 2 vezes
foi de 26,9%; 5 mg 2 vezes ao dia foi de 29,4%;
e do placebo, de 26,4%, o que compromete a
firmeza das conclusdes finais.

Fica a percepcao de que talvez em pacientes
com sindrome coronariana aguda de alto
risco isquémico deva considerar-se o uso de
rivaroxaban como tratamento adjunto em baixas
doses.

2.5. Duracdo da Terapéutica Antiplaquetaria
Dupla Apés o Uso de Stents

Desde o inicio da angioplastia, que se tornou
clara anecessidade do uso de dupla antiagregacao
plaquetaria.?!-*?

2.5.1. Uso por 1 Més
Apos o implante de stents, a terapéutica
antiplaquetaria dupla devera ser usada por
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um periodo minimo de 1 més para stents
metalicos ou stents farmacologicos especiais,
como o Biofreedom™,” ou o Resolute Onix
One™ — estudo apresentado no ultimo TCT 19,
utilizando uma plataforma especial para o uso do
zotarolimus.

Estudos recentemente publicados, como
o STOPDAPT2,* realizado no Japdo, ¢ o
SMARTCHOICE,* realizado na Coreia do
Sul, sugerem que em tempos atuais a estratégia
de terapéutica antiplaquetaria dupla por 1 més
possa ser seguida com a monoterapica com
clopidogrel. Especialistas da area chamam a
atencao para o fato de que em ambos os estudos
o emprego de recurso de apoio a angioplastia
com ultrassonografia intracoronaria e outros
recursos Opticos € funcionais foram utilizados
em 100% dos casos, o que talvez ndo encontre
paralelismo em quase todo o resto do mundo.
Uma outra preocupagdo ¢ a de deixar pacientes
com stent sob uso monoterapico de clopidogrel,
quando ainda se tem o temor da possibilidade
de resisténcia ou interagdo de medicamentos e
outras substancias.

2.5.2 Uso por 3 Meses

Ousopor 3 meses parapacientes comos demais
stents farmacolégicos conforme demonstrado
nos estudos RESET?* e OPTIMIZE?” com
zotarolimus, foi realizado com uma plataforma
mais antiga ¢ a de segunda geragdo, segundo
o estudo STOPDAPT?® com everolimus, em
pacientes de menor risco de eventos isquémicos.

2.5.3 Uso por 6 Meses (maioria dos casos)

2.5.4 Uso por 1 Ano ou Mais

A terapéutica antiplaquetaria dupla, mostra-
se mais adequada por 1 ano ou mais nos casos
de maior risco, tais como: historia prévia de
trombose por stent sob terapia antiplaquetaria
adequada, angioplastia de artéria “derradeira”,
doenca coronaria multiarterial, principalmente
em diabéticos, insuficiéncia renal cronica (CICr<
60 mL/min), pelo menos 3 stents e/ou 3 lesdes

tratadas, ICP em bifurcacdes, com pelo menos
2 stents colocados, comprimento total da area
coberta de stent > 60 mm, tratamento de oclusio
corondria cronica.

O estudo DAPT® demonstrou esta
adequacdo quando 9.961 pacientes, apos uso de
aspirina e clopidogrel ou prasugrel, tiveram o
tienopiridinico randomizado comparativamente
a placebo apds 12 meses de tratamento e até
30 meses, o que mostrou reducdo de eventos
isquémicos de 5,9% para 4,3%, com reducao de
risco relativo de 39% (p< 0,001). Houve reducao
de todos os componentes dos desfechos primarios
incluidos como infarto, trombose intra-stent e
mortalidade. Houve consideravel aumento, no
entanto, de sangramento no grupo que manteve
o tienopiridinico de 1,6% para 2,5% (p< 0,001).

Este estudo foi publicado em 2014 ¢ houve a
utilizag¢ao de todos os tipos de stents existentes a
época, com predominio do everolimus.

A decisdo de utilizagdo de terapéutica
prolongada acima de 12 meses leva em conta
o risco de isquemia e em contrapartida o risco
de sangramento. Escores tém sido criados para
ajudar na estimativa de risco de isquemia e de
sangramento. O escore DAPT prevé isquemia
e determina como varidveis e suas respectivas
pontuagdes afetam o tratamento: idade > 75
anos=-2 pontos; idade entre 65 e 75 anos =-1
ponto; idade <65 anos =0; tabagismo=1; diabetes
mellitus=1; IAM na apresentacao inicial=1; [AM
ou IPC prévia=1; diametro do stent < 3mm=1;
stent com placlitaxel=1; insuficiéncia cardiaca ou
FE reduzida=2 e enxerto de ponte de safena=2.

Escore > 2 favorece o emprego de terapia
antiplaquetaria dupla por 30 meses.

Por outro lado, o escore PRECISE DAPT?
foi criado utilizando 5 indicadores como taxa
de hemoglobina, idade, contagem de leucoécitos,
clearance de creatinina e historia de sangramento
prévio, permitindo a determinagdo de um escore
que, quando acima de 25, recomenda um uso
mais curto de terapia dupla, de 3 a 6 meses, ¢
quando menor com risco isquémico alto, de 12 a
24 meses. Estes escores podem ser encontrados
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como aplicativos: DAPT Risk Calculator e
PRECISEDAPT.com.

Osnovosantiplaquetariosapresentamumcusto
mais elevado que o clopidogrel. O estudo recente,
aberto e unicéntrico TOPIC (7Ziming of Platelet
Inhibition After Acute Coronary Syndrome),
despertou algum interesse nesse sentido, em que
646 pacientes foram randomizados p6s sindrome
coronariana aguda, tratada com stents, para uma
estratégia de terapia antiplaquetaria com aspirina
e um dos novos antiplaquetarios, ticagrelor ou
prasugrel, por 1 ano, ou apos 1 més de terapéutica
dupla com aspirina e ticagrelor ou prasugrel, sem
sangramento; e tiveram o novo antiplaquetario
substituido por clopidogrel, sendo igualmente
acompanhados por 1 ano.

Os resultados do estudo demonstraram que o
maximo do beneficio dos novos antiplaquetarios
com agao anti-isquémica mais potente que o
clopidogrel se dd no primeiro més de tratamento
e que a partir dai ndo demonstram maior eficacia
anti-isquémica ¢ até aumentam o risco de
sangramento.

O desfecho primario do estudo foi uma
combinagdo de morte cardiovascular, cirurgia
de revascularizagdo miocardica urgente, AVC,
ou sangramento BARC maior que 2 em 1 ano
de acompanhamento e ocorreu em 13,4% dos
pacientes que fizeram a troca, e 26,3% para
0s que mantiveram o mesmo esquema inicial
(p < 0,01). Em uma analise individualizada de
desfechos, verifica-se que a diferenca se deveu
a incidéncia de sangramento que foi maior no
grupo da terapéutica com novo antiplaquetario e
aspirina do que no grupo que mudou para aspirina
e clopidogrel depois de 1 més de tratamento
(23,5% versus 9,3%, respectivamente, p<0,01).

Embora este estudo apresente as restri¢des por
se tratar de um estudo aberto e unicéntrico, ainda
assim pode trazer alento para o atingimento de
beneficio maximo do tratamento antiplaquetario
duplo em que se faca necessario o seu uso
prolongado em pacientes com alguma dificuldade
financeira para aquisi¢ao do novo antiplaquetario
mais caro, lembrando que foi 1 més apds uso do

esquema de aspirina € um novo antiplaquetario
por 1 més em pacientes que neste periodo nao
apresentaram sangramento.

2.6. Antiplaquetdrios Apos Uso de Stents em
Procedimentos Eletivos

As evidéncias positivas dos estudos de
sindrome  coronariana aguda  mostrando
superioridade do ticagrelor e prasugrel sobre o
clopidogrel tem levado a uma utilizagao off-label
desses produtos na condi¢ao de doenga estavel,
sem que tenha sido construida uma evidéncia
cientifica para tal, exceto em subgrupos de
estudos. O estudo ALPHEUS (A4ssessment of
Loading with the P2Y12 Inhibitor Ticagrelor or
Clopidogrel to Haltl Schemic Events in Patients
Undergoing Elective Coronary Stenting) ira
prover informacdes mais definitivas a esse
respeito.

Em pacientes de maior risco de sangramento,
o uso de terapia antiplaquetaria dupla ¢
preocupante por conta do aumento de
hemorragias associadas ao seu emprego, com
consequéncias reconhecidamente importantes
pela hemorragia em si, assim como por
sangramento intracraniano.

Em pacientes com alto risco isquémico e
também alto risco de sangramento, seria desejavel
ter preservada a acao anti-isquémica sem aumento
do risco de sangramento. A possibilidade de uso
de um novo antiplaquetario como monoterapia,
sem aspirina associada talvez possa cumprir esse
papel em tais pacientes.

0] estudo recentemente  publicado,
TWILIGHT,*' testou essa hipdtese em 7.119
pacientes considerados de maior risco para
isquemia e sangramento apoOs intervencao
percutanea: cerca de 65% com IAM sem supra
ou angina instavel apresentarem ao menos um
dos fatores adicionais de risco (por exemplo:
idade > 65 anos, sexo feminino, tipos de lesoes
coronarianas, presenga de disfung¢do renal ou
DM) e que foram tratados por 3 meses com
ticagrelor e aspirina revestida. Foram entdo
excluidos os pacientes que tivessem apresentado
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neste periodo um sangramento significativo.
Os demais pacientes foram randomizados para
ticagrelor e aspirina ou ticagrelor apenas por um
periodo de 12 meses adicionais.

Os resultados foram de reducao do desfecho
de sangramento de 44% de 7,1% para 4% (p <
0,001), considerando-se os critérios BARC 2,3
ou 5. Convém registrar que 0 mesmo ocorreu
com todos os mesmos critérios de sangramento
utilizados no estudo e com ocorréncia de evento
isquémico de 3,9% para ambos 0s grupos.

2.7. O Uso de Antiplaquetarios no Portador de
DAC com Fibrilacdo Atrial

Sabe-se que na fibrilagdo atrial os
anticoagulantes sao superiores aos
antiplaquetarios na prevengcdo de embolismo
sisttmico. Os anticoagulantes varfarinicos

podem substituir a aspirina em casos de DAC
cronica, prevenindo a um sé tempo eventos
sistémicos embolicos e eventos coronarianos.*?
Com o surgimento dos novos anticoagulantes
espera-se reproduzir os mesmos achados.

Por outro lado, em situagdes de muito alto
risco trombotico coronariano, como na sindrome
coronaria aguda e em colocacdo de stents,
verificou-se ha muito que se faz necessario o
uso de terapéutica anticoagulante com heparina
e dupla antiagregacdo plaquetaria, o que
previsivelmente ¢ acompanhado de aumento de
risco de sangramento.

O interesse tem sido em verificar nessas
condigdes por quanto tempo devera permanecer
a terapéutica triplice, anticoagulante e dois
antiplaquetarios, e em seguida qual o melhor
esquema de antiplaquetario se agrega ao
anticoagulante, em terapéutica combinada
simples e, posteriormente, qual o anticoagulante
que permanecera sozinho: o antivitamina K ou
um dos novos anticoagulantes.

NoestudoPIONEERAF-PCI,*2.124pacientes
com FA em menos de 72 h apos realizacao de
angioplastia para SCA foram randomizados em
3 grupos (aproximadamente metade dos casos):
rivaroxaban 15 mg 1 vez ao dia e um inibidor do

P12Y12, ou rivaroxaban 2,5 mg 2 vezes ao dia
e aspirina e um inibidor do P2Y12 ou varfarina,
além de terapéutica antiplaquetaria dupla. O
inibidor de P2Y12 foi clopidogrel em quase a
totalidade dos casos.

Os grupos do rivaroxaban apresentaram
menos sangramento ao final do acompanhamento
e, embora a eficdcia anti-isquémica parecesse
semelhante entre os 3 grupos testados, o intervalo
de confianca nos resultados foi largo o bastante
para ndo garantir com certeza que nao pudesse
haver diferenca entre eles, sendo, portanto, o
estudo inconclusivo em relacao a este aspecto.

No estudo RE-DUAL,* logo apds tratamento
por angioplastia (eletiva em 44,1% dos casos),
os pacientes foram randomizados para 3 regimes
possiveis: 2 grupos com dabigatran 150 mg ou
110 mg 2 vezes ao dia (todos os pacientes nos
EUA foram randomizados para as 2 doses,
exceto os mais idosos com > 80 anos e populagao
no Japao) e uso de clopidogrel ou ticagrelor;
e 1 grupo com varfarina em terapia tripla com
aspirina e clopidogrel ou ticagrelor.

Assim, os grupos do dabigatran sempre
tiveram terapia dupla, com 110 ou 150 mg 2 vezes
ao dia e sem aspirina enquanto que o grupo da
varfarina fez terapéutica tripla por 1 més em caso
de stents metalicos ou 3 meses em caso de stents
farmacologicos quando a aspirina foi suspensa,
permanecendo a varfarina com clopidogrel ou
ticagrelor.

O desfecho primario do estudo foi taxa
de sangramento de 15,4% em terapia dupla
com dabigatran 110 mg e 20,2% no grupo
de dabigatran 150 mg; e, em torno de 26%,
no grupo da terapéutica triplice que incluiu a
varfarina, aspirina e clopidogrel ou ticagrelor
com significante diferenca estatistica entre os
grupos do dabigatran e o grupo da varfarina.

O evento isquémico aparentemente foi
semelhante nos 3 grupos.

Como a taxa de sangramento foi maior no
grupo da varfarina logo nos primeiros meses
de observacao quando havia o uso de varfarina
e aspirina, persite a duvida se esta se deveu ao
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emprego da varfarina ou da aspirina.

Mais recentemente, o estudo ENTRUST-AF
PCI** randomizou 1.506 pacientes com FA ¢
angioplastia coronariana 45 h apos intervengao
percutanea: 52% com sindrome coronariana
aguda, 4 a 5 dias apds a angioplastia, para o uso
de endoxaban 60 mg, ou 30 mg, para os pacientes
com clearance reduzido de 15 a 50 mL/min ou
peso menor que 60 kg, e um inibidor do P2Y12,
predominantemente o clopidogrel, por 12
meses, em comparagao ao uso de anticoagulante
antivitamina K e aspirina e inibidor do P2Y12,
geralmente o clopidogrel, por um periodo
variavel de 1 a 12 meses de acordo com o tipo
do stent.

O desfecho primario foi sangramento maior
ou menor relevante e uma taxa anualizada de
20,7% com endoxaban e 25,6% com o outro
regime, com redu¢do numérica de 17% de risco
relativo que ndo atingiu significancia estatistica
para superioridade (p=0,11), porém demonstrou
nao-inferioridade. O desfecho isquémico foi
aparentemente semelhante entre os dois grupos.

O estudo AUGUSTUS?® ajudou a consolidar
a informagdo do emprego de antitromboéticos no
contexto de FA e DAC aguda ou de IPC. Seu
delineamento foi mais bem feito, pois tratou de
maneira bifatorial a comparagdo de apixaban
versus varfarina, e aspirina versus placebo.
Assim, dos 4.614 pacientes com FA e sindrome
coronariana aguda, ~60% ocorreu em pacientes
tratados ou nao com IPC, e 40% com IPC
eletiva.

Os pacientes foram randomizados em forma
aberta para apixaban 5 mg 2 vezes ao dia ou 2,5
2 vezes ao dia se tivesse 2 de trés critérios pré-
definidos: idade > 80 anos, peso menor que 60
kg ou creatinina > 1,5 mg ou para varfarina. O
inibidor do P2Y12, geralmente o clopidogrel,
esteve em uso durante todo o periodo do estudo
de 6 meses.

O resultado mostrou que o desfecho primario
de sangramento maior ou relevante como definido
pelo International Society on Thrombosis and
Haemostasis (ISTH) favoreceu o apixaban em

comparagdo a varfarina, com redugao de 31%
de eventos (p< 0,001) e foi maior em 89% com
a aspirina em relagao ao placebo. Nao houve
diferenca de eficacia entre os grupos.

2.8. Terapéutica Antitrombotica em FA e DAC
Estavel

O estudo OAC-ALONEY foi planejado para
incluir 2.000 pacientes em 12 meses, testando
varfarina ou 1 dos 4 novos anticoagulantes
associados a aspirina ou ao clopidogrel em
paciente com FA e DAC estavel. O estudo foi
inconclusivo, pois foi interrompido precocemente
com a admissao de apenas 696 pacientes, dada
a dificuldade de inclusdo de pacientes em 38
meses.

O estudo AFIRE,*® recentemente publicado,
¢ mais definitivo em relacao ao tema. Realizado
no Japao, o estudo, com 2.236 pacientes
portadores de FA e que tivessem se submetido
a intervengdo percutanea ou cirurgia de
revascularizagdo miocardica ha mais de 1 ano,
ou que tivessem documentacdo angiografica de
DAC permanecendo em tratamento clinico em
quadro estavel, testou o uso comparativo de
monoterapia com rivaroxaban 15 mg/dia ou 10
mg para pacientes com clearance de creatinina
entre 15 ¢ 49 mg/min ou sua combinagdo com
aspirina (70,2%) ou um inibidor do P2Y12
(26,2%) a discricdo do médico assistente, por
um periodo de até 36 meses. Os resultados foram
melhores para a monoterapia com anticoagulante
tanto para os desfechos primdrios de eficacia,
considerados morte por qualquer causa ou
eventos cardiovasculares, que ocorreram em
4,14% e 5,75% para monoterapia versus terapia
combinada (p<0,001), assim como para o efeito
primario de segurangasob aformade sangramento
de 1,62% e 2,76% para monoterapia versus
terapia combinada (p < 0,01). Este estudo foi
interrompido precocemente dada a superioridade
do tratamento monoterapico com anticoagulante
(rivaroxaban) combinado a um antiplaquetario.

Este estudo refor¢a a indicagao com base em
um estudo randomizado, o que ja vinha sendo
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feito até entdo em diretrizes com base em estudos
observacionais ou de pequeno porte.

3. Suspensao
Procedimentos

de Antiplaquetirio para

A suspensdo de antiplaquetarios face a
necessidade de procedimentos cirtrgicos
eletivos deve levar em conta o balanco entre o
risco isquémico determinado por sua suspensao
e o beneficio de diminuir a chance de hemorragia
mais severa.

Nao existem estudos conclusivos sobre o
assunto.*

Em cirurgias eletivas, pensa-se em suspender
o antiplaquetario em cirurgias de maior porte,
como as toracicas e abdominais, ou de locais
de risco mais delicado, como sistema nervoso
central ou de superficies ndo-compreensiveis. A
aspirina nessas condi¢des devera ser suspensa 5
a 7 dias antes do procedimento; o clopidogrel
por 7 dias e o ticagrelor e prasugrel por 3 a 5
dias.
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