Soares et al.

Rev Bras Cardiol. 2010;23(2):131-142

Resisténcia Antiplaquetdria na Sindrome Coronariana Aguda margo/abril
Artigo de Revisao

- L - : . Artigo de
Aspectos Farmacogenéticos Associados a Resisténcia Terapéutica Antiplaquetdria em Revis3o

Pacientes com Sindrome Coronariana Aguda

Pharmacogenetic Aspects Associated with Anti-Platelet Therapy Resistance in Patients with Acute Coronary Syndrome

Jamil da Silva Soares,' Fernanda Carla Ferreira de Brito,? Felipe Montes Pena,® Evandro Tinoco Mesquita,* Enrique Medina-Acosta®

Resumo

O uso de medicamentos que inibem a funcédo plaquetdria
reduz significativamente as complicagdes isquémicas e a
taxa de morte cardiovascular em pacientes com sindromes
coronarianas agudas (SCA) e naqueles submetidos a
intervengdo coronariana percutanea (ICP) com stent. Apesar
de toda a evolucdo da terapéutica antiplaquetdria, os
fendmenos trombaticos continuam a ocorrer e, embora suas
causas determinantes sejam multiplas, cresce o conceito de
resisténcia terapéutica antiplaquetdria, melhor entendida
como a baixa resposta ou mesmo a auséncia desta ao uso dos
antiplaquetdrios, que pode refletir aspectos farmacolégicos
e farmacocinéticos de cada medicamento. A resisténcia
antiplaquetaria pode ser classificada em laboratorial ou
clinica. A resisténcia laboratorial é definida como a falha
do medicamento em inibir a fun¢do plaquetdria ex vivo. A
resisténcia clinica é definida como a falha do medicamento em
prevenir a ocorréncia de eventos adversos cardiovasculares
em pacientes com SCA e em pacientes submetidos a ICP.
Considerdvel variabilidade interindividual é observada nas
respostas evocadas pelos diferentes inibidores de fungao
plaquetdria. Essa variabilidade estd associada a elevada
taxa de eventos adversos cardiovasculares. Parte dessa
heterogeneidade é explicada por polimorfismos genéticos
nos receptores envolvidos na ativagdo plaquetdria ou no
metabolismo dos antiplaquetdrios, e parte se relaciona a
fatores ndo genéticos. A presente revisio objetiva apresentar
0s principais mecanismos envolvidos na determinacio de
uma menor resposta aos medicamentos inibidores da funcao
plaquetaria.

Palavras-chave: Antiplaquetdrios, Interveng¢ao coronariana
percutanea, Fungdo plaquetdria, Polimorfismo genético,
Sindrome coronariana aguda

Abstract

The use of drugs that inhibit platelet function significantly
reduces ischemic complications and the cardiovascular death
rate among patients with acute coronary syndromes (SCA)
and those undergoing percutaneous coronary intervention
(PCI) with stent implantation. Despite well developed
anti-platelet therapy, thrombotic events continue to occur
and, although their causes have multiple determinants,
the concept of antiplatelet therapy resistance is expanding,
better understood as low or even no response to anti-
platelet agents, which may reflect pharmacokinetic and
pharmacological aspects of each drug. Anti-platelet therapy
resistance may be classified as laboratorial or clinical.
Laboratorial resistance is defined as the failure of the drug to
inhibit platelet function ex vivo. Clinical resistance is defined
as the failure of the drug in preventing the occurrence of
cardiovascular adverse events in patients with ACS and
patients undergoing PCI. Considerable interindividual
variability is observed in responses evoked by different
platelet function inhibitors. This variability is associated
with high rates of cardiovascular adverse events. Part of this
heterogeneity is explained by genetic polymorphisms in the
receptors involved in platelet activation, or the metabolism
of anti-platelet therapies, while part is also related to non-
genetic factors. This review presents the main mechanisms
involved in determining a lower response to platelet function
inhibiting drugs.

Keywords: Anti-platelet, Percutaneous coronary
intervention, Platelet function, Polymorphism, Acute
coronary syndrome
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Introducao seus alvos biolégicos (Quadro 1, Figura 1). A

Uma das maiores conquistas no tratamento de
pacientes com sindromes coronarianas agudas (SCA)
e de pacientes submetidos a intervencdo coronariana
percutanea (ICF, angioplastia com ou sem implante
de stent intracoronariano) foi o melhor conhecimento
dos mecanismos associados ao desenvolvimento
da trombose e a sua prevencdo,' o que levou a
definicdo e a atualizacdo periddica de parametros
clinicos relacionados ao manejo desses pacientes.”®
O melhor conhecimento da atividade plaquetdria
e 0 uso de medicamentos capazes de diminuir a
sua atividade, sem dtdvida, contribuiram para a
reducdo dos fendmenos trombdticos e em ultima
andlise, contribuiram para a redugdo dos indices de
mortalidade.®

No entanto, apesar de todo esse avanco, os
problemas tromboembélicos ainda persistem. Uma
grande parte dos problemas tromboembélicos
encontra-se relacionada aos materiais utilizados,
ou aos aspectos técnicos ligados aos procedimentos
percutdneos. Todavia, mesmo em procedimentos
percutaneos com resultados iniciais 6timos, ndo é
incomum observarem-se fendmenos trombdticos
em fases agudas e subagudas e na evolugdo tardia
desses pacientes. Esses eventos parecem estar
associados a chamada resisténcia terapéutica
antiplaquetdria.®

Os farmacos que inibem a fungdo plaquetdria
podem ser agrupados em quatro classes, segundo

Quadro 1

propriedade farmacolégica comum a esses fairmacos
é a prevengdo da agregagdo plaquetdria e da formacao
de trombo. Em suma, esses medicamentos conferem
uma protecgdo transitéria mediante a supressdo da
oclusdo trombética das artérias corondrias.

O conceito de resisténcia terapéutica
antiplaquetaria

Apesar de toda a evolugdo da terapéutica
antiplaquetdria, os fendmenos trombéticos
continuam a ocorrer e, embora suas causas
determinantes sejam multiplas (Quadro 2), cresce
entre os clinicos o conceito de resisténcia terapéutica
antiplaquetdria. Melhor entendido como a baixa
resposta ou mesmo a auséncia de resposta ao uso
dos antiplaquetdrios, o conceito de resisténcia reflete
diversos aspectos farmacoldgicos, farmacocinéticos e
farmacogenéticos de cada medicamento, descrito em
estudos que associam grande nimero de pacientes
e individuos sadios a variabilidade interindividual
nas respostas evocadas por esses medicamentos.”
Essa variabilidade pode estar associada a elevada
taxa de eventos adversos cardiovasculares.

A resisténcia antiplaquetdria pode ser classificada
em laboratorial ou clinica. A resisténcia laboratorial
é definida como a falha do medicamento em inibir
a fungdo plaquetdria ex vivo. A resisténcia clinica é
definida como a falha do medicamento em prevenir
a ocorréncia de eventos adversos cardiovasculares em

Alvos biolégicos de farmacos inibidores da fun¢ao plaquetaria

Alvo biolégico da inibi¢do Farmaco

Ac¢ido antitrombética

COX-1 (ciclooxigenase)

Acido acetilsalicilico (AAS), Aloxiprin
(acetilsalicilato de aluminio), Carbasalato de cdlcio
(mistura de acetilsalicilato de cdlcio e ureia)

Bloqueio irreversivel da sintese de
tromboxano A, (TXA,)

GPIIb/IlIa (receptor de
fibrinogénio; complexo de Peptideos RGD sintéticos;

glicoproteinas IIb/I1la)

Abciximab (anticorpo monoclonal humanizado);

Agentes peptideomiméticos RGD;
Eptifibatide (heptapeptideo ciclico);
Tirofiban (sintético ndo peptidico)

Antagonistas reversiveis da ligagdo de
fibrinogénio ao seu receptor

Iloprost, Treprostinil)

P)Y,, (receptor de ADP) Tienopiridinas: Clopidogrel, Ticlopidina, Antagonistasirreversiveisdaligacdo de
Prasugrel,_ ADP ao seu receptor;
Ticagrelor e Cangrelor (ndo tienopiridinicos) Antagonista reversivel

Prostaglandina Anélogos de prostaglandina PGI, (Beraprost, Ativacdo de adenilato ciclase;

inibicdo da formacao de TXA,

Fosfodiesterases (PDE) Cilostazol

Inibicdo da PDE 3, aumento dos niveis
de nucleotideos ciclicos
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Figural

Estrutura dos principais fdrmacos antiagregantes plaquetarios

Quadro 2 pacientes com SCA e em pacientes submetidos a ICP.
Principais causas e mecanismos de resisténcia a  Apenas parte dessa heterogeneidade é explicada por
terapéutica antiplaquetaria polimorfismos genéticos nos receptores envolvidos

com a ativacdo plaquetdria, o que demonstra que
outros fatores ndo genéticos sdo causas importantes
de resisténcia.'*

Fatores técnicos laboratoriais

e Pobre associagdo entre testes laboratoriais de resisténcia'
e Pobrevalordepredicdodotestelaboratorial deresisténcia'
Fatores clinicos e bioexposi¢do do metabélito

5 13 . . . « ~ ~
* Pobre adesao ao tratamento Mecanismos de inibi¢io da agregacao

e Dose e/ou via de administragdo inadequada'* pl aquetéria

¢ Inadequada dose de manutengédo

* Alto indice de massa corpérea Existem atualmente trés alvos farmacolégicos
e Pobre absor¢dao do medicamento (administracdo oral) com maior destaque clinico para a inibigao da
* Sindrome coronariana aguda agregacdo plaquetdria, i.e., inibicdo da producédo
e Diabetes / resisténcia a insulina de TXA, através da inibigdo irreversivel da COX-1,
e Tabagismo antagonismo dos receptores purinérgicos P2Y , e
¢ Interacdes medicamentosas inibic¢do da ligacdo do fibrinogénio a glicoproteina
Variabilidade individual GPIIb/Illa (integrina allbB3).1*1¢

¢ Reatividade plaquetdria basal aumentada ) o o
O AAS e os demais salicilatos agem inibindo

irreversivelmente a enzima ciclooxigenase COX-
1 (prostaglandina H, endoperéxido sintase; EC
1.14.99.1) que sintetiza endoperdxidos precursores
do lipideo eicosanoide tromboxano A, (TXA,), um
vasoconstritor e potente mediador da agregacgdo
plaquetdria, produzido nas plaquetas a partir do
e Polimorfismos em genes das esterases ou ABCBI1 4cido araquidénico (Quadro 1, Figura 2). O AAS

¢ Reatividade plaquetdria residual aumentada’>'¢

® Produgdo aumentada de plaquetas em medula 6ssea

¢ Hiperexpressdo dos receptores celulares

Varia¢do genética

® Polimorfismos em genes das subunidades dos
receptores celulares

receptores'” atua acetilando o residuo Ser®° no sitio ativo da
e Polimorfismos em genes das isoformas do citocromo COX-1 e também modifica a atividade da isoenzima
P-450 COX-2 para produzir lipoxinas anti-inflamatdrias.
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Mecanismos de agdo dos fdrmacos antiplaquetdrios

Como resultado, o AAS apresenta efeitos anti-
inflamatdrio, analgésico, antipirético e inibidor da
agregacdo plaquetdria.’”

Os derivados tienopiridinicos como o clopidogrel, a
ticlopidina e o prazugrel sdo pré-farmacos, convertidos
a seus respectivos metabdlitos ativos por diferentes
vias metabdlicas. A ticlopidina é metabolizada por
pelo menos cinco vias principais, resultando em
varios metabdlitos. Destes, apenas um parece ser o
responsavel pelo efeito antiagregante plaquetario.'®"
O clopidogrel é metabolizado por duas vias: uma
delas converte a maior parte da dose administrada
a metabdlitos inativos por desesterificagdo;” a outra
via converte o clopidogrel ao seu metabdlito inativo
através de vdrias etapas CYP-dependentes.?'* Dentre
as diversas enzimas CYP identificadas, CYP1A2,
CYP3A4/5e CYP2C19 sdo consideradas as principais
isoformas envolvidas na formacdo de metabdlitos
ativos.”! Por outro lado, o prazugrel primeiro sofre
rdpida desesterificagdo a um intermedidrio tiolactona,
que é entdo convertido a um metabdlito ativo em
uma tnica etapa CYP dependente.® Os metabdlitos
ativos dos derivados tienopiridinicos bloqueiam
seletivamente o receptor do difosfato de adenosina
(ADP), P2Y ,, por uma ligacdo covalente que o inibe
de maneira permanente e irreversivel.** O bloqueio
ocorre precocemente, inibindo a formagdo do trombo
plaquetdrio por inibicdo da exposi¢do do receptor
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GPIIb/Illa e, assim, sua liga¢do ao fibrinogénio
(Figura 2).

Abciximab, eptifibatide e tirofiban interferem com a
ligagdo de fibrinogénio ao seu receptor, o complexo de
glicoproteinas GPIIb/IIla, a integrina alIbB3 exposta
na superficie das plaquetas (Figura 1). Essa inibigdo é
reversivel e cria um estado de trombastenia transiente
em pacientes com iminente trombose arterial.* Esta
classe de medicamentos é administrada por via
intravenosa. Combinacdes desses inibidores com
heparina (antitrombina) e aspirina sdo indicadas
no tratamento de pacientes com angina instadvel
ou infarto do miocdrdio com e sem elevacdo do
ST, incluindo pacientes sujeitos a angioplastia
coronariana transluminal percutanea (ACTP), para
diminuir a probabilidade de eventos adversos
cardiovasculares maiores (infarto do miocardio,
cirurgia de revascularizacdo miocardica, acidente
vascular encefdlico e mortalidade de causas gerais,
isquemia refratdria, reinfarto e morte).

Fatores farmacogenéticos associados a
resisténcia plaquetaria

Estudos clinicos tém demonstrado que alguns
pacientes experimentam fendmenos isquémicos
apesar do tratamento com AAS."2%¥ Porém, ndo
é clara a proporcdo desses pacientes que responde
normalmente ao AAS, ou se eles apresentam baixas
respostas mensuradas através dos diferentes testes
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que avaliam a inibi¢do da agregacdo plaquetdria e a
sintese de TXA,. A prevaléncia de resisténcia ao AAS
oscila entre 5%-60%.'5*%* Diferentes categorias de
individuos ndo responsivos podem ser distinguidas
em pacientes com isquemia. Estas incluem: 1)
pobre biodisponibilidade do AAS; 2) pobre adesdo
ao tratamento; 3) resposta plaquetdria alterada in
vitro; 4) hiper-reatividade tromboxano-dependente
ao coldgeno.”® A resposta plaquetdria in vitro ao
AAS parece ser independente tanto dos niveis das
protefnas COX-1 e COX-2 quanto da ocorréncia de
polimorfismos nédo sinénimos nos genes COX.*

Os mecanismos da variag¢do interindividual da
resposta ao clopidogrel sdo vdrios e incluem fatores
clinicos e ligados a biodisponibilidade da forma ativa
do fdrmaco, variagdes individuais e fatores genéticos.*
Entre os fatores clinicos estdo: doses inadequadas,
alteracOes na absorgdo, alto indice de massa corpdrea
e presenca de SCA, diabetes insulinorresistente,
tabagismo, interacdo com outros medicamentos.
Entre as variac¢des individuais estdo: interacdes
medicamentosas na absorc¢do intestinal, variagoes
na atividade das isoenzimas do citocromo P-450 e
polimorfismos nos genes CYP** e P2Y %

Vdrios estudos tém gerado resultados conflitantes
quanto as associa¢ées do polimorfismo genético
que gera o alo-antigeno PLA, (HPA-1b), localizado
no componente GPIIla do receptor GPIIb/IIa,
com a funcdo plaquetdria e o risco de trombose e
infarto do miocdrdio (Quadro 3).3** A presenga
desse polimorfismo ndo parece estar relacionada
a eventos adversos cardiovasculares em pacientes
submetidos a ICP e tratados com aspirina, clopidogrel
e bloqueadores do receptor GPIIb/IlIa.*4

Associag¢do entre polimorfismos de reducgao de
funcio nos genes citocromo P-450 (CYP) e areduzida
resposta ao clopidogrel

Dentre os pacientes tratados com clopidogrel, os
portadores de diversos polimorfismos alélicos

de funcédo reduzida das isoenzimas citocromo
P-450 possuem niveis significativamente baixos do
metabdlito ativo, diminuida fun¢do plaquetdria ex vivo
e alta taxas de eventos adversos cardiovasculares.***
Os variantes genéticos CYP comuns e a sua possivel
associagdo com diminui¢do da fun¢do plaquetdria e
risco de eventos adversos cardiovasculares sdo listados
no Quadro 4.

Considerével variacdo interindividual ao tratamento
com clopidogrel tem sido também atribuida a condigao
homozigética H2/H2 do gene P2Y,,, associada a
hiper-reatividade plaquetdria.’>*' A possibilidade
de que exista uma associagdo genética entre os
polimorfismos dos genes P2Y , e CYP2C19 ainda ndo
foi explorada.*

Quadro 4

Variantes funcionais nos genes das isoenzimas
citocromo P-450 (CYP) e associagdo com funcio
plaquetaria reduzida apés tratamento com clopidogrel
ou prasugrel

Variante genético  Clopidogrel Prasugrel

CYP2C19 Associagdo™>%51  Naoassociagdo™
CYP2C9 Associagdo™>%51  Naoassociagdo™
CYP2B6 Associagdo*?>*%  Naoassociacao™
CYP3A5 Associagdo*?>*0%  Naoassociacao™
CYP1A2 Associagdo*?>*%  Nao associacdo™

O Em individuos sauddveis, os portadores de um variante alélico
de funcéo reduzida (correspondendo a 30% da populacdo estudada)
possufam redugdo de 32,4% de metabdlito ativo em plasma,
comparada com ndo portadores. Os portadores também tiveram
reducdo absoluta na agregacdo plaquetdria maxima comparados
aos ndo portadores. Em pacientes portadores, a taxa de eventos
adversos cardiovasculares foi maior do que em ndo portadores.

® Dentre os individuos saudaveis (grupo-controle) portadores ou
ndo portadores, ndo foi observada atenuagdo significativa das
respostas farmacocinética ou farmacodinamica ao prasugrel.
Consistente com essa observacao, em pacientes com SCA tratados
com prasugrel ndo foram observadas associagdes significativas com
risco de morte cardiovascular, infarto agudo de miocardio (IAM)
ou acidente vascular encefalico (AVE).

Quadro 3
Variantes funcionais no gene GPIIIa do receptor GPIIb/IIIa e sua associacio com a fung¢do plaquetiria reduzida
Variante genética Associacido funcional Associag¢do patogénica Efeito do tratamento
PLA, Resultados conflitantes: Infarto agudo do miocdrdio: Nao influencia;**
hipoagregacao plaquetdria®; resultados conflitantes®*44 influencia AAS mas ndo
aumento da trombogenicidade clopidogrel®; influencia abciximab*
plaquetaria®
PLA, Menor sensibilidade a inibicdo ~ Né&o associagdo Influencia resisténcia in vitro*

) Aspirina, clopidogrel e bloqueadores do receptor GPIIb/Illa
AAS= 4cido acetilsalicilico
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A associacdo de AAS com um farmaco tienopiridinico
é uma terapéutica bem estabelecida, sendo hoje
considerada padrdo-ouro para a prevengdo das
complicagdes trombdticas nos pacientes com SCA,
nas suas diversas formas de apresentagdo e nos
pacientes submetidos a ICP. A associagdo de AAS com
a ticlopidina, um tienopiridinico de primeira geragao,
revelou-se eficaz na inibi¢do da agregacdo plaquetdria
e este fato, associado a melhora dos dispositivos e
das técnicas de implante, permitiu que os stents se
tornassem o método preferencial de revascularizacao
percutanea.>>*

Os efeitos colaterais da ticlopidina, no que diz
respeito as associa¢des com alteragdes hematogénicas
e digestivas, levaram ao desenvolvimento do
clopidogrel, um tienopiridinico de segunda geragao,
que se demonstrou mais eficaz do que o AAS isolado
e com menos efeitos colaterais na prevencgdo dos
fendmenos isquémicos observados nos pacientes com
SCA, acidentes vasculares encefélicos (AVE) ou doenga
periférica.® As grandes séries de pacientes estudados
demonstraram a importancia da associagdo do
clopidogrel com o AAS para a prevengdo da isquemia
recorrente nos pacientes com SCA e nos pacientes
submetidos a ICP. Atenta-se ao fato que a terapia
combinada AAS/clopidogrel ndo afeta a agregagdo
plaquetdria induzida por trombina.”

Monitoramento da agregacao plaquetaria:
diferencas entre os métodos e suaimportancia
na avaliacdao do status do paciente

Atualmente ndo héd consenso quanto ao método
laboratorial aceito para avaliagdo ex vivo da fungao
plaquetdria ou para a determinacdo do grau de
ativagdo plaquetdria apdés o tratamento com os
medicamentos antiplaquetdrios.” Todavia, os dados
relativos ao impacto clinico da resisténcia ou da
ndo resposta laboratorial sdo conflitantes. Por essas
razdes, ndo é possivel ainda definir pardmetros de
tratamento de pacientes que exibem altos niveis de
ativagdo ou baixos niveis de inibigdo plaquetdria ap6s
o tratamento.

Um grande problema com o qual se defronta € a falta
de um método simples, seguro, de baixo custo e de
facil reprodutibilidade que permita a avaliacdo da
atividade plaquetdria e que possa ser utilizado na
pratica didria, da mesma forma com que se utilizam
os testes para controle das doses administradas de
anticoagulantes. Na pratica clinica, os medicamentos
antiplaquetdrios sdo utilizados sem que seja feita uma
avaliacdo dos seus efeitos. Por exemplo, a prevaléncia
de resisténcia ao tratamento com AAS depende do
método de ensaio; a resposta varia com o tempo,
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indicando que resultados baseados em uma tnica
medigdo sdo inadequados para o diagnéstico de
resisténcia e, assim, inadequados para a determinacéo
de parametros de terapia em estudos clinicos.?

A funcdo plaquetdria pode ser avaliada por diferentes
métodos (Quadro 5). Os ensaios medem a agregacao
plaquetdria ex vivo em resposta a diferentes agonistas,
como o dcido araquiddnico, ADP, coldgeno, trombina
e epinefrina.*

Atualmente, ndo existe uma tnica abordagem
metodoldgica de avaliagdo da agregacdo plaquetdria
completamente estabelecida para o monitoramento da
resisténcia ao clopidogrel e ao AAS. A agregometria
por transmissdo de luz, empregando o método
turbidimétrico, representa o método mais bem
estudado e permite diversas variagdes no protocolo
experimental, tais como o uso de diferentes agonistas
em diferentes concentragdes. Contudo, é um método
que possui limitagdes quanto a rapidez da realizagdo
do teste e requer andlise adequada dos resultados
obtidos.”* Diversas outras novas metodologias
vém surgindo, com o intuito de tornar a medida da
agregacao plaquetdria mais simplificada e adequada
a beira do leito do paciente. Dentre os novos testes,
destacamos o Verify Now que vem apresentando
boa correlagdo com os resultados obtidos com o
método turbidimétrico.”” Como principais limitagées
das novas técnicas, destacam-se a inflexibilidade do
protocolo experimental e o custo da manutencdo dos
equipamentos e da realizacdo dos testes.

Novos antiplaquetarios

As limitagdes associadas a dupla inibi¢do da
agregacdo plaquetdria com AAS e clopidogrel
tém inspirado a pesquisa de novos medicamentos
antiplaquetdrios promissores que poderdo ser
integrados na prdtica clinica, como é o caso do
prasugrel, uma tienopiridina de terceira geragdo
que inibe mais eficientemente a funcdo plaquetdria
mediada por ADP.%¢! Recentemente, a Administragdo
Federal de Alimentos e Medicamentos (FDA) dos
Estados Unidos da América (EUA) aprovou o uso oral
de prasugrel em pacientes com SCA que apresentam
ou ndo supradesnivelamento de ST, submetidos a
ICP.#2 Comparado com o clopidogrel, prasugrel é mais
efetivo em reduzir infartos recorrentes do miocardio
em pacientes com SCA submetidos a ICP.5%

Estudos multicéntricos de grandes séries de pacientes
nos EUA demonstraram recentemente que o prasugrel
é mais eficaz do que a ticlopidina e o clopidogrel,
sobretudo por apresentar superior biodisponibilidade
de metabdlito ativo; no entanto, o seu uso estd



Soares et al.

Resisténcia Antiplaquetdria na Sindrome Coronariana Aguda

Artigo de Revisao

Rev Bras Cardiol. 2010;23(2):131-142
marco/abril

Quadro 5
Principais métodos empregados na avaliagao da agregacao plaquetaria

Equipamento Fundamento Vantagens Desvantagens

Turbidimetria Medida da transmisséo Considerado o método padrao-  Necessita processamento

(lumiagregdmetro,  luminosa através de PRP* ouro; imediato da amostra;

LTA) estimulado por diferentes Amplamente estudado; Respostas variam em fungao
agonistas (AA, coldgeno, ADP, Permite ajuste do equipamento e do tempo de coleta,
epinefrina). alteracgdo do protocolo anticoagulante empregado,

experimental; concentragao do agonista;
Reprodutivel; Requer adequada

Alguns modelos permitem interpretacdo dos

andlise a beira do leito. resultados.

Verify Now Medida da agregacao Permite a andlise a beira do leito; Nao permite ajuste do
plaquetdria em sangue total Fécil e rapida utilizacdo; equipamento e alteragdo do
frente a diferentes agonistas, =~ Medida realizada em sangue protocolo de analise.
através da aglutinacdo com total.
fibrinogénio.

Tromboelastometria Medida da contribui¢do Permite a andlise a beira do leito; Estudos limitados
plaquetdria para a elasticidade Medida realizada em sangue total.
do codgulo.

PFA-100 Medida in vitro da parada de  Permite a andlise a beira do leito; Depende do fator de von
fluxo sanguineo pelo tampao  Facil e rdpida utilizacao; Willebrand, hematdcritos e
plaquetario. Medida realizada em sangue contagem plaquetdria.

total. Limitada a andlise de
resisténcia ao AAS.

Fosforilagao Medida de sinalizagdo Mede seletivamente a atividade  Custo elevado;

da VASP intracelular. relacionada ao receptor P,Y,,. Necessita citometro de fluxo.

Medida de Medida da produgédo de TXA,, Diretamente relacionado a Medida indireta;

metabdlitos através do plasma ou da urina. atividade da COX-1 Nao avalia especificamente

estaveis de TXA, a TXA, produzida pelas
plaquetas.

OAlguns equipamentos destinados a andlise por luminescéncia permitem o estudo em sangue total, onde se mede o aumento da impedancia

elétrica causada pela coagregacdo plaquetdria estimulada por um agonista.

PRP=plasma rico em plaquetas, obtido por centrifugagao; PFA=platelet function analyzer; VASP=fosfoproteina estimulada por vasodilata¢do;

AA=é&cido aracdonico; ADP=adenosina difosfato; AAS=acido acetilsalicilico

associado a maiores indices de sangramento,** daf a
recomendacdo da sua comercializagdo em embalagem
com tarja preta, alertando para este importante efeito
colateral. Também ainda carecem por serem mais bem
identificados os subgrupos de pacientes com maior
risco de complicagdes hemorrdgicas.*

O efeito de polimorfismos alélicos de fungado reduzida
das isoenzimas citocromo P-450 na clinica dos
pacientes tratados com prasugrel vem sendo objeto
de estudos de associagdo entre as variantes funcionais
nos genes CYDP, as concentragdes plasmaticas do
metabdlito ativo, a inibigdo da funcdo plaquetaria em
resposta ao medicamento e os desfechos clinicos.*
Ao contrdrio do observado no tratamento com

clopidogrel, as variantes funcionais comuns dos genes
CYP (Quadro 4) ndo afetam os niveis do metabdlito
ativo, a inibicdo da agregacao plaquetdria ou as taxas
de eventos adversos cardiovasculares em pacientes
tratados com prasugrel.®>* Isso pode explicar, em
parte, as diferentes respostas farmacoldgicas e
clinicas a estes dois derivados tienopiridinicos.

Uma recente andlise farmacocinética populacional
avaliou a influéncia de fatores intrinsecos e
extrinsecos sobre a exposigdo sistemdtica ao
metabdlito ativo do prasugrel, e demonstrou que
a exposicdo ndo foi significativamente afetada
pelo indice de massa corporal, diabetes, fumo e
disfuncéo renal.®
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Outros medicamentos antiplaquetdrios nao
tienopiridinicos também sdo objeto de estudos
clinicos, destacando-se: ticagrelor (AZD6140),
cangrelor (andlogo do ticagrelor, porém de
administra¢do endovenosa) e vdrios antagonistas
dos receptores da trombina.® O ticagrelor é o
primeiro farmaco de administracdo oral que atua
antagonizando reversivelmente o receptor P,Y ,,
e tem uma atividade antiplaquetdria maior que o
clopidogrel. Os estudos da fase II indicam que o
ticagrelor tem um perfil de seguranca similar ao
clopidogrel. No entanto, a prevaléncia de dispneia
e arritmias ventriculares foram maiores com o seu
uso. A prevaléncia de infarto do miocdrdio é menor
durante o tratamento com ticagrelor do que com
clopidogrel, mas ndo houve redugéo dos eventos
isquémicos. A eficdcia do ticagrelor, comparado
com o clopidogrel em pacientes com SCA é objeto
de estudos multicéntricos.®

Como o ticagrelor, o cangrelor bloqueia
reversivelmente o receptor de subtipo P2Y12
mudando a sua conformac¢do de maneira
dependente da concentracdo e o farmaco néo
precisa de ativagdo hepdtica, reduzindo o risco
de interacdo medicamentosa.?® O seu efeito é
observado imediatamente apés a administracdo
por via endovenosa e ele pode bloquear até 100%
dos receptores do ADP. O medicamento tem uma
meia-vida plasmadtica curta e o seu clearance é
independente da fungdo renal ou hepética, havendo
recuperacdo da atividade plaquetdria dentro de 60
minutos. Tem efeitos clinicos similares aos inibidores
GPIIb/IIla, com menor potencial de sangramento.
Espera-se que o cangrelor possa reduzir os eventos
isquémicos periprocedimentos percutaneos, mesmo
em pacientes pré-tratados com outros antiagregantes
plaquetdrios.®

Consideragoes clinicas

E importante que sejam identificados os subgrupos
de pacientes com maior probabilidade de fendmenos
tromboembdlicos, como os pacientes diabéticos e
insulinorresistentes, tabagistas, pacientes com
elevado indice de massa corporal, com SCA, e
seja feita a relagdo entre o aumento da atividade
plaquetdria, as doses inadequadas e a baixa
adesdo ao tratamento. Também se deve dar
atencdo especial aos subgrupos de pacientes que
apresentam maior predisposi¢do aos fenémenos
hemorrégicos, como os pacientes idosos, de baixo
peso, com antecedentes de hemorragia, pacientes
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com indicagdo de tratamento cirtirgico, em que a
dose deve ser ajustada.

Da mesma forma, deve-se dar importdncia aos
problemas relacionados a farmacocinética, como
absorgéo, distribui¢cdo, metabolismo e eliminagdo do
farmaco, que podem alterar a resposta terapéutica
levando a complicag¢des tromboembélicas. Crescem
as evidéncias da rela¢do de alguns polimorfismos
genéticos relacionados a receptores e sistemas
enzimdticos ligados a absorgdo e metabolizagdo de
alguns antiplaquetdrios. Nos pacientes submetidos
a ICP, deve-se levar em consideragdo varidveis
técnicas, relacionadas ao procedimento, assim como
as extensdes das lesdes endoteliais persistentes apds
os procedimentos ou ocorridas durante os mesmos,
os tipos de materiais utilizados nos stents, os tipos
de polimeros utilizados na sua cobertura, assim
como os fadrmacos carreados por esses stents No
entanto, mesmos nos ICP com resultados iniciais
6timos, observam-se fendOmenos trombdticos em
fases agudas e subagudas e na evolugdo tardia
desses pacientes.

Apesar do amplo uso dos antiplaquetdrios no
tratamento de pacientes com SCA e de pacientes
submetidos a ICP é importante reconhecer:

1. As diversas causas dos fendmenos isquémicos
nos pacientes coronarianos agudos, além
do fendmeno da variagdo de resposta ao
medicamento;

2. Asdiversas situagdes clinicas em que o individuo
apresenta maior possibilidade de trombose,
como a SCA e diabetes insulinodependente;

3. As consequéncias de administracdo de doses
inadequadas em pacientes com alto peso ou
em situacgOes especiais, tais como tratamento
cirurgico em pacientes com uso do medicamento,
subgrupos de pacientes mais idosos e de baixo
peso (ajuste de doses), paciente com antecedentes
de hemorragia.

4. A necessidade de se investigar as causas de
inconsisténcia na resposta ao medicamento entre
o0s testes ex vivo e in vivo, com a possivel avaliagdo
genética de polimorfismos reconhecidos;

5. A necessidade de avaliagdo de problemas
relacionados com absor¢do, com a metabolizacdo
e com a elimina¢do do medicamento;

6. A necessidade de avaliagdo de problemas
relacionados com os materiais utilizados nos
dispositivos intravasculares (stents), assim como
problemas relacionados com as técnicas de
implante, formas de libera¢do, md expansdo do
mesmo, hastes mal posicionadas, entre outras.
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Conclusoes e perspectivas

A redugdo da resposta ao antiagregante levando a
manuten¢do de maiores percentagens de plaquetas
ativadas e, consequentemente, maior ntimero de
eventos tromboticos nos pacientes com SCA e
submetidos a ICP exerce um importante impacto
na ocorréncia/recorréncia de eventos adversos
cardiovasculares e em elevada taxa de mortalidade
associada. No entanto, é importante que se
observem outras varidveis que podem contribuir
para o tromboembolismo. Urge o desenvolvimento
de formas seguras de avaliagdo da eficdcia dos
antiagregantes. Assim, poder-se-ia ajustar melhor
as doses para cada individuo ou selecionar o tipo
de medicamento conforme a resposta individual e
o grau de inativacdo das plaquetas determinado
laboratorialmente, uma estratégia de manejo que
diminui a taxa de trombose precoce em pacientes
submetidos a ICP com stent sem aumentar o
sangramento.®” Emerge também o conceito do
monitoramento da reatividade plaquetdria durante
o tratamento em pacientes submetidos a ICP.%25

Maior acessibilidade aos medicamentos pela
populagdo em geral, melhor qualidade do
diagnédstico através da incorporagdo de novos
métodos adicionais a angiografia, melhores
critérios de indicagbes terapéuticas, o avanco nos
tipos de materiais utilizados nos dispositivos
endovasculares, tornando-os menos trombogénicos
e a evolucdo dos farmacos utilizados nos stents
farmacolégicos, assim como melhores técnicas de
implante poderiam ajudar a reduzir os eventos
tromboticos. Também a universalizag¢do dos métodos
de controle dos resultados dos procedimentos tais
como ultrassom intracoronariano (USIC), tomografia
de convergéncia 6ptica (OCT), angioscopia, entre
outros, poderiam contribuir para a redugdo dos
eventos.

A aplicagdo dos conceitos da farmacogenética
e farmacogendmica podem dar uma grande
contribui¢do para a melhora do resultado dos
tratamentos, através do estudo dos mecanismos
genéticos e polimorfismos relacionados com
a resposta a estes fdrmacos, permitindo uma
abordagem farmacolégica mais personalizada. Da
mesma forma, a utilizagdo de uma metodologia
padronizada aplicada ao monitoramento da resposta
antiplaquetdria seria de grande relevancia para a
prevencédo de novos acidentes cardiovasculares.

Potencial Conflito de Interesses
Declaro ndo haver conflitos de interesses pertinentes.

Fontes de Financiamento
O presente estudo ndo teve fontes de financiamento
externas.

Vinculag¢ao Universitaria
O presente estudo ndo estd vinculado a qualquer programa
de pés-graduagao.
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