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Alta Reatividade Plaquetaria Durante Tratamento é Preditora de

Eventos Cardiacos em Pacientes com Stents Farmacologicos
High On-Treatment Platelet Reactivity Predicts Cardiac Events in Patients with Drug-Eluting Stents
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Resumo

Fundamento: O papel dos testes de reatividade plaquetdria (RP) na predicao de eventos em longo prazo em pacientes
latino-americanos tratados com stents farmacolégicos (SF) nao foi estabelecido.

Objetivos: Analisar o papel dos testes de RP na predicao de eventos apds a implantacao de SF.

Métodos: De maio de 2006 a janeiro de 2008, foram incluidos 209 pacientes brasileiros que se submeteram a tratamento
eletivo com SF. A RP foi avaliada 12 a 18 horas ap6s o procedimento, por agregometria de transmitancia de luz com 5uM
de ADP. Os pacientes foram acompanhados prospectivamente por até 4,8 anos. Dezessete (8%) dos individuos foram
perdidos durante o acompanhamento e a coorte final foi composta de 192 pacientes. A curva ROC foi utilizada para
determinar o melhor ponto de corte de 5uM de ADP para prever eventos. O endpoint primario foi uma combinagao
de morte cardiovascular, infarto agudo do miocardio, trombose definitiva de stent, e revascularizacao de artéria alvo.
Modelos de risco proporcional de Cox foram utilizados para determinar as variaveis independentemente associadas
com o tempo até o primeiro evento.

Resultados: O melhor ponto de corte de 5uM de ADP foi de 33%. Cento e sete (55,7%) pacientes apresentaram 5mM
de ADP = 33%. A taxa de sobrevivéncia livre de eventos em 1.800 dias foi de 55% contra 70% para os individuos
com ADP5 acima e abaixo desse ponto de corte, respectivamente (p = 0,001). Preditores de tempo independentes
para o primeiro evento foram tabagismo atual (HR 3,49, 1C95%: 1,76-6,9, p = 0,0003), ADP 5mM = 33% (HR 1,95,
1C95%: 1,09-3,51, p = 0,025) e idade (HR 1,03 IC 95%: 1,0-1,06, p = 0,041).

Conclusoes: Neste estudo, 55,7% dos pacientes apresentaram alta reatividade plaquetaria durante tratamento. 5uM de
ADP = 33% foi um preditor independente de eventos em longo prazo (Arq Bras Cardiol. 2013;100(3):221-228).

Palavras-chave: Agregacao Plaquetaria, Angioplastia Transluminal Percutanea Corondria, Trombose Coronaria, Stents
Farmacolégicos.

Abstract

Background: The role of platelet reactivity (PR) tests in the prediction of long-term events in Latin-American patients treated with drug-eluting
stents (DES) has not been established.

Objectives: To assess the role of PR tests in the prediction of events after DES implantation.

Methods: Ffrom May 2006 through January 2008, 209 Brazilian patients who underwent elective treatment with DES were included. PR was assessed
12 to 18h after the procedure by light transmittance aggregometry with 5uM of ADP Patients were prospectively followed for up to 4.8 years.
Seventeen (8%) individuals were lost to follow-up and the final cohort comprised 192 patients. Receiver operating curve (ROC) was used to determine
the best 5uM of ADP cutoff to predict events. The primary endpoint was a combination of cardiovascular death, acute myocardial infarction, definite
stent thrombosis, and target-artery revascularization. Cox proportional hazard models were used to determine the variables independently associated
with the time to the first event.

Results: The best ADP 5uM cutoff was 33%. One hundred and seven (55.7%) patients had ADP 5uM =33%. Event-free survival rate at
1,800 days was 55% vs. 70% for individuals with ADP5 above and below such cutoff, respectively (p=0.001). Independent predictors of time
to first event were current smoking (HR 3.49; 95% Cl 1.76-6.9; p=0.0003), ADP 5uM =33% (HR 1.95; 95% Cl 1.09-3.51; p=0.025) and age
(HR 1.03; 95% CI 1.0-1.06; p=0.041).

Conclusions: In this study, 55.7% of the patients had high on-treatment platelet reactivity. ADP 5uM =33% was an independent predictor of
long-term events (Arq Bras Cardiol. 2013;100(3):221-228).
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Abreviaturas
ADP = adenosina difosfato
AUC = é&rea sob a curva
SF = stents farmacoldgicos
ARP = alta reatividade plaquetdria no tratamento
ICP = intervencdo corondria percutanea
TRP = testes de reatividade de plaquetas
ROC = receiver operating curve

Introducao

Em pacientes tratados com stents farmacolégicos (SF), a
dupla terapia antiplaquetdria é obrigatéria e tratamento com
clopidogrel e aspirina tem sido o procedimento mais utilizado
na pratica clinica’. No entanto, muitos individuos respondem
mal ao clopidogrel quando avaliados por testes de reatividade
plaquetaria (TRP)**. Uma série de estudos tem demonstrado
uma associagao entre a reatividade plaquetdria no tratamento
em um Unico momento durante a terapia com clopidogrel e o
risco de eventos cardiacos em pacientes caucasianos que foram
submetidos a intervengdo coronaria percutanea (ICP)>'°. No
entanto, o papel desses testes em pacientes latino-americanos
tratados com SF ndo estd claro. Essa € uma questao importante,
pois a resposta ao clopidogrel pode ser influenciada por fatores
genéticos, tais como polimorfismos P450"""% e a distribuicao
destes polimorfismos genéticos pode ser diferentes entre os
grupos étnicos. Por exemplo, o CYP2C19*2 com perda de
fungdo é comum em diversas populagoes e ocorre em 24%
dos individuos caucasianos. No entanto, a frequéncia desse
alelo é um pouco menor em mexicanos-americanos (18%),
maior em afro-americanos (33%), e significativamente maior em
populagbes asiticas (51%)'*"®. Além disso, a forga do efeito do
CYP2C19*2 na resposta ao clopidogrel pode depender de outros
fatores, tais como heranga genética ou exposigdes ambientais,
que podem diferir entre as etnias. Dessa forma, os TRP podem
ter desempenhos diferentes de acordo com a origem étnica.

Neste estudo, buscou-se avaliar o papel da reatividade
plaquetaria durante o tratamento medida pela agregometria
oOptica na previsao de longo prazo de eventos cardiovasculares
em pacientes brasileiros tratados com SF

Métodos

Populacao de pacientes e desenho do estudo

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica Médica do
nosso hospital e segue a Declaragdo de Helsinki. Todos os
pacientes forneceram consentimento informado por escrito.
O estudo foi financiado pela nossa instituigao.

Esse foi um estudo de coorte observacional, prospectivo.
De maio de 2006 a janeiro de 2008, foram prospectivamente
incluidos 209 pacientes brasileiros consecutivos que foram
submetidos a ICP eletiva com implante de SF em um hospital
cardiolégico. A média de idade foi de 67 = 10,4 anos e
142 (74%) eram do sexo masculino. Todos os pacientes
apresentavam doenca arterial coronaria estavel. A indicagao
de ICP foi deixada a critério do médico assistente. Dados
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clinicos basais foram coletados imediatamente antes da
intervencdo. Antes da ICP, os pacientes foram tratados com
clopidogrel de acordo com nosso protocolo institucional.
Pacientes virgens de clopidogrel foram tratados com
uma dose de ataque de 600 mg, duas horas antes do
procedimento. Os pacientes que ja estavam usando
clopidogrel por pelo menos cinco dias ndo receberam a
dose de ataque. O tipo do stent foi o Cypher em 117 (56%)
pacientes, Taxus em 86 (41%), Endeavour em 10 (4,7%), e
outros em seis (2,8%) individuos.

A reatividade plaquetaria foi avaliada em um Gnico ponto
no tempo em todos os pacientes, de 12 a 18 horas ap6s
a ICP através de agregometria por transmissdo de luz com
5uM de ADP. Na alta hospitalar, todos os pacientes estavam
em tratamento com aspirina 100 mg e 75 mg de clopidogrel
por dia, e foram mantidos com esse tratamento durante pelo
menos um ano. Todas as decisdes sobre questdes terapéuticas
foram deixados a critério do médico assistente.

O acompanhamento foi feito através de entrevistas
telefonicas e complementado com informagoes dos médicos
responsaveis e registros hospitalares. Foram coletados dados
do estado clinico e sobre o regime medicamentoso, incluindo
o uso de clopidogrel. Os pacientes foram acompanhados
por até 4,8 anos (média de 2,2 = 1,2 anos). Dezessete (8%)
pacientes foram perdidos no acompanhamento e a coorte
final foi composta de 192 pacientes.

Analise da funcao plaquetaria

As amostras de sangue (5 tubos com 4,5 mL) foram
coletadas de todos os pacientes 12 a 18 horas apés a ICP. A
funcao plaquetaria foi avaliada através de agregometria por
transmissao de luz. Plasma rico em plaquetas foi preparado
por centrifugacdo de amostras de sangue a 250 x g por
10 min. Estudos de agregacao foram realizados com um
agregémetro Chrono-log 6ptico (Chrono-log Corporation,
EUA) e 0 AGGRO / LINK software ® 810-CA para Windows.
Foram utilizados como agonistas 5uM de ADP e acido
araquidonico (1TuM).

Determinacao de endpoints e analise estatistica

O endpoint primario foi uma combinacao de morte
cardiovascular, infarto do miocardio nao-fatal, trombose
definitiva de stent e revascularizagdo percutanea da artéria
alvo. A trombose definitiva foi considerada como sindrome
coronariana aguda com uma angiografia mostrando trombose
de stent. De acordo com o tempo de ICP, foi classificada em
aguda (= 24 h), subaguda (1-30 dias), tardia (1-12 meses) e
muito tardia (> 12 meses).

As varidveis categoricas sao expressas como frequéncias
e percentuais. As varidveis continuas foram analisadas
para uma distribuigdo normal com o teste de Kolmogorov-
Smirnoff. Varidveis distribufdas normalmente sao
apresentadas como média + desvio padrao. A curva ROC
foi utilizada para determinar o ponto de corte 6timo de
5uM de ADP para predizer eventos. Curvas de sobrevida
livre de eventos de Kaplan-Meier foram construidas e o
teste log-rank foi utilizado para avaliar as diferengas entre
as curvas. Modelos de risco proporcional de Cox foram
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usados para determinar as varidveis independentemente
associadas com tempo até o primeiro evento. As covaridveis
incluidas nessa andlise foram: idade, sexo, histérico de
hipertensao, histérico de diabetes mellitus, histérico de
dislipidemia, tabagismo atual, infarto do miocérdio prévio,
revascularizagao corondria prévia, ICP prévio, aspirina,
betabloqueadores, inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina, bloqueadores dos receptores da angiotensina,
estatinas, regime periprocedimento com clopidogrel, uso de
clopidogrel por mais de um ano ap6s a ICP, stent implantado
na artéria descendente anterior (ADA), ICP multiarterial,
ntimero de stents implantados, didmetro minimo do stent,
comprimento total do stent, acido araquidénico, e 5uM
de ADP. As varidveis foram selecionadas utilizando-se
o método stepwise forward. Um valor de p < 0,05 foi
considerado estatisticamente significativo. A analise foi
realizada utilizando o software estatistico SAS ® System,
versao 6.11 (SAS Institute, Inc., Cary, Carolina do Norte).

Resultados

O ponto de corte 6timo de 5uM ADP, conforme
determinado pela analise da curva ROC, foi de 33%, com
a area sob a curva (AUC) de 0,58 (intervalo de confianca
de 95%, 0,49-0,67). A sensibilidade, especificidade,
valor preditivo positivo e valor preditivo negativo foram,
respectivamente, 66,7%, 48,2%, 31,8% e 80%. Usando
esse ponto de corte, a alta reatividade plaquetaria (ARP)
durante o tratamento estava presente em 107 (55,7%)
dos 192 pacientes incluidos na andlise. As caracteristicas
basais dos pacientes com ARP em comparagao com os
pacientes com reatividade plaquetdria baixa sao mostradas
na Tabela 1. Os pacientes com ARP eram mais propensos
a ter infarto do miocardio prévio e foram submetidos
mais frequentemente a terapia com betabloqueadores
no momento da ICP. A maioria dos pacientes utilizou
clopidogrel por mais de um ano apés a ICP.

Durante o acompanhamento, 51 (26,5%) pacientes
atingiram o endpoint primario. A média de 5uM ADP foi
superior nesses pacientes, em comparagao com aqueles
sem endpoints (37 *= 13,5 versus 32,8 = 14,1, p = 0,06).
Os eventos cardiovasculares observados foram 34 (17,7%)
revascularizagdes percutaneas de artérias alvo, 23 (12%)
infartos agudos do miocérdio, 10 (5,2%) mortes por
doencas cardiovasculares, e 5 (2,6%) tromboses definitivas
de stent. A mediana do tempo até o primeiro evento foi
de 371 dias (intervalo interquartil 180-732 dias). Digno
de nota, 51% dos eventos ocorreram ap6s um ano de
acompanhamento. A trombose aguda do stent foi observada
em dois pacientes, subaguda em 1, e muito tardia em
dois pacientes (2 e 3,6 anos pés-implantagdo do stent).
Entre estes 5 casos, 3 (60%) resultaram em morte. Todos
os pacientes que sofreram trombose do stent estavam
recebendo terapia antiplaquetdria dupla no momento do
evento. Em todos os pacientes, com excecao de um, o 5uM
ADP estava acima do ponto de corte ideal, indicando ARP.
O (nico paciente com 5uM ADP abaixo do ponto de corte
sofreu trombose aguda de stent.

As taxas de sobrevida livre de eventos foram menores
para fumantes atuais e pacientes com ARP (Figuras 1 e 2).
Covariaveis independentemente associadas com o endpoint
primério no modelo final de regressio multivariada de Cox
foram tabagismo atual, 5uM ADP = 33%, e idade (Tabela 2).

Discussao

A principal descoberta do presente estudo foi que a ARP
medida pela agregometria por transmissao da luz estava
independentemente associada com eventos cardiovasculares
em pacientes brasileiros com doenga arterial corondria estavel
submetidos a ICP com implante de SF. O ponto de corte 6timo
para 5UM ADP nessa analise foi de 33%. Nosso estudo é o
primeiro a incluir apenas pacientes latino-americanos do Brasil
e confirmou que os TRP sdo Gteis na previsao de resultados
em longo prazo nesse cendrio, como demonstrado com
pacientes caucasianos.

Afuncao plaquetdria pode ser avaliada por diferentes métodos.
A agregometria por transmissdo da luz tem sido utilizada por
outros autores para tratar o valor desse teste na predicao de
eventos cardiovasculares apés implante de stent coronario®”.
Esses estudos demonstraram que a avaliacdo da fungao
plaquetaria foi capaz de identificar pacientes de alto risco. No
entanto, eles forneceram informagdes apenas depois de 30 dias,
6 meses e 1 ano de acompanhamento. A esse respeito, nosso
estudo adiciona informacoes aos estudos anteriores utilizando
agregometria por transmissao de luz, uma vez que fornece dados
em acompanhamento de longo prazo, demonstrando que os
TRP podem identificar pacientes em risco além de um ano ap6s
o implante de SF. Mais recentemente, um novo método utilizado
para avaliar a fungdo plaquetdria foi introduzido. O Multiplate
Analyser é teste laboratorial remoto que tem mostrado ser superior
a agregometria convencional por transmissao de luz'.

Uma comparagao direta dos testes de funcao plaquetdria
foi relatada em apenas um estudo. O estudo POPULAR®
comparou a capacidade de seis TRPs diferentes em prever
eventos aterotrombdticos em pacientes pré-tratados com
clopidogrel submetidos a ICP com implante de stent. Apenas
agregometria por transmissao de luz, VerifyNow, e Plateletworks
foram significativamente associados com o endpoint primario. O
IMPACT-R, Dade PFA colageno / ADF, e Inovance PFA P2Y nao
foram capazes de discriminar entre pacientes com e sem eventos
em 1 ano de acompanhamento. Digno de nota, embora os trés
testes anteriores tenham sido capazes de identificar pacientes
em risco, a area sob a curva foi modesta (0,63, 0,62, e 0,61,
respectivamente). No presente estudo, isso também foi verdade.
A area sob a curva para o 5uM ADP > 33% foi de apenas
0,58. Da mesma forma, observou-se um bom valor preditivo
negativo, mas baixo valor preditivo positivo, como também foi
observado no estudo POPULAR. Uma possivel explicacdo para
esse achado é que em todos estes estudos, incluindo o nosso, a
fungao plaquetéria foi avaliada em um Ginico momento. De fato,
tem sido demonstrado que, em pacientes recebendo clopidogrel,
a fungdo plaquetdria varia ao longo do tempo e, portanto, as
medigoes seriadas melhoram a precisao desses testes*°. Usando
o ensaio VerifyNow P2Y12, Campo et al. demonstraram que a
reatividade das plaquetas diminuiu do valor basal para um més
em pacientes com clopidogrel, melhorando a area sob a curva
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Tabela 1 - Caracteristicas basais dos pacientes com e sem alta reatividade plaquetaria durante o tratamento (5uM ADP = 33%)

5uM ADP 2 33%

5uM ADP < 33%

Variaveis n=107 =85 Valor de p
Idade (anos) 67,5+ 11,2 66,9+9,8 0,69
Sexo Masculino 80 (74,7%) 62 (72,9%) 0,77
Hipertensao 81(75,7%) 58 (68,2%) 0,25
Diabetes mellitus 34 (32,4%) 21(24,7%) 0,24
Dislipidemia 78 (72,9%) 60 (70,6%) 0,72
Tabagismo atual 16 (15%) 8 (9,4%) 0,24
Infarto do miocardio prévio 30 (28%) 13 (15,3%) 0,035
CRM prévia 29 (27,1%) 17 (20%) 0,25
ICP prévia 40 (37,4%) 30 (35,3%) 0,76
Aspirina 97 (90,7%) 70 (84,3%) 0,18
Betablogueador 68 (63,5%) 38 (44,7%) 0,027
Inibidores de ECA/BRA 63 (58,8%) 51 (60%) 0,82
Estatinas 85 (79,4%) 64 (75,2%) 0,47
Dose de ataque de clopidogrel 59 (55,1%) 46 (54,1%) 0,88
Uso do clopidogrel >1 ano 101 (94,4%) 81(95,3%) 0,96
Stent implantado em ADA 58 (54,2%) 40 (47%) 0,32
ICP multiarterial 44 (41%) 41 (48,2%) 0,51
Numero de stents implantados 2,08 +£0,99 2,16 £0,15 0,86
Diametro minimo do stent (mm) 2,72 +0,44 2,61+0,43 0,10
Comprimento total do stent (mm) 255+6,7 25774 0,83
Acido araquidonico (%) 563145 5,66 7,98 0,11
5uM ADP (%) 4369 216+8,6 -

ECA: enzima conversora de angiotensina; ADP: adenosina difosfato; BRA: bloqueador de receptor de angiotensina; CRM: cirurgia de revascularizagéo do miocardio;

ADA: artéria descendente anterior; ICP: intervengéo coronariana percutanea.

Tabela 2 - Influéncia de covariaveis no endpoint primario no modelo final de Cox de regressao multivariada

Variavel Razao de Risco Ajustada 1C95% Valor de p
Tabagismo atual 3,49 1,76-6,9 0,0003
5uM ADP 233% 1,95 1,09 - 3,51 0,025
Idade 1,03* 1,002 1,06 0,041

ADP: adenosina difosfato, IC: intervalo de confianga. * Para cada incremento de 1 ano.

de 0,69 no valor basal a 0,87 em 30 dias. Com clopidogrel, a
reatividade plaquetaria em 1 més foi o mais forte preditor de
resultados adversos?.

Outra preocupagdo em relagdo as medidas da fungao
plaquetdria nesse cenario refere-se ao ponto de corte 6timo
para a previsdao de eventos. Alguns estudos tém utilizado
pontos de corte pré-especificados, enquanto outros usaram
curvas ROC para determinar o ponto de corte ideal. Dois
estudos que utilizaram 5uM ADP sugeriram pontos de
corte de 42,9% e de 46% com base nas curvas ROC®?',
Encontramos um ponto de corte inferior de 33%. Isto pode
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ser explicado por um maior tempo de acompanhamento em
nosso estudo e diferencas na gravidade da doenca. Além
disso, estudos recentes tém encontrado pontos de corte
mais baixos do que os sugeridos por estudos anteriores. Por
exemplo, no estudo GRAVITAS, o teste VerifyNow P2Y12 foi
utilizado para identificar pacientes com ARP*. Um ponto de
corte preestabelecido de 240 PRU foi utilizado com base em
dados anteriores?. Pacientes com ARP foram randomizados
para um tratamento fixo com alta dose de clopidogrel
(600 mg, seguido de 150 mg por dia durante 6 meses)
ou a dose padrao de clopidogrel (75 mg por dia). Nao
houve diferencas entre os desfechos dos dois tratamentos.



Villacorta e cols.
Reatividade plaquetaria e stents farmacolégicos

Artigo Original

1,0

0,9

0,8
8
[
% bt ————— _0 70
P 0,7
[
=
g
g 0,6 -
S 0,55
n

05 _.‘lADP 5<33

J'l ADP 5>=33
p = 0,019 (Log-Rank)
0,4
[ [ [ [ |
0 360 720 1080 1440 1800
Seguimento (dias)

Figura 1 - Curva de sobrevivéncia livre de eventos de Kaplan-Meier em pacientes com e sem alta reatividade plaquetéria durante o tratamento (5uM ADP = 33%).

No entanto, em uma subanalise deste estudo, o ponto de
corte pré-especificado de 240 PRU nao foi associado com
eventos isquémicos no acompanhamento. Pelo contrario,
um ponto de corte post-hoc de 208 PRU avaliado de
12 a 24 h ap6s a PCl ou em 30 dias foi associado com o
endpoint primdrio®*. Digno de nota, usando esse ponto de
corte inferior, a proporgao de pacientes com ARP era muito
semelhante & observada no nosso estudo (49,6% e 55,7%,
respectivamente).

Embora a maioria dos estudos tenha mostrado que os
testes de reatividade plaquetdria sdo Uteis na predicao de
eventos em pacientes tratados com implante de stent, um
estudo recente usando o ensaio VerifyNow P2Y12 nao
mostrou qualquer beneficio®. Uma possivel explicagao para
esse achado é que as taxas de eventos foram menores do
que o esperado. Taxas de eventos de dois anos em pacientes
com e sem ARP foram de 2,8% e 2,4%, muito menor do que
a observada em nosso estudo. Isso também poderia estar
relacionado com as diferencas raciais ou étnicas, uma vez
que esse estudo foi realizado em uma populagdo asidtica,
em contraste com uma populagdo predominantemente
ocidental em outros estudos.

Metade dos endpoints em nosso estudo ocorreu apds 1 ano
de acompanhamento. Esta é uma descoberta importante, ja que
a terapia antiplaquetaria dupla em pacientes com SF tem sido
recomendada por até 1 ano. Demonstramos que muitos eventos
ainda ocorrem depois desse ponto no tempo e os pacientes
em risco, apesar da utilizagao de aspirina e clopidogrel, podem
ser identificados através de TRP. Entre 5 tromboses definitivas
de stent, duas ocorreram 2 e 3,6 anos pés-ICP em pacientes
recebendo terapia antiplaquetaria dupla. Por outro lado, um
aumento "rebote" transitério na reatividade plaquetdria 3 meses
apds a interrupgao do clopidogrel ja foi observada® e pode
explicar o aumento nos eventos isquémicos que ocorrem
imediatamente apés a descontinuagao do clopidogrel*?®,
embora alguns acreditem que esses eventos sao apenas um
resultado de epitelizagao tardia do stent®. O tempo ideal da
terapia antiplaquetaria dupla pés-implantagao de stent é uma
questao de debate e merece mais estudos. No entanto, tivemos
a oportunidade tnica de estudar pacientes que estavam em
uso de clopidogrel por mais de um ano apés a intervengao, a
critério de seus médicos responsaveis. Nossos dados sugerem que
pacientes com ARP tém risco aumentado de eventos, mesmo se
persistirem com clopidogrel além de 1 ano p6s-ICP
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Figura 2 - Curva de sobrevivéncia livre de eventos de Kaplan-Meier em fumantes atuais versus néo-fumantes.

O mais forte preditor de eventos cardiovasculares nesse
estudo foi o tabagismo atual. Embora o tabagismo tenha sido
relacionado a trombose tardia?**°, poucos estudos tém abordado
a associagao entre o tabagismo, a analise da fungao plaquetaria
e progndstico nesse cenario. Em alguns estudos, uma proporgao
maior de fumantes foi observada em pacientes com baixa
reatividade plaquetaria®**. Em outros, o oposto’” ou nenhuma
diferenca foi observada®. No entanto, o chamado paradoxo
do fumante tem sido descrito. De acordo com esta hipétese,
o fumo estimula o CYPTA2 no citocromo P450, resultando em
maior produgdo do metabdlito ativo do clopidogrel e em menor
trombose do stent>'. Nossos resultados ndao apoiam essa teoria.
Mais importante, em no nosso estudo 5uM ADP > 33% previu
eventos cardiacos, independentemente do tabagismo atual.

A melhor estratégia para o manejo de pacientes com
alta reatividade plaquetdria em tratamento nao esta clara. A
estratégia de tratamento fixo com alta dose de clopidogrel,
testada no estudo GRAVITAS, nao foi superior ao tratamento
com dose padrao®’. Alternativamente, pode-se escolher um dos
novos farmacos antiplaquetarios, prasugrel ou ticagrelor, que
tém demonstrado serem superiores ao clopidogrel em ensaios
clinicos, no contexto de sindromes corondrias agudas®>**.

Embora a maioria dos autores concorde que as evidéncias
disponiveis atualmente apoiam o conceito de um limite para
a reatividade plaquetdria durante o tratamento que pode
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ser usado para estratificar o risco do paciente para eventos
isquémicos apés ICP*, as diretrizes ndo recomendam testes
de fungao plaquetdria de forma rotineira'>>>’. Isto pode ser
devido a alguns inconvenientes relacionados a esses testes.
Até o momento ndo hé ensaios clinicos em grande escala,
demonstrando que o ajuste da terapia antiplaquetaria com
base em qualquer desses pontos de corte melhora os resultados
clinicos. Questoes adicionais sao a falta de consenso sobre
o melhor método para avaliar a ARP e o valor do ponto de
corte associado com o risco clinico. No entanto, acreditamos
que tais testes sdo de particular importancia em pacientes
que tenham sofrido sindrome corondria aguda. As diretrizes
recomendam que esses pacientes sejam mantidos em terapia
antiplaquetdria dupla idealmente por um ano. Na verdade, a
incidéncia de trombose muito tardia no estudo HORIZONS-
AMI* foi elevada, independente do tipo de stent, justificando o
monitoramento desses pacientes com TRP ao longo do tempo.

Limitacoes do estudo

Este estudo tem algumas limitagdes. Em primeiro lugar, esse
é um estudo de centro Unico relativamente pequeno e nossos
resultados devem ser generalizados com cautela. Apesar disso,
o estudo apresentou poder suficiente para detectar diferencas
entre os grupos, devido ao longo tempo de acompanhamento.
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Nao foram coletados dados sobre eventos hemorragicos, que
sao endpoints importantes relacionados com a mortalidade. Nao
foram realizadas medigdes em série da fungao plaquetaria, que
tém demonstrado um aumento da precisao do teste. E, finalmente,
0s nossos dados referem-se principalmente a primeira geragao
de stents e ndo podem ser aplicados aos stents de nova geracao.

Conclusoes

Neste estudo, um valor de corte de 33% para 5uM ADP
foi associado com eventos em longo prazo em pacientes
brasileiros com doenca arterial corondria estavel tratados
com SF. Usando esse ponto de corte, 55,7% dos pacientes
apresentaram alta reatividade plaquetdria durante o
tratamento. O tabagismo atual foi o mais forte preditor de
eventos cardiovasculares, seguido pela ARP e idade. A ARP
previu eventos em longo prazo, independentemente da
manutencgao do clopidogrel por mais de 1 ano.
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