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RESUMO

Introdugdo: A transicdo do ticagrelor para o clopidogrel ndo esta fundamentada em estudos farmacodindmicos
ou clinicos, mas é uma pratica comum. O objetivo do presente estudo foi testar, de forma exploratéria,
em pacientes com diagndstico de sindrome coronariana aguda submetidos a intervenc¢do coronariana
percutdnea, inicialmente tratados com ticagrelor, a transigao para duas diferentes doses de clopidogrel no
momento da alta hospitalar.
Meétodos: Pacientes previamente tratados com ticagrelor foram randomizados para receber uma dose de
ataque de 300 mg de clopidogrel no momento da alta hospitalar, ou 75 mg, omitindo-se a dose de ataque.
0 objetivo primario foi a incidéncia de eventos adversos cardiovasculares ou sangramento aos 30 dias.
Resultados: Dentre 348 pacientes selecionados, 132 foram incluidos e completaram o estudo. A incidéncia
de eventos isquémicos e hemorragicos aos 30 dias foi similar entre os grupos, traduzindo-se em uma taxa
de eventos cardiacos e cerebrovasculares de 6,1% vs. 9,1% (RR: 0,787; IC 95%: 0,361-1,715; p = 0,74).
Conclusdes: A transicdo para clopidogrel com a dose de 75 mg no momento da alta, omitindo-se uma dose
de ataque, aparenta ser uma estratégia possivel. Estudos com maior poder estatistico sdo necessarios para
confirmar estes achados.
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Transition between ticagrelor and two different doses of clopidogrel at hospital
discharge in patients with acute coronary syndrome submitted to percutaneous
coronary intervention

ABSTRACT

Background: The transition from ticagrelor to clopidogrel is not based on pharmacodynamic or clinical studies,
but it is a common practice. The aim of the present study was to test, in an exploratory way, the transition to
two different doses of clopidogrel at the time of hospital discharge in patients diagnosed with acute coronary
syndrome submitted to percutaneous coronary intervention who were initially treated with ticagrelor.
Methods: Patients previously treated with ticagrelor were randomized to receive a loading dose of
300 mg clopidogrel at hospital discharge, or 75 mg without the loading dose. The primary endpoint was the
incidence of cardiovascular adverse events or bleeding at 30 days.
Results: Of 348 selected patients, 132 were enrolled and completed the study. The incidence of ischemic
and hemorrhagic events at 30 days was similar between the groups, resulting in a rate of cardiac and
cerebrovascular events of 6.1% vs. 9.1% (RR: 0.787; 95% CI: 0.361-1.715; p = 0.74).
Conclusions: The transition to clopidogrel with a dose of 75 mg at discharge, without a loading dose, appears
to be a possible strategy. Studies with greater statistical power are needed to confirm these findings.
© 2016 Sociedade Brasileira de Hemodinamica e Cardiologia Intervencionista. Published by Elsevier Editora Ltda.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Introducao

No manejo de pacientes com sindrome coronariana aguda (SCA),
a opcdo pela utilizagdo de novos agentes bloqueadores do receptor
P2Y12, como ticagrelor, em detrimento ao clopidogrel, é a terapéuti-
ca de escolha, dada a reducdo observada na incidéncia de eventos
cardiacos adversos graves, incluindo mortalidade cardiovascular,
sem incremento significativo no risco de sangramento grave.! Ape-
sar de comprovada custo-efetividade,>? é frequente que politicas de
sadde publica ou de reembolso por parte dos planos de satade suple-
mentar ndo prevejam o fornecimento de ticagrelor apds a alta hospi-
talar, mesmo aos pacientes com indicag¢do.*

Embora parte do beneficio advindo da utilizacdo de ticagrelor na re-
ducao de mortalidade possa recair sobre seus possiveis efeitos pleiotrd-
picos, como incremento na velocidade de fluxo coronario mediado pela
adenosina e menor nimero de mortes sibitas ao longo de 12 meses,’
seu rapido inicio de a¢do e sua potente inibicdo plaquetaria estdo asso-
ciados a menores taxas de complicagdes agudas, como trombose defini-
tiva de stent.® Assim, mesmo em um cendrio em que o paciente ndo
apresenta condi¢des socioecondmicas para o uso prolongado do tica-
grelor, adotamos o firmaco como primeira linha de tratamento das SCA
durante a fase hospitalar, com o intuito de ndo o privar de eventuais
vantagens proporcionadas por seu uso neste periodo.

Atransicdo do ticagrelor para o clopidogrel ndo esta fundamenta-
da em estudos farmacodindmicos ou clinicos, mas é comum na pra-
tica clinica.”® Uma vez que o ticagrelor tem um rapido término de
acdo antiplaquetaria (ao redor de 48 a 72 horas)® e que a administra-
¢do didria de 75 mg de clopidogrel, ndo precedida por dose de ata-
que, pode levar até 7 dias para atingir seu efeito pleno,'° persiste a
divida sobre a melhor estratégia de transi¢do entre os farmacos,
devido a um teérico hiato de tempo durante o qual o paciente ndo
estaria adequadamente sob antiagregacao plaquetaria 6tima.

0 objetivo do presente estudo foi testar de forma exploratéria, em
pacientes com diagndstico de SCA, submetidos a interveng¢do coro-
nariana percutdnea (ICP) e inicialmente tratados com ticagrelor, a
transi¢do com duas diferentes doses de clopidogrel no momento da
alta hospitalar e seu impacto na taxa de eventos cardiacos adversos
graves aos 30 dias.

Métodos
Desenho e populagdo do estudo

Estudo exploratério unicéntrico, que incluiu pacientes com diag-
nostico de SCA sem supradesnivelamento do ST (angina instavel ou
infarto agudo do miocardio sem supradesnivelamento do ST) sub-
metidos a estratificacdo invasiva e ICP com implante de stent, ou in-
farto agudo do miocardio com supradesnivelamento do ST
submetidos a ICP primadria; previamente tratados com ticagrelor na
dose de ataque de 180 mg, seguida de manutencdo de 90 mg a cada
12 horas, e com acido acetilsalicilico na dose de ataque de 300 mg e
manuten¢do de 100 mg ao dia; e que ndo apresentavam condi¢des
socioecondmicas de adquirir o ticagrelor ap6s a alta hospitalar, ne-
cessitando da transicdo para o clopidogrel. O principal critério de
exclusdo foi a possibilidade de manutencdo da terapia com ticagrelor
por 12 meses, constituindo uma amostra representativa da pratica
clinica de mundo real.

Os pacientes foram randomizados para receber uma dose de ata-
que de 300 mg de clopidogrel no momento da alta hospitalar, segui-
da por 75 mg por 12 meses, ou 75 mg na alta e pelos préximos
12 meses, omitindo-se a dose de ataque. Para a randomizacgdo, em-
pregou-se uma sequéncia aleatoria, obtida de algoritmos computa-
cionais, e mantida em envelopes individuais, ndo translicidos e
fechados, permitindo o ocultamento do processo de alocacdo.

Objetivos e definicoes

0 objetivo primario de eficicia do estudo foi a incidéncia de even-
tos cardiacos adversos graves, definidos como um desfecho combi-
nado de mortalidade cardiovascular, infarto agudo do miocardio,
trombose de stent ou nova revascularizagdo do vaso alvo aos 30 dias.
O objetivo primario de seguranca foi a incidéncia de sangramento
grave aos 30 dias. Foram classificados como graves os sangramentos
do tipo 3 - (3a) sangramento com queda de hemoglobina >3 e <5 g/dL,
ou transfusdo de concentrado de hemAcias; (3b) sangramento com
queda de hemoglobina > 5 g/dL, ou tamponamento cardiaco, ou san-
gramento que requeira intervencao cirdirgica, ou sangramento que
requeira uso de drogas vasoativas intravenosas; (3c) hemorragia in-
tracraniana, ou subcategorias confirmadas por autépsia, exame de
imagem, ou puncao lombar, ou sangramento intraocular com com-
prometimento da visdo; ou do tipo 5 - (5a) sangramento fatal prova-
vel, (5b) sangramento fatal definitivo, de acordo com a defini¢do do
Bleeding Academic Research Consortium."

Procedimentos

Nos casos de SCA sem supradesnivelamento do ST, fondaparinux
foi 0 agente anticoagulante de escolha no manejo pré-intervencao,
exceto em pacientes com clearance de creatinina < 20 mL/minuto.
Durante a realizacdo de ICP, procedia-se a suplementacdo com hepa-
rina ndo fracionada endovenosa na dose de 85 U/kg ou 60 U/kg,
quando planejada a utilizacado de inibidores da glicoproteina IIb/Illa.
A anticoagulacdo de pacientes com infarto agudo do miocardio com
supradesnivelamento do ST era obtida com heparina ndo fracionada
endovenosa na dose de 100 U/kg no laboratério de hemodinamica.

As ICP obedeceram as recomendacdes e praticas estabelecidas
pelas diretrizes vigentes.? A via radial constituia a primeira op-
¢do de acesso vascular. Aspiracdo manual de trombo e utilizagdo
de inibidores de glicoproteina IIb/Illa ficaram a critério do opera-
dor. O eletrocardiograma de 12 derivagdes era realizado a admis-
sdo, e aos 30 a 60 minutos ap6s o término do procedimento.
Dosagens de isoenzima MB da creatinina quinase (CK-MB) e tro-
ponina eram realizadas a cada 6 horas, até a constatacdo de queda
nos niveis dos marcadores; hemoglobina e hematdécrito eram do-
sados entre 12 a 24 horas ap6s o término do procedimento. Exceto
mediante contraindicagdo, a prescri¢cdo dos pacientes incluia,
além dos agentes antitrombéticos, estatina, betabloqueador e ini-
bidor da enzima conversora de angiotensina ou bloqueador do
receptor de angiotensina. O estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa local e, antes de qualquer procedimento, obti-
nha-se o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Andlise estatistica

As variaveis qualitativas foram resumidas em frequéncias abso-
lutas e porcentagens. Os dados quantitativos foram descritos em
médias * desvios padrdo ou em medianas (percentil 25 - percentil
75), de acordo com a distribuicdo de cada variavel. Para compara-
¢do dos grupos, foi utilizado o teste qui quadrado, ou o teste exato
de Fisher, para as variaveis qualitativas, e o teste t de Student ou
teste de Mann-Whitney, para varidveis quantitativas. Foram consi-
derados estatisticamente significantes os resultados com valor de
p < 0,05. A estimativa da probabilidade livre de eventos em 30 dias
foi determinada de acordo com o método de Kaplan-Meier.

Resultados
No periodo de julho de 2013 a janeiro de 2015, 348 pacientes com

diagnéstico de SCA submetidos a ICP receberam ticagrelor no mo-
mento da admissdo hospitalar. Dentre aqueles que tiveram alta, 132
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FLUXOGRAMA DO ESTUDO

348 pacientes submetidos a ICP na vigéncia de SCA entre julho de 2013 e janeiro de 2015

216 excluidos:
Morte (4)

N&o assinatura do TCLE (7)
Alta hospitalar com ticagrelor (205)

132 assinaram o TCLE e foram
randomizados

66 foram alocados para clopidogrel
300 mg/ataque + 75 mg
por 12 meses

66 foram alocados para clopidogrel
75 mg por 12 meses sem
dose de ataque

Desfecho primario: eventos cardiacos adversos isquémicos e sangramento aos 30 dias
132 pacientes completaram o estudo

Figura 1. Fluxograma e populacdo do estudo. ICP: interven¢do corondria percutanea; SCA: sindrome coronariana aguda; TCLE: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Tabela 1
Caracteristicas clinicas
Variavel Geral Grupo 300 mg Grupo 75 mg Valor de p
(n=132) (n=66) (n=66)

Idade, anos 59,8+ 11,5 58,8 +11,4 60,8 + 11,7 0,32
Sexo feminino, n (%) 36 (27,3) 17 (25,8) 19 (28,8) 0,85
Indice de massa corporal, kg/m? 273+44 278+4,6 26,8+4,3 0,20
Indice de massa corporal > 30, n (%) 30(22,7) 19 (28,8) 11 (16,7) 0,15
Diabetes melito, n (%) 40 (30,3) 21 (31,8) 19 (28,8) 0,85
Hipertensdo arterial, n (%) 90 (68,2) 42 (63,6) 48 (72,7) 0,35
Dislipidemia, n (%) 33(25,0) 16 (24,2) 17 (25,8) > 0,99
Tabagismo atual, n (%) 55 (41,7) 26 (39,4) 29 (43,9) 0,72
Infarto do miocardio prévio, n (%) 17 (12,9) 7(10,6) 10(15,2) 0,60
ICP prévia, n (%) 8(6,1) 3(4,5) 5(7,6) 0,72
RM prévia, n (%) 2(1,5) 2 (3,0 0(0,0) 0,50
Acidente vascular encefélico, n (%) 3(2,3) 2(3,0) 1(1,5) >0,99
Insuficiéncia renal crénica, n (%) 8(6,1) 6(9,1) 2(3,0) 0,27
Quadro clinico, n (%) 0,31

IAMCST 96 (72,7) 52(78,8) 44 (66,7)

SCASST 28(21,2) 10 (15,2) 18 (27,3)

Angina instavel 8(6,1) 4 (6,0) 4 (6,0)

ICP: intervengdo corondria percutdnea; RM: revascularizagdo miocardica; IAMCST: infarto agudo do miocdrdio com supradesnivelamento do ST; SCA: sindrome coronariana aguda sem supradesnivelamen-

to do ST.

ndo possuiam condi¢des socioecondmicas para manuten¢do ambu-
latorial do farmaco, sendo inclusos no presente estudo (fig. 1). A mé-
dia de idade foi de 60 anos, sendo 27% do sexo feminino e 30%
portadores de diabetes melito, sem diferencas entre os grupos (tabe-
la 1). Cerca de trés quartos dos pacientes foram constituidos por pa-
cientes submetidos a ICP primaria e, exceto pelo tempo de
hospitaliza¢do maior no grupo clopidogrel 300 mg, ndo houve dife-
renga nas caracteristicas dos procedimentos e na medicagdo conco-
mitante na alta hospitalar, com elevada prescri¢do de farmacoterapia
para prevencdo secundaria de eventos (tabela 2).

A incidéncia de eventos isquémicos e hemorragicos aos 30 dias
foi similar entre os grupos, traduzindo-se em uma taxa de eventos
clinicos e cerebrovasculares de 6,1% vs. 9,1% (risco relativo - RR:
0,787; intervalo de confianca de 95% - IC 95%: 0,361-1,715; p = 0,74)
(tabela 3). A andlise de Kaplan-Meier evidenciou similar probabili-
dade de eventos clinicos adversos cerebrovasculares aos 30 dias
(93,9% vs. 90,9%, teste log-rank; p = 0,50) (fig. 2). Houve quatro ca-
sos de trombose subaguda de stent (dois em cada grupo), os quais
se encontram caracterizados na tabela 4.

Discussao

Registros da pratica clinica mostram que a transicdo entre far-
macos inibidores do receptor P2Y12 pode ocorrer em até um terco
dos pacientes hospitalizados. Embora a mudanga mais frequente
seja de clopidogrel para ticagrelor ou prasugrel, preocupacgdes
quanto a risco ou ocorréncia de sangramento, idade avangada,
eventos cerebrovasculares prévios, necessidade de terapia anti-
trombética tripla e cobertura por politicas pblicas ou suplemen-
tares de satide fazem com que cerca de 5 a 10% dos pacientes
inicialmente em uso dos novos antiplaquetarios recebam alta com
clopidogrel.”8 Diferentes cenarios de transi¢do entre os inibidores
do receptor P2Y12 ja foram reportados por estudos clinicos e far-
macodindmicos,">”® porém sdo escassos os relatos sobre mudanga
de ticagrelor para clopidogrel.

Em nossa casuistica, a razio predominante para a troca entre ti-
cagrelor e clopidogrel foi a impossibilidade econdmica da aquisi¢cdo
do farmaco ap6s a alta hospitalar, uma vez que o sistema ptblico de
sadde local ndo reembolsa o tratamento com ticagrelor. A despeito
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Tabela 2 -
Caracteristicas angiograficas e do procedimento
Variavel Geral Grupo 300 mg Grupo 75 mg Valor de p
(n=132) (n=66) (n=66)
Vaso culpado, n (%) 0,39
Tronco de corondria esquerda 1(0,8) 1(1,5) 0(0,0)
Descendente anterior 68 (51,5) 37 (56,1) 31 (47,0)
Coronaria direita 42 (31,8) 19 (28,8) 23 (34,8)
Circunflexa 21 (15,9) 9(13,6) 12 (18,2)
Implante de stent, n (%) 131 (99,2) 66 (100,0) 65 (98,5) > 0,99
Stent ndo farmacoldgico, n (%) 129 (98,5) 65 (98,5) 64 (98,5) > 0,99
Stent farmacoldgico, n (%) 2(1,5) 1(1,5) 1(1,5) > 0,99
Acesso radial, n (%) 127 (96,2) 64 (97,0) 63 (95,5) >0,99
Trombectomia aspirativa, n (%) 78 (59,1) 43 (65,2) 35 (53,0) 0,22
Inibidor da glicoproteina IIb/Illa, n (%) 23(17,4) 14 (21,2) 9(13,6) 0,36
Fondaparinux, n (%) 128 (96,7) 64 (97,0) 64 (97,0) >0,99
Enoxaparina, n (%) 3(2,3) 1(1,5) 2(3,0) >0,99
Heparina ndo fracionada, n (%) 1(0,8) 1(1,5) 0(0,0) >0,99
Tempo de internagdo, dias 29+1,2 32+14 26+0,8 0,003
Prescrigdo na alta, n (%)
Aspirina 132 (100,0) 66 (100,0) 66 (100,0) >0,99
Betabloqueador 120 (90,9) 60 (90,9) 60 (90,9) >0,99
IECA/BRA 128(96,7) 62(93,9) 66 (100,0) 0,12
Estatina 131 (99,2) 66 (100,0) 65 (98,5) >0,99
IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; BRA: bloqueador do receptor de angiotensina.
Tabela 3
Eventos cardiacos e cerebrovasculares adversos e sangramento aos 30 dias
Variavel Geral Grupo 300 mg Grupo 75 mg Valor de p
(n=132) (n=66) (n=66)
Morte cardiovascular, n (%) 2(1,5) 1(1,5) 1(1,5) >0,99
Infarto agudo do miocardio, n (%) 8 (6,1) 4(6,1) 4(6,1) >0,99
Acidente vascular encefélico, n (%) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) NA
Trombose de stent, n (%) 4(3,0) 2(3,0) 2(3,0) >0,99
Revascularizagdo da lesdo alvo, n (%) 4(3,0) 2(3,0) 2(3,0) >0,99
Sangramento grave, n (%) 1(0,8) 0(0,0) 1(1,5) >0,99

NA: ndo aplicavel.
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Figura 2. Probabilidade de sobrevivéncia livre de eventos adversos cerebrovasculares
ao 30 dias.

disto, optamos pela administracdo hospitalar do novo antiplaqueta-
rio para ndo privar os pacientes de eventuais beneficios proporcio-
nados pelo rapido inicio de acdo e pela potente inibi¢do plaquetaria
alcangada com o ticagrelor. Esta premissa parte dos resultados ob-
servados no estudo randomizado PLATO (PLATelet inhibition and pa-
tient Outcomes), no qual o ticagrelor, comparado ao clopidogrel,
promoveu uma reducdo de 40% no risco de trombose de stent entre a

quarta hora e 30 dias (RR: 0,60; IC 95%: 0,39-0,93).6 Mesmo quando
o agente comparador foi o préprio ticagrelor, sua administracdo
mais precoce, na fase pré-hospitalar, associou-se a uma reducdo nos
casos de trombose definitiva de stent quando comparada a adminis-
tracdo hospitalar, tanto nas primeiras 24 horas (0,0% vs. 0,8%;
p = 0,008) quanto aos 30 dias (0,2% vs. 1,2%; p = 0,02), conforme de-
monstrado no estudo ATLANTIC.6

A realizacdo de um estudo farmacodindmico poderia ilustrar
o comportamento da inibicdo da agregacdo plaquetaria durante
a transicdo do ticagrelor para o clopidogrel. Recentemente, foi
demonstrado que, a despeito da recomendac¢do formal prove-
niente do estudo PLATO acerca da administra¢do de uma dose de
ataque de 180 mg de ticagrelor, mesmo em pacientes pré-trata-
dos com clopidogrel, ndo houve diferenca na inibicdo plaqueta-
ria ao se omitir a dose de ataque, iniciando-se o tratamento com
90 mg." Diante da impossibilidade de avaliacdo farmacodinami-
ca, optamos pela conducdo do presente estudo exploratério, que
sugere a seguranca e a eficacia da transi¢do do ticagrelor para o
clopidogrel sem necessidade de dose de ataque do Gltimo. Ob-
servamos taxa similar de complica¢des isquémicas que refleti-
riam inadequada antiagrega¢do, como trombose de stent.
Embora a taxa de trombose de 3% possa parecer elevada, trata-se
de populagdo representativa de mundo real, sendo 73% de pa-
cientes com diagndstico final de infarto agudo do miocardio
com supradesnivelamento do ST, portadores de variaveis predi-
toras desta complicagdo. Ja a baixa taxa de complicacGes hemor-
ragicas poderia ser justificada pela adoc¢do de estratégias para
reducdo de sangramentos, como via de acesso radial, fondapa-
rinux e baixa utilizacdo de inibidores de glicoproteina IIb/Illa."”
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Tabela 4
Achados nos quatro pacientes com trombose de stent

Nimero Idade Sexo Fatores de risco  Diagndstico Vaso alvo Dias apés o Tipo de stent Grupo Tratamento e
final procedimento desfecho
1 59 Feminino Hipertensao, IAMCST DA 8 SNF Clopidogrel Choque
diabetes e 300/75 mg cardiogénico;
dislipidemia 6bito apds
30 dias
2 58 Masculino Hipertensado, IAMCST DA 9 SNF Clopidogrel RLA com ICP com
tabagismo 300/75 mg  baldo; alta para
casa
3 77 Masculino Hipertensdo SCASST DA 4 SNF Clopidogrel RLA com SNF;
75 mg alta para casa
4 68 Feminino Hipertensao, IAMCST CcD 3 SNF Clopidogrel Morte sibita
diabetes, 75 mg

infarto prévio

IAMCST: infarto agudo do miocdrdio com supradesnivelamento de ST; DA: artéria descendente anterior; SNF: stent ndo farmacolégico; RLA: revascularizagdo da lesdo alvo; ICP: intervengdo coronaria

percutdnea; SCASST: sindrome coronariana aguda sem supradesnivelamento de ST; CD: coronadria direita.

Limitagdes do estudo

A principal limitacdo deste estudo foi sua natureza exploratéria e
seu pequeno tamanho amostral. Porém, como a transicdo de ticagre-
lor para clopidogrel configura pratica realizada em nosso centro ha
aproximadamente 2 anos, e na auséncia de estudos robustos em anda-
mento, buscamos obter uma resposta pragmatica a uma situagdo roti-
neira. A randomizag¢do ndo obedeceu critérios de calculo de
amostragem, bem como de desfechos previstos. A ndo realizagdo de
estudo farmacodindmico também é uma importante limitacdo, em-
bora os desfechos clinicos sugiram resposta mais aplicavel a nosso
cotidiano. O curto tempo de seguimento, de 30 dias, pode ser uma
critica, mas reflete os efeitos da transicdo do ticagrelor para o clopido-
grel, uma vez que, apos 30 dias, a agdo do clopidogrel atinge seu platd
e ja sdo de conhecimento cientifico os efeitos de sua prescricio em
longo prazo. Ndo foi realizado o acompanhamento do grupo de pa-
cientes que permaneceu em uso de ticagrelor, o que possibilitaria a
comparacdo dos desfechos observados, representando esta outra limi-
tacdo de nossa pesquisa.

Conclusoes

Em pacientes com sindrome coronariana aguda submetidos a in-
tervengdo coronariana percutanea e tratados com ticagrelor na fase
hospitalar, a transi¢do para clopidogrel com a dose de 75 mg no mo-
mento da alta, omitindo-se uma dose de ataque, aparenta ser uma
estratégia segura e eficaz. O resultado deve ser interpretado como
gerador de hip6tese, e estudos com maior poder estatistico sdo ne-
cessarios para confirmar estes achados.

Fonte de financiamento

Nao ha.
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