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Resumo

Franci A. Avaliagdo da agregabilidade plaquetaria e niveis plasmaticos de adenosina em
pacientes com doencga arterial coronaria estavel e doenga renal crénica em regime de dupla
antiagregacao plaquetaria com acido acetilsalicilico em associagdo com clopidogrel ou
ticagrelor [tese]. S&o Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sédo Paulo; 2024.

Introdugédo: Pacientes com doencga arterial coronariana (DAC) em uso de antiagregantes
plaquetarios inibidores P2Y12 e que mantém alta reatividade plaquetaria residual (ARPR)
apresentam um maior risco para a ocorréncia de eventos isquémicos. A doenca renal
cronica (DRC) é considerada um importante fator de risco para ARPR em pacientes em uso
de clopidogrel e no estudo PLATO, o ticagrelor comparado ao clopidogrel foi associado a
uma redugdao numericamente maior de eventos isquémicos e mortalidade em pacientes
com DRC, em comparagao aos pacientes com fungédo renal normal (FRN). Objetivo:
Analisar se a reatividade plaquetaria com clopidogrel e ticagrelor é influenciada pela
presenca de DRC. Métodos: Pacientes com DAC estavel (sindrome coronaria aguda ha
mais de 1 ano) foram incluidos em um estudo randomizado, duplo-cego e placebo-
controlado. Pacientes com FRN e DRC foram pareados por idade, sexo e peso e
randomizados para tratamento com clopidogrel ou ticagrelor por 7 dias. A reatividade
plaquetaria basal e pds-tratamento foi medida pelo método VerifyNow™ P2Y12 (VNow) e
a proporgao de pacientes com ARPR (VNow = 208 PRU) foi comparada entre os grupos.
Resultados: A média de idade da populagao foi de 71+5 anos, 29% eram mulheres e as
medianas das taxas de filtragdo glomerular nos grupos FRN e DRC foram de 80 (68 - 94) e
41 (35 - 52) ml/min/1,73 m?, respectivamente. A proporgao de pacientes randomizados para
clopidogrel com ARPR foi de 21% e 50% nos grupos FRN e DRC, respectivamente
(p<0,01). A ARPR com ticagrelor foi semelhante e <5% em ambos os grupos. Conclusodes:
A ARPR em pacientes com DRC em uso de clopidogrel é significativamente maior que em
pacientes com FRN e isso poderia explicar, em parte, o maior risco de eventos isquémicos
nesta populagdo. A ARPR com ticagrelor € baixa, independentemente da fungéo renal.

Palavras-chave: 1. Alta reatividade plaquetaria residual 2. Inibidores P2Y12 3. Doencga da
artéria coronariana 4. Doenca renal crénica 5. Clopidogrel 6. Ticagrelor.
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Abstract

Franci A. High platelet reactivity with clopidogrel vs ticagrelor in patients with and without
chronic kidney disease: A randomized controlled trial [thesis]. Sdo Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2024.

Background: Patients with coronary artery disease taking P2Y12-inhibitors who maintain
high platelet reactivity (HPR) are at increased risk for ischemic events. Chronic kidney
disease (CKD) is considered a major risk factor for HPR in patients taking clopidogrel. In the
PLATO trial, ticagrelor compared to clopidogrel was associated with a numerically greater
reduction in ischemic events and mortality in CKD patients, in comparison with patients
without CKD. Objective: To analyze if platelet reactivity with clopidogrel and ticagrelor was
influenced by the presence of CKD. Methods: Stable patients (n=106) with previous ACS
were enrolled in a double-blind, double-dummy, randomized controlled trial. CKD and non-
CKD patients were paired by age, sex and weight, and randomized to clopidogrel or
ticagrelor. Baseline and post-treatment platelet reactivity was measured by VerifyNow™
P2Y12 assay (VNow) and the proportion of patients with HPR (VNow = 208 PRU) was
compared between groups. Results: The mean age of the population was 7115 years, 29%
were women and the median glomerular filtration rates in the non-CKD and CKD groups
were 80 (68 - 94) and 41 (35 - 52) mI/min/1.73 m?, respectively. The proportion of patients
randomized to clopidogrel with HPR was 21% and 50% in non-CKD and CKD groups,
respectively (p<0.01) and HPR with ticagrelor were similar and <5% in both groups.
Conclusions: HPR in CKD patients taking clopidogrel is significantly higher than in non-
CKD patients and this could explain, in part, the higher risk for ischemic events in this
population. HPR with ticagrelor is low, regardless of kidney function.

Keywords: 1. Platelet reactivity 2. P2Y12 Inhibitors 3. Coronary artery disease 4. Chronic
kidney disease 5. Clopidogrel 6. Ticagrelor



1. Introdugéao
As doencas crbnicas nao-transmissiveis, que incluem doencgas

cardiovasculares (DCV), pulmonares, renais crénicas, diabetes e cancer, séo
responsaveis por mais de 70% dos Obitos globais.” Cerca de metade desses
obitos sao decorrentes das DCV, que apresentam, ainda, elevada morbidade
relacionada principalmente a insuficiéncia cardiaca e sequelas motoras e/ou

cognitivas em pacientes que sofrem um acidente vascular cerebral (AVC).

1.1 Definic6es e prognésticos da doenga arterial coronaria e da doenga
renal crdénica

A forma mais prevalente de apresentacdo das DCV é a doenca arterial
coronaria (DAC), caracterizada pelo desenvolvimento de placas ateroscleroticas
no interior das artérias coronarias, frequentemente levando a obstrucéo do fluxo
sanguineo com consequente desenvolvimento de angina, infarto agudo do
miocardio (IAM), insuficiéncia cardiaca (IC) ou morte subita. O processo
aterosclerético pode ser influenciado por terapias farmacolégicas e modificagdes
do estilo de vida, e intervengdes invasivas podem ser indicadas para o
tratamento das obstru¢gdes coronarias com restricdo ao fluxo sanguineo
coronariano decorrentes das mesmas. A DAC pode se desenvolver de forma
silente por longos periodos, mas eventualmente pode evoluir com quadros
instaveis, geralmente em decorréncia de evento aterotrombdtico, caracterizado
pela erosdo ou ruptura de placa aterosclerética. Do ponto de vista clinico,
existem varias formas de apresentagcdo dos pacientes com DAC, desde
pacientes assintomaticos com placas ateroscleréticas nao-obstrutivas
identificadas em exames de imagem, pacientes com DAC sem obstrugdes

coronarias importantes, porém, com evidéncia de isquemia miocardica em



exames de avaliagdo funcional (isquemia microvascular), até pacientes com
DAC estabelecida e evento aterotrombotico prévio.? Diante das diferentes formas
de apresentacdo da DAC, o risco de Obito ou ocorréncia de eventos
cardiovasculares futuros € muito variavel.® Assim, é fundamental a aplicagéo de
escores para a estratificagdo do risco de eventos cardiovasculares nessa
populacdo. O Departamento de Aterosclerose da Sociedade Brasileira de
Cardiologia (SBC)* preconiza a aplicagido do Escore de Risco Global (ERG) de
Framingham.® O ERG fornece uma estimativa da ocorréncia de eventos
coronarianos, cerebrovasculares, doenca arterial periférica ou insuficiéncia
cardiaca em 10 anos, e classifica os pacientes em 4 faixas de risco: baixo risco
(<5% de eventos em 10 anos), risco intermediario (5 a 10% em mulheres e 5 a
20% em homens), risco alto (>10% em mulheres e >20% em homens) e risco
muito alto (pacientes ja com aterosclerose significativa — 250% obstrugdo — com
ou sem eventos clinicos em territério coronariano, cerebrovascular ou vascular
periférico). As Sociedades Americanas de Cardiologia (American College of
Cardiology e American Heart Association) recomendam outros escores com o
mesmo objetivo.®

A doenga renal cronica (DRC), conforme a definicdo da KDIGO (Kidney
Disease: Improving Global Outcomes), consiste na alteragao da estrutura ou da
funcdo renal, avaliada pela taxa de filtragdo glomerular (TFG) ou nivel de
albuminuria, que persiste por mais de 3 meses, gerando impactos a saude do
individuo.”

Ha mais de 20 anos, subanalise do Estudo de Framingham, com mediana
de 11 anos de seguimento, ja demonstrava uma correlagao independente entre
DRC em estagio inicial e maior mortalidade em pacientes do sexo masculino.

Entre as 709 mortes registradas nessa populagéo, apenas 3 foram atribuidas a



faléncia renal.® Em meta-analise que incluiu 37 estudos e mais de 1,3 milhdo de
pacientes, a presenca de DRC estagios 3 e 4 se associou a um risco 3 vezes
maior de 6bito em 48 meses de seguimento, com aumento exponencial do risco
conforme piora progressiva da fungao renal.® Adicionalmente, duas outras meta-
analises, com mais de 1 milhdo de pacientes cada, mostraram que tanto a DRC
quanto a albuminudria sao fortes preditores de mortalidade, independente da

presenca de hipertensao ou diabetes.’%"

1.2 Relagao entre DRC e DAC

Apesar de diversos fatores de risco estarem relacionados tanto a DRC
quanto a DAC, a presenca isolada desses fatores de risco ndo explica o aumento
expressivo da mortalidade e eventos cardiovasculares em pacientes com DRC.

A relacao entre DRC e DAC é complexa, pois além dos fatores de risco
tradicionais, reconhecem-se outros “nao-tradicionais” como anemia, estresse
oxidativo, calcificagdes vasculares, remodelamento arterial e toxinas urémicas,
que tém sido relacionadas a alteragdes inflamatérias, aumento da sintese de
colageno e disfungédo endotelial. Por outro lado, existem evidéncias clinicas de
que a DRC é um fator de risco independente tanto para o desenvolvimento
quanto progressao da DAC, além de se associar a maior incidéncia de eventos
cardiovasculares e 0bito.'? Cerca de uma em cada sete pessoas no mundo
padecem de DRC, e nesses pacientes as DCV sao a principal causa de
morbimortalidade. Pacientes com TFG <60 ml/min/1,73m? (DRC estagios 3 a 5)
tém risco entre 2 e 16 vezes maior para a ocorréncia de eventos
cardiovasculares graves comparados a pacientes com TFG =260
ml/min/1,73m?2."3 Importante, esses pacientes tém um risco maior de falecerem

em decorréncia de DCV do que de evoluirem para a forma terminal da DRC."



Nos estagios moderados e graves, a DRC tem impacto equivalente a propria

DAC em termos de aumento do risco de 6bito.°

1.3 DRC e Sindromes Coronarias Agudas (SCA)

Cerca de 35% a 40% dos pacientes admitidos por SCA tém algum grau
de disfuncao renal.’®'® A DRC nao esta apenas associada a pior prognostico em
pacientes com SCA, mas também a maior risco de sangramento, o que pode
comprometer a relacdo risco-beneficio da terapia antiplaquetaria, um dos
principais pilares do tratamento das SCA.'""'® A DRC, mesmo em estagios
iniciais, aumenta o risco de IAM e 6bito entre os diferentes tipos de apresentacao
das SCA, e esse risco é diretamente proporcional ao grau de disfungao renal.'®
Os mecanismos responsaveis pelo aumento na taxa de eventos nesta populacao
nao estdo completamente elucidados. Porém, a aterosclerose acelerada, o
estresse oxidativo, a inflamagado e o aumento da agregabilidade plaquetaria,
assim como a subutilizacdo de terapias antitrombodticas e procedimentos

invasivos, sdo alguns dos mecanismos propostos.'82°

1.4 Exclusao de pacientes com DRC dos estudos clinicos com desfechos
cardiovasculares

Apesar do alto risco cardiovascular, os pacientes com DRC sao
frequentemente excluidos de estudos clinicos que avaliam desfechos
cardiovasculares.?’ Duas revisbes sistematicas publicadas ha 15 anos ja
mostravam que até 80% dos maiores estudos clinicos randomizados envolvendo
pacientes com DAC, IAM e IC excluiam pacientes com DRC.??23 Apesar do apelo

dos autores para um aumento da inclusdo dessa populagdo de alto risco nos



estudos clinicos com DCV, uma nova publicacdo de 2016 mostrou que entre os
10 periédicos cientificos com maior fator de impacto, 57% dos estudos com
desfechos clinicos envolvendo pacientes com SCA e IC excluiam pacientes com
DRC.?

Diversas razdes contribuem para a nao inclusdo de pacientes com DRC
em estudos clinicos. Dentre elas, incluem-se a potencial redugao dos efeitos dos
tratamentos, o alto risco de eventos clinicos ndo-modificaveis, a fisiopatologia
complexa com muitos potenciais mecanismos contribuindo para o
desenvolvimento e progressdao das DCV, preocupagdes com seguranga e
dificuldade de recrutamento e retencao desses pacientes nos estudos. Ademais,
mesmo as DCV sendo a principal causa de 6bito em pacientes com DRC, outras
condicbes como o cancer, doengcas pulmonares e infecciosas, também
respondem por uma proporgao substancial de mortes nessa populacdo. Essas
condigdes desencorajam a inclusdo de pacientes com DRC em estudos que
avaliam desfechos cardiovasculares porque € menos provavel que as terapias
direcionadas para a redugao de eventos cardiovasculares mostrem algum efeito

também na reducgéo de eventos ndo-cardiovasculares.?®

Por outro lado, duas publicacdes recentes, onde foram analisados como
objetivo primario desfechos cardiovasculares, exemplificam a importancia da
inclusao de pacientes com DRC nesses estudos. O primeiro deles, ISCHEMIA-
CKD, foi publicado em 2020.%¢ Incluiu quase 800 pacientes com DRC grave e
isquemia miocardica moderada a grave em testes de estresse, randomizados
para estratégia inicial invasiva ou conservadora; ao final, ndo demonstrou
diferencas significativas nas incidéncias de IAM ou o6bito entre as duas

estratégias testadas. Ja o estudo FIGARO-DKD,?” incluiu > 7.000 pacientes



diabéticos com DRC e demonstrou beneficio do uso do antagonista de receptor

mineralocorticoide finerenone na redugao de eventos cardiovasculares.

1.5 Antiagregantes plaquetarios em pacientes com DRC e SCA

A terapia antiplaquetaria é de importancia primordial no tratamento das
SCA,?2® porém o seu beneficio em pacientes com DRC ndo estd bem
estabelecido.?? Novamente, o fato dessa populagéo ser frequentemente excluida
ou sub-representada nos grandes ensaios clinicos faz com que a indicagao para
0 seu uso seja frequentemente extrapolada a partir de estudos em pacientes com
funcdo renal preservada, ou por andlises de subgrupos de grandes estudos
clinicos randomizados, ou ainda considerando-se estudos observacionais e de
farmacocinética/farmacodinamica.

Em meta-analise que incluiu 40 estudos clinicos com > 20.000 pacientes,
Palmer et al.*® sumarizaram os beneficios e riscos do uso de antiagregantes
plaquetarios em pacientes com DRC, focando na ocorréncia de eventos
cardiovasculares, mortalidade por qualquer causa e sangramento. Ao final,
demonstraram que: 1) a evidéncia para o uso de antiagregantes plaquetarios em
pacientes com DRC e DCV é de baixa qualidade; 2) nos pacientes com SCA em
uso de acido acetil salicilico (AAS), a adi¢cdo de clopidogrel ou inibidor da
glicoproteina lIb/llla tem pouco ou nenhum impacto na redug¢ao da incidéncia de
IAM, morte cardiovascular, mortalidade global ou necessidade de
revascularizagdo miocardica; 3) houve aumento na incidéncia de sangramentos
maiores em pacientes com DRC e SCA e naqueles submetidos a intervencao
coronariana percutanea (ICP) de alto risco tratados com terapia de dupla

antiagregacao plaquetaria, quando comparados a pacientes sem DRC.



No estudo PLATO?3' — "Ticagrelor versus Clopidogrel in Patients with
Acute Coronary Syndromes" — o ticagrelor, um inibidor reversivel do receptor
P2Y12 com inicio de agcdo mais rapido e poder antiagregante maior, foi
comparado ao clopidogrel em > 18.000 pacientes com SCA de alto risco. Nesta
publicagao inicial, pacientes que receberam ticagrelor tiveram reducao de 16%
(p<0,001) no risco de ocorréncia do desfecho primario composto de morte por
causas vasculares, IAM ou AVC, ndo se observando diferencas significativas
entre os grupos em relagao a incidéncia de sangramentos maiores. Na analise
de desfechos secundarios, houve uma redugao significativa na ocorréncia de
Obitos por causas vasculares e mortalidade por quaisquer causas, isoladamente,
em favor do grupo ticagrelor em relagdo ao grupo clopidogrel. Entre os critérios
de alto risco utilizados na selecado dos pacientes para o estudo, incluia-se a TFG
< 60 ml/min/1,73m?.

Nesse estudo, uma das subanalises pré-especificadas foi relacionada a
funcao renal, e mereceu uma publicacao especifica, onde foram comparados os
resultados dos grupos ticagrelor e clopidogrel nos 3.237 pacientes que
apresentavam DRC (definida como TFG < 60 ml/min/1,73m?), em relagéo a
11.965 pacientes que apresentavam funcdo renal normal (TFG = 60
ml/min/1,73m?). Os resultados sugerem que o beneficio do ticagrelor em relagéo
a meta principal do estudo (desfecho composto de ébito cardiovascular, IAM ou
AVC) ou 6bito por qualquer causa possa ser ainda maior em pacientes com DRC,
em relagdo aqueles com fungdo renal normal (FRN).32 Levando-se em conta a
TFG estimada pela formula de Cockroft-Gault,3® obteve-se para o desfecho
composto de 6bito cardiovascular, ébito ou IAM, um “hazard ratio” (HR) = 0,77
no grupo DRC vs. HR = 0,90 no grupo FRN, respectivamente (p-interagao=0,13);

ja para o desfecho de ébito por qualquer causa, os HRs foram de 0,72 e 0,89,



respectivamente (p-interagcdo=0,16). Por outro lado, considerando-se a TFG
estimada pela formula MDRD,** demonstrou-se: HR=0,71 vs. HR=0,90,
respectivamente, para o desfecho composto (p-interagao=0,03) e HR=0,64 vs.
HR=0,91, respectivamente, para Obito global (p-interagdo=0,02).
Interessantemente, ndo houve diferenga significativa entre os grupos no que
refere a sangramentos graves.

Duas hipéteses foram consideradas para justificar esses resultados. A
primeira sugere que, por conta da inibigao plaquetaria mais potente e consistente
demonstrada para o ticagrelor, em comparagao ao clopidogrel, haveria redugao
mais efetiva de eventos isquémicos no grupo de pacientes com maior risco para
eventos trombodticos, como é o caso daqueles com DRC. Por outro lado, dados
de literatura obtidos com diferentes populacdes e métodos distintos de avaliacao
da agregabilidade plaquetaria sugerem que a agdo do clopidogrel é afetada
importantemente e de forma negativa em pacientes com DRC (menor efeito
antiagregante nos pacientes com disfungao renal).3® Contrariamente, a literatura
sugere que nao existe diferenga em relagdo a poténcia antiagregante do
ticagrelor quando comparados pacientes com ou sem disfungao renal.3¢

A segunda hipotese contempla possiveis efeitos pleiotrépicos do
ticagrelor que, além de inibir reversivelmente os receptores P2Y12, tem sido
relacionado a elevacdo dos niveis séricos de adenosina, tanto por meio da
inibicdo de sua recaptacao pelos eritrocitos, quanto pelo aumento da liberagao
de ATP pelos mesmos, convertido em adenosina por meio das ecto-ATPases.
Um aumento nas concentragbes de adenosina circulante poderia melhorar a
perfusdo miocardica por meio de vasodilatacdo coronariana, e este efeito

poderia ser mais pronunciado em pacientes com disfungdo renal.3’-38



Assim, o presente projeto se propbés a investigar prioritariamente a
agregabilidade plaquetaria e niveis plasmaticos de adenosina em pacientes com
ou sem disfuncédo renal utilizando AAS em associagdo com clopidogrel ou
ticagrelor. Do que seja do nosso conhecimento, € o primeiro estudo a testar tais

hipéteses em uma mesma populagao utilizando a mesma metodologia.
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2 Objetivos

2.1 Objetivo primario

Comparar o nivel de inibigdo da agregabilidade plaquetaria, avaliada pelo
método VerifyNow P2Y1,®, em pacientes coronariopatas estaveis com ou sem
disfungao renal, submetidos a tratamento com AAS em associacao a clopidogrel

ou ticagrelor.

2.2 Objetivos secundarios
a) Analisar o objetivo primario do estudo pelo método de agregometria por

bioimpedancia de multiplos detectores (Multiplate ADP - Roche®);

b) Comparar os niveis de adenosina, avaliada por técnica de cromatografia
liquida isocratica de alto desempenho,3® em pacientes coronariopatas
estaveis com ou sem disfuncio renal, em uso de AAS em associacao

com clopidogrel ou ticagrelor.

c) Analisar, nos diferentes grupos estudados, os seguintes parametros:
e Hemograma completo;

e Coagulograma (TP e TTPa);

e Ureia;

e Creatinina;

e Glicemia de jejum;

e Hemoglobina glicada;

e Colesterol total;

e L|DL-colesterol;
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e HDL-colesterol;

e Colesterol nao-HDL,;

e Triglicérides;

e Lipoproteina (a);

e Proteina C reativa ultrassensivel (PCR-us);

e Transferéncia de lipideos (colesterol esterificado e n&o-esterificado)
para o HDL;

e Diametro das particulas de HDL.

d) Analisar o objetivo primario do estudo nos diferentes subgrupos:

e Sexo (masculino/feminino);

e Diabetes (sim ou n&o);

e Tabagismo atual (sim ou néo);

e Hipertensdo arterial (sim ou no);

e Niveis de LDL (<70 ou = 70 mg/dl);

e |dosos e ndo-idosos (= ou <75 anos);
e Peso (<ou==60Kkg);

e IMC (<30 ou = 30kg/m?);

e TFG (MDRD 260 ml/min/m?, <60 a 30 ml/min e <30 ml/min/m?).
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e) Analisar, nos diferentes grupos estudados, a influéncia dos seguintes

medicamentos na agregabilidade plaquetaria:

e Inibidores da enzima conversora de angiotensina ou bloqueadores dos
receptores AT1 da angiotensina ll;

e Hipoglicemiante oral;

e Insulina;

e Betabloqueador;

e Inibidor de bomba de prétons.
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3. Métodos

3.1 Desenho do estudo

Estudo clinico randomizado, duplo-cego, com grupos diferenciados pela
presenga de DRC (TFG <60 ml/min/m?) ou fungdo renal normal (FRN), com TFG
260 ml/min/m? estimada pela formula MDRD. Os pacientes incluidos nos grupos
DRC e FRN foram pareados por idade, sexo e peso. Pacientes com SCA prévia
(h@ pelo menos 1 ano), estaveis clinicamente e em seguimento ambulatorial de
rotina foram selecionados para participacdao no estudo. Os pacientes incluidos
em cada grupo foram randomizados na razédo 1:1 de forma duplo-cega para
receberem um dos seguintes tratamentos durante 8+2 dias: 1) Clopidogrel 600
mg (ataque) seguido por 75 mg uma vez ao dia ou 2) Ticagrelor 180 mg (ataque)
seguido por 90 mg duas vezes ao dia. (Figura 1) Todos os pacientes foram
incluidos ap6s os devidos esclarecimentos e a assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Na visita inicial do estudo (V1), os
pacientes foram, inicialmente, submetidos a consulta médica em que eram
questionados sobre suas comorbidades e medicagcdes de uso continuo,
verificados os sinais vitais e revisados quanto ao preenchimento dos critérios de
inclusdo no estudo, além da confirmacdo da inexisténcia de quaisquer critérios
de exclusdo. Em seguida, foram submetidos a coleta de material para avaliagéo
laboratorial antes de serem randomizados. A dose de ataque das medicacdes
testadas no estudo foi ingerida logo apds a randomizacao, e foi feita a orientagao
da forma correta de utilizagdo das medicagdes do estudo até a data do retorno
(inclusive com a orientagéo de ingerir a as medicagdes do protocolo na manha
da visita final do estudo). Na visita de encerramento do estudo (V2), os pacientes

foram questionados sobre eventuais efeitos adversos, com um questionamento
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objetivo acerca da presenga ou nao de dispneia, e nova coleta de sangue foi

realizada.
Ataque
I Manh3 Noite
c c T Tp Ccp Cp T Tp
C x8 Tp T cp ¢ T T
Grupo c c P T p Cp P Tp
Clopidogrel c c T Tp cp Cp T T
Tp x2 c ¢ T T cp Cp T Tp
Ataque
I Manhs Noite
T T Cp Cp T T Cp Cp
Cp x8 T T p ¢ TOT G
Grupo D) S p (Cp
Ticagrelor T T Cp Cp T T cp Cp
T x2 T T cp Cp T T Cp Cp
C Clopidogrel ativo T Ticagrelor ativo

| | €P Clopidogrel placebo Tp Ticagrelor placebo

/

Figura 1. llustragcdo do regime de administracdo das medicag¢des do protocolo
de estudo. A dose de ataque com 10 comprimidos era administrada logo apos a
coleta dos exames realizados na visita 1. Em seguida, os pacientes recebiam 2
cartelas com comprimidos para serem tomados no periodo da manha e mais 2
cartelas com comprimidos para serem ingeridos no periodo da noite. Todos eram
orientados a tomar 1 cp rosa e 1 cp laranja de cada cartela nos respectivos

periodos.
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3.2 Casuistica

3.2.1 Calculo amostral

Para a realizacdo do calculo amostral foram considerados dados de
literatura que mostraram média de unidades de reatividade plaquetaria (PRU)
em pacientes sem disfung¢ao renal de 230+70 quando com o uso de clopidogrel
e de 50+30 quando com o uso do ticagrelor, resultando em uma diferenca de
180 PRU entre os dois medicamentos.*%#! A hipotese testada é de que haveria
um aumento de 30% nesta diferencga entre clopidogrel e ticagrelor no grupo de
pacientes com disfungao renal, de tal modo que, para uma diferenga de 234170
PRU, seria necessario a inclusdo de 50 pacientes em cada grupo, considerando-
se poder de 90% e alfa 0,01. Levando-se conta possiveis dificuldades técnicas
e perdas, a programacao foi incluir um total de 112 pacientes (56 no grupo com

disfungao renal e outros 56 no grupo sem disfungao renal).

3.2.2 Critérios de elegibilidade

a) Critérios de inclusao:

e |dade > 18 anos;

e Uso crénico de AAS ha pelo menos 7 dias anteriores a randomizacgao;

e Doenga arterial coronaria documentada por angiografia coronariana;

e Minimo de 1 ano do ultimo episddio de SCA;

e Concordancia em assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(TCLE).



b) Critérios de excluséo:

AVC isquémico ou hemorragico prévio;

Anticoagulagéo oral nos ultimos 30 dias;

Uso de dupla antiagregagao plaquetaria nos ultimos 30 dias;

Uso de AINEs e/ou dipiridamol nos ultimos 30 dias;

Necessidade de utilizacido de inibidor de bomba de prétons;
Disfungdo plaquetaria conhecida ou plaquetas <100.000/uL
>450.000/pL;

Necessidade de procedimentos dialiticos;

Doencga terminal com expectativa de vida <1 ano;

Hepatopatia ou disturbio da coagulagao conhecidos;

Recusa em assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

3.3 Procedimentos

3.3.1 Coleta de sangue

16

ou

As amostras sanguineas forma coletadas entre 10h e 13 h (de 4 a 6 horas

apos a ingestao da medicagéo), com o paciente em jejum de 12 horas, por meio

de pungdo venosa antecubital com agulha de 21G a vacuo e tempo de

garroteamento inferior a 1 minuto. Os testes de avaliacdo da fungéo plaquetaria

foram realizados entre 30 minutos e 2 horas apoés a coleta. As demais amostras

foram centrifugadas a 3.000 rpm, o plasma separado, armazenado em aliquotas

e congelado a -80°C para analises subsequentes.
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3.3.2 Descricdo sucinta das metodologias empregadas nos testes

laboratoriais

a) VerifyNowP2Y12®. teste que avalia a agregagdo plaquetaria por meio da

transluminescéncia optica. O sangue total é transferido para recipientes cobertos
por fibrinogénio e ADP. A medida que a agregac&o ocorre, o sistema converte a
luminosidade transmitida em Unidades de Reagéo ao P2Y12 (P2Y12 Reaction

Unit — PRU). Quanto maior a agregacao, maior o resultado em PRU.

b) Multiplate® (Multiple Electrode Aggregometry — Roche Diagnostics, Suica): a

coleta de sangue ocorre nos mesmos moldes descritos acima, com excegao dos
tubos de armazenamento, que contém hirudina ao invés de citrato. O Multiplate®
analisa a fungéo plaquetaria em sangue total a 37°C por meio da ligagdo das
plaquetas a eletrodos metalicos, levando a mudangas na condutancia elétrica
(ou impedancia), apos a ativagao da mesma via receptores do ADP pelo ADP
(ADP-Test). Os resultados sao obtidos em velocidade de agregacao ou area sob

a curva (AUC) e, quanto maiores, maior a agregabilidade plaquetaria.*?43

c) Adenosina plasmatica: um volume de 7,5 mL de sangue é coletado

diretamente em uma seringa heparinizada de 10 mL contendo 2,5 mL de
solugdo fixadora com inibidores da formagao e degradagéo da adenosina (100
pMmol/L dipiridamol e 2,5 pmol/L EHNA). A mistura do sangue com a solugéo
fixadora ocorre pelo efeito de sucgao durante a coleta. Imediatamente apés, o
sangue é centrifugado (0°C, 3.000 rpm por 20 min), e o plasma € removido e
desproteinizado por meio de nova centrifugagéo (20°C, 3.000 rpm por 45 min)

utilizando-se um cone com membrana de ultrafiltracdo para 25.000 de massa
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molecular. A concentracao plasmatica de adenosina é determinada por técnica
de cromatografia liquida isocratica de alto desempenho e os resultados

expressos em nmol/L.

d) Glicemia: dosada por método enzimatico automatizado, utilizando-se kit
especifico para o equipamento automatizado Dimension RXL, Siemens

Healthcare (Newark,USA). Valores de referéncia: 70 - 99 mg/dL.

e) Hemoglobina Glicada: dosada pelo método Imunoturbidimétrico, certificado

pelo National Glycohemoglobin Standardization Program, utilizando-se o kit Flex
Reagent Cartridge, equipamento Dimension RXL, Siemens Healthcare (Newark,

USA). Valores de referéncia: 4,8 - 6,0%.

f) Colesterol total: dosado por método colorimétrico enzimatico, utilizando-se o

kit Flex Reagent Cartridge, equipamento Dimension RXL, Siemens Healthcare

(Newark, USA). Valor de referéncia: < 200 mg/dL.

g) HDL Colesterol: dosado por método colorimétrico enzimatico homogéneo,

utilizando-se o kit Flex Reagent Cartridge, equipamento Dimension RXL,

Siemens Healthcare (Newark, USA). Valor de referéncia: = 40 mg/dL.

h) Didmetro do HDL: o tamanho do HDL medido por meio do dispersor de luz a
laser, como descrito por Lima & Maranhao,** utilizando o Zetapals ZETA

Potencial Analyzer (Brookhaven, Holtville, NY).
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i) LDL Colesterol: estimado pela equagao de Friedewald. Valores de referéncia:

<100 mg/dL — étimo; 100 - 129 mg/dL — desejavel; 130 - 159 mg/dL — limitrofe;

160 - 189 mg/dL — alto; 2190 mg/dL — muito alto.

j) Triglicérides: dosado por método colorimétrico enzimatico, utilizando-se o kit
Flex Reagent Cartridge, equipamento Dimension RXL, Siemens Healthcare
(Newark, USA). Valores de referéncia: <150 mg/dL — étimo; 150 - 199 mg/dL —

limitrofe; 200 - 499 mg/dL — alto; 2500 mg/dL — muito alto.

k) Teste da transferéncia de lipideos para o HDL: nanoemulsdes lipidicas

radioativamente marcadas contendo oleato de H-colesterol e '*C-fosfatidilcolina
ou 3H-trioleina e '*C-colesterol foram incubadas com o plasma dos pacientes do
estudo durante 1h a 37°C. Apds precipitacdo quimica da nanoemulsido e das
lipoproteinas apoB, a porcentagem (%) de lipidios transferidos para HDL foi
quantificada no sobrenadante contendo HDL, conforme técnica descrita por Lo

Prete e cols.%®

l) PCR ultrassensivel (PCR-us): determinada por imunonefelometria utilizando-
se o Kit CardioPhase® (Siemens Healthcare Diagnostics, Deerfield, IL, EUA),
por meio do equipamento Dimension RXL, Siemens Healthcare (Newark, USA).

Valores de referéncia < 1,0 mg/L.
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3.4 Analises estatisticas

Os dados estao apresentados como numero absoluto e percentual,
quando variaveis categoricas, e média + desvio-padrao ou mediana (percentis
25 e 75), de acordo com a distribuicdo Gaussiana ou nao-Gaussiana,
respectivamente, para as variaveis continuas. As variaveis categoéricas foram
comparadas entre os grupos com a utilizagao do teste do qui-quadrado ou teste
exato de Fisher quando indicado. Para comparagdes entre proporgdes de
amostras pareadas foi utilizado o teste de McNemar.

Os testes de Kolmogorov-Smirnov ou Shapiro-Wilk, quando apropriado,
foram utilizados para analisar a normalidade (ou ndo) das variaveis continuas.
Na comparagao entre amostras independentes foram utilizados os testes t-
Student para variaveis com distribuicdo Gaussiana ou Mann-Whitney para
variaveis com distribuicdo nado-Gaussiana. Para comparagao entre amostras
pareadas foram utilizados teste t-Student (se distribuicdo Gaussiana) ou teste de
Wilcoxon (se distribuicdo ndo-Gaussiana).

As analises das metas secundarias foram realizadas com a utilizacédo de
modelos uni e multivariados (qui-quadrado, t-Student, testes n&o paramétricos e
modelos de regressao logistica, conforme indicado). As analises de sub-grupos
utilizarao teste de regresséao logistica no sentido de avaliar eventual influéncia
dos mesmos nos resultados da meta principal (interacao).

Por motivos ébvios somente os pacientes que completaram o seguimento
no protocolo foram considerados para analise do objetivo principal do estudo
(andlise por protocolo). Os pacientes que interromperam o tratamento
precocemente (por decisao do paciente ou por algum efeito adverso relacionado
a utilizacdo dos medicamentos do estudo) foram excluidos da analise do objetivo

principal.
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O programa estatistico utilizado foi o SPSS (Statistical Package for Social
Sciences), versao 25 para MacOS, e foram considerados estatisticamente

significativos os resultados com valor de p inferior a 0,05 bicaudal.

3.5 Questoes éticas

Este protocolo esta em acordo com as recomendagdes contidas na
declaracdo de Helsinki e foi aprovado, juntamente com o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), pela Comissao Cientifica do InCor
sob o numero 4086/14/066 e pela Comissdo de Etica em Pesquisa do
HC/FMUSP (CAAE 35079514.8.0000.0068). Todos os voluntarios foram
devidamente esclarecidos sobre o protocolo experimental. A assinatura de duas
vias do TCLE, apés leitura e compreensao integral do mesmo foi o primeiro
procedimento realizado para cada paciente participante da pesquisa. O protocolo

foi registrado na plataforma www.clinicaltrials.gov com o ID NCT03039205.



22

4. Resultados

4.1 Recrutamento e fluxo de participantes

Entre Novembro de 2017 e Dezembro de 2019 foram analisados 1.251
prontuarios de pacientes com antecedente de SCA em seguimento ambulatorial
regular pelo InCor-FMUSP. Como pode ser visto na Figura 2, do total de
pacientes analisados 706 apresentavam critérios de exclusao para participacao
no estudo, a maioria por uso de anticoagulagao oral, seguido de antecedente de
AVC. Dos 545 pacientes que preenchiam os critérios de inclusdo e nao
apresentavam quaisquer critérios de exclusao, muitos ja participavam de outros
protocolos institucionais ou apresentavam oscilagdes nos valores de creatinina
que impediam uma classificacao clara e consistente quanto a funcao renal. Ao
final, 112 pacientes foram incluidos no estudo. Destes 112 pacientes, 56
apresentavam TFG < 60 ml/min (grupo DRC) e 56 pacientes apresentavam TFG
= 60 ml/min (grupo FRN). Todos os pacientes, de ambos os grupos, foram
randomizados na razdo 1:1 para tratamento com clopidogrel ou ticagrelor. Ao
final da alocagao dos pacientes, 4 grupos foram analisados:

- Pacientes com DRC randomizados para clopidogrel (DRC-C)

- Pacientes com DRC randomizados para ticagrelor (DRC-T)

- Pacientes com FRN randomizados para clopidogrel (FRN-C)

- Pacientes com FRN randomizados para ticagrelor (FRN-T)

Nao houve perdas de seguimento, porém 5 pacientes do grupo DRC e 1
paciente do grupo FRN descontinuaram o uso da medicagao do estudo. Todos
os pacientes que nao toleraram a medicagao tinham sido randomizados para

ticagrelor e o motivo para a suspensao do tratamento foi dispneia limitante.
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(Figura 2) Considerou-se para as analises do objetivo principal os 106 pacientes

que toleraram o uso da medicagédo durante todo o periodo de seguimento do

estudo, analise “por protocolo” (51 pacientes no grupo DRC e 55 pacientes no

grupo FRN).

Pacientes avaliados (n=1.251)

Inicio: 17-Nov-2017 |

Término: 19-Dez-2019 |
Elegiveis (n = 545)
N3do incluidos (n = 433) I

- Outro protocolo (n = 145) < ‘

- Creat variando (n = 138)

Com critérios de exclusdo (n = 706)
- FAC em ACO (n = 382)

- AVC/AIT prévio (n = 134)

- ACO - outras indicagdes (n = 62)

- Uso de clopidogrel (n = 42)

- Hemodialise (n =31)

- Outros (n = 55)

- Outra cidade (n = 42) Incluidos (n=112)
- M4 aderéncia (n = 40)
- Recusaram (n = 21) l
- Qutros (n = 47) l l
Grupo DRC (n=56) Grupo FRN (n=56)

Ticagrelor (n=28) | Clopidogrel (n=28) Ticagrelor (n=28)

Clopidogrel (n=28)

l Seguimento l
Perda de seguimento (n=0) 7 dias Perda de seguimento (n=0)
Interromperam o tratamento (n=5) Interromperam o tratamento (n=1)
* Dispneia limitante (todos ticagrelor) * Dispneia limitante (ticagrelor)

l

l

Grupo DRC (n=51) Grupo FRN (n=55)

Figura 2. Fluxograma do processo de recrutamento, alocagdo, seguimento e

analise de dados (CONSORT).
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4.2 Caracteristicas basais da populagao estudada

Sao apresentadas as caracteristicas basais do total da populagéo (n=112)
e os grupos de pacientes com FRN e DRC na tabela 1a e dos pacientes incluidos
na analise “por protocolo” (n=106) na tabela 1b. Os grupos foram bem
balanceados entre si em relagdo aos dados demograficos, antropométricos,
antecedentes e fatores de risco cardiovasculares tanto na populagdo global
incluida (Tabela 1a), quanto na populagédo de pacientes “por protocolo” (Tabela
1b). Na tabela 1c, os mesmos parametros s&o mostrados conforme a

randomizagao dos pacientes para clopidogrel ou ticagrelor.
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Tabela 1a. Caracteristicas basais da populagao global do estudo e nos grupos
FRN e DRC.

Total FRN DRC p*
(n=112) (n = 56) (n = 56)

Sexo feminino - n (%) 32 (28,6) 16 (28,6) 16 (28,6) 1,00
Idade (anos) 71,2146 71,747 70,6 £4,5 0,22
IMC (Kg/m?) 276 £3,5 27,6 £ 3,7 27,5+3,3 0,89

HAS (%) 101 (90,2) 50 (89,3) 51 (91,1) 0,75
DM (%) 55 (49,1) 24 (42,9) 31 (55,4) 0,19
DLP (%) 95 (84,8) 45 (80,4) 50 (89,3) 0,19
TBG atual (%) 11 (9,8) 7 (12,5) 4(7,1) 0,34
IAM prévio (%) 110 (98,2) 54 (96,4) 56 (100) 0,15
ICP prévia (%) 79 (70,5) 40 (71,4) 39 (69,6) 0,84
CRM prévia (%) 40 (35,7) 19 (33,9) 21 (37,5) 0,69
Uso de café (%) 99 (88,4) 51 (91,1) 48 (85,7) 0,38

FRN: grupo de pacientes com fung¢ao renal normal; DRC: grupo de pacientes com doencga renal
cronica; IMC: indice de massa corpoérea; HAS: hipertensao arterial sistémica, DM: diabetes mellitus;
DLP: dislipidemia; TBG: tabagismo; IAM: infarto agudo do miocardio; ICP: intervenc&o coronaria
percutanea; CRM: cirurgia de revascularizagdo miocardica. *valor de p para comparagao entre os
grupos FRN e DRC.



26

Tabela 1b. Caracteristicas basais da populagdao incluida na analise “por

protocolo” e nos grupos FRN e DRC.

Total FRN DRC p*
(n =106) (n = 55) (n=51)

Sexo feminino - n (%) 29 (27,4) 16 (29,1) 13 (25,5) 0,68
Idade (anos) 71,2+4,6 71,1+4,6 71,4 +46 0,75
IMC (Kg/m?) 27,5+3,5 27,6 £ 3,7 27,7+3,5 0,77

HAS (%) 97 (91,5) 50 (90,9) 47 (92,2) 0,82
DM (%) 52 (49,1) 23 (41,8) 29 (56,9) 0,12
DLP (%) 91 (85,8) 44 (80,0) 47 (92,2) 0,07
TBG atual (%) 10 (9,4) 7(12,7) 3(5,9) 0,23
IAM prévio (%) 104 (98,1) 53 (96,4) 51 (100) 0,17
ICP prévia (%) 75 (70,8) 39 (70,9) 36 (70,6) 0,97
CRM prévia (%) 37 (34,9) 19 (34,5) 18 (35,3) 0,97
Uso de café (%) 94 (88,7) 51(92,7) 43 (84,3) 0,17

FRN: grupo de pacientes com fung¢ao renal normal; DRC: grupo de pacientes com doencga renal
cronica; IMC: indice de massa corpoérea; HAS: hipertensao arterial sistémica, DM: diabetes mellitus;
DLP: dislipidemia; TBG: tabagismo; IAM: infarto agudo do miocardio; ICP: intervengc&o coronaria
percutanea; CRM: cirurgia de revascularizagdo miocardica. *valor de p para comparagao entre os
grupos FRN e DRC.
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Tabela 1c. Caracteristicas basais da populagcdao incluida na analise “por

protocolo” do estudo e nos grupos randomizados para clopidogrel e ticagrelor.

Total Clopidogrel Ticagrelor p*
n =106 n =56 n =50

Sexo feminino - n (%) 29 (27,4) 16 (28,6) 13 (26,0) 0,77
Idade - anos 71,2+4,6 71,7+4,7 70,7+4.,4 0,27
IMC - Kg/m? 27,5+3,5 27,6 £ 3,7 27,6 +3,3 0,99
HAS (%) 97 (91,5) 49 (87,5) 48 (96,0) 0,12
DM (%) 52 (49,1) 27 (48,2) 25 (50,0) 0,85
DLP (%) 91 (85,8) 50 (89,3) 41 (82,0) 0,28
DRC - n (%) 51 (48,1) 28 (50,0) 23 (46,0) 0,68
TBG atual (%) 10 (9,4) 3(5,4) 7 (14,0) 0,13
IAM prévio (%) 104 (98,1) 55 (98,2) 49 (98,0) 0,94
ICP prévia (%) 75 (70,8) 41 (73,2) 34 (68,0) 0,56
CRM prévia (%) 37 (34,9) 19 (33,9) 18 (36,0) 0,82
Uso de café (%) 94 (88,7) 48 (85,7) 46 (92,0) 0,37

IMC: indice de massa corpdrea; HAS: hipertensao arterial sistémica, DM: diabetes mellitus; DLP:
dislipidemia; DRC: doenga renal crénica; TBG: tabagismo; IAM: infarto agudo do miocardio; ICP:
intervencao coronaria percutanea; CRM: cirurgia de revascularizagao miocardica. *valor de p para

comparagao entre os grupos clopidogrel e ticagrelor.

Em relagcdo as medicagcbes basais em uso durante a visita de
randomizagao, notou-se menor utilizagado de iECA/BRA nos pacientes do grupo
DRC, tanto na populagao total (Tabela 2a) quanto na populagéo “por protocolo”
(Tabela 2b). A taxa de utilizagdo das demais medicagdes se mostrou balanceada
entre os grupos. A tabela 2c mostra as medicagdes basais utilizadas pelos
pacientes randomizados para clopidogrel ou ticagrelor, sem diferengas

significativas entre os grupos.
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Tabela 2a. Medicagoes basais utilizadas pela populagao total do estudo e nos
grupos FRN e DRC.

Total FRN DRC p*
(n=112) (n = 56) (n = 56)

AAS (%) 112 (100) 56 (100) 56 (100) 1,00
Estatina (%) 111 (99,1) 55 (98,2) 56 (100) 0,32
Betabloqueador (%) 107 (95,5) 53 (94,6) 54 (96,4) 0,65
iECA / BRA (%) 85 (75,9) 50 (89,3) 35 (62,5) <0,01
BCC (%) 39 (34,8) 17 (30,4) 22 (39,3) 0,32
Hipoglicemiante Oral (%) 56 (50,0) 29 (51,8) 27 (48,2) 0,71
Insulina (%) 18 (16,1) 9 (16,1) 9 (16,1) 1,00
IBP (%) 44 (39,3) 24 (42,9) 20 (35,7) 0,44

FRN: grupo de pacientes com fungéo renal normal; DRC: grupo de pacientes com doenga renal
crdnica; AAS: acido acetilsalicilico; IECA: inibidores da enzima de conversao da angiotensina-Il; BRA:
bloqueadores do receptor da angiotensina-Il; BCC: bloqueadores de canais de calcio; IBP: inibidores

de bomba de protons. *valor de p para comparagao entre os grupos FRN e DRC.

Tabela 2b. Medicagboes basais utilizadas pela populagao incluida na analise

“por protocolo” e nos grupos FRN e DRC.

Total FRN DRC p*
(n=106) (n = 55) (n=51)

AAS (%) 106 (100) 55 (100) 51 (100) 1,00
Estatina (%) 105 (99,1) 54 (98,2) 51 (100) 0,33
Betabloqueador (%) 101 (95,3) 52 (94,5) 49 (96,1) 0,71
iIECA / BRA (%) 83 (78,3) 50 (90,9) 33 (64,7) <0,01
BCC (%) 37 (34,9) 17 (30,9) 20 (39,2) 0,37
Hipoglicemiante Oral (%) 54 (50,9) 28 (50,9) 26 (51,0) 0,99
Insulina (%) 16 (15,1) 9 (16,4) 7 (13,7) 0,70
IBP (%) 40 (37,7) 24 (43,6) 16 (31,4) 0,19

FRN: grupo de pacientes com fungéo renal normal; DRC: grupo de pacientes com doenga renal
crdnica; AAS: acido acetilsalicilico; iIECA: inibidores da enzima de conversao da angiotensina-Il; BRA:
bloqueadores do receptor da angiotensina-Il; BCC: bloqueadores de canais de calcio; IBP: inibidores

de bomba de protons. *valor de p para comparagao entre os grupos FRN e DRC.
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Tabela 2c. Medicagdes basais utilizadas pela populagao incluida na analise

“por protocolo” do estudo e nos grupos randomizados para clopidogrel e

ticagrelor.
Total Clopidogrel Ticagrelor p*
n =106 n =56 n =50
AAS (%) 106 (100) 56 (100) 50 (100) 1,00
Estatina (%) 105 (99,1) 55 (98,2) 50 (100) 0,34
Betabloqueador (%) 101 (95,3) 52 (92,9) 49 (98,0) 0,21
iECA / BRA (%) 83 (78,3) 45 (80,4) 38 (76,0) 0,59
BCC (%) 37 (34,9) 20 (35,7) 17 (34,0) 0,85
Hipoglicemiante Oral (%) 54 (50,9) 25 (44,6) 29 (58,0) 0,17
Insulina (%) 16 (15,1) 10 (17,9) 6 (12,0) 0,40
IBP (%) 40 (37,7) 22 (39,3) 18 (36,0) 0,73

AAS: &cido acetilsalicilico; iECA: inibidores da enzima de conversdo da angiotensina-ll; BRA:
bloqueadores do receptor da angiotensina-ll; BCC: bloqueadores de canais de calcio; IBP: inibidores

de bomba de prétons. *valor de p para comparagao entre os grupos clopidogrel e ticagrelor.

Nas tabelas 3a (populagao total) e 3b (populagdo por protocolo), séo
detalhados os resultados de exames laboratoriais colhidos na visita de
randomizagao (V1), e fragcdo de ejegao do ventriculo esquerdo. O grupo FRN
apresentou valores mais altos de hemoglobina e TFG e valores menores de
PCRus, ureia, creatinina e triglicérides, comparado ao grupo DRC. A fragédo de
ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) foi maior no grupo FRN em relagédo ao
grupo DRC. A tabela 3c mostra os mesmos parametros conforme a

randomizagao dos pacientes para clopidogrel ou ticagrelor.



Tabela 3a. Exames laboratoriais basais e fragcao de eje¢ao do ventriculo esquerdo na

populagao global do estudo e nos grupos FRN e DRC.
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Total FRN DRC
(n=112) (n = 56) (n = 56) p*
VNow-ADP-1 (PRU) 247 + 40 241 + 36 252 + 42 0,15
MP-ADP-1 (AUC) 73 £ 21 74 £ 20 72 £22 0,55
Hemoglobina (g/dL) 14,0 (13,0-14,8) 14,1 (13,4-154)  13,9(12,6-14,4) 0,03
Leucécitos (x103/mm3) 7,3 (6,0 - 8,5) 7,3 (6,1 - 8,5) 7,3 (6,0 - 8,5) 0,81
Plaquetas (x10%mm?) 196 (170 - 228) 194 (172 - 225) 197 (161 - 231) 0,87
FPI (%) 4,6 (3,2-6,9) 4,7 (3,4-7,2) 4,1 (3,0 - 6,5) 0,40
TP (seg) 11,4 (10,9-11,9)  11,5(11,1-12,0) 11,4 (10,8-11,9) 0,27
TTPa (seg) 28,1 (26,1 - 30,9) 28 (26 - 30,7) 28,5 (26 - 31,7) 0,35
PCRus (mglL) 1,2(0,5-3,8) 0,77 (0,35-2,22) 1,54 (0,85-5,62)  <0,01
Ureia (mg/dL) 46 (34 - 59) 37 (29 - 44) 58 (47 - 74) <0,01
Creatinina (mg/dL) 1,13(0,95-1,70) 0,97 (0,84-1,07) 1,69 (1,30-1,97)  <0,01
TFG MDRD (ml/min) 61 (41 - 81) 80 (68 - 94) 41 (35 - 52) <0,01
Glicemia jejum (mg/dL) 108 (95 - 122) 108 (96 - 118) 106 (93 - 132) 0,91
HbA1C (%) 6,1 (5,7 - 6,7) 6,1 (5,7 - 6,6) 6,1 (5,7 - 6,7) 0,69
Lp(a) (mg/dL) 26 (10 - 61) 23 (10 - 46) 32 (10 - 64) 0,29
CT (mg/dL) 145 (127 - 170) 148 (125 - 166) 144 (129 - 172) 0,66
LDL (mg/dL) 77 (59 - 97) 78 (59 - 94) 75 (60 - 98) 0,78
HDL (mg/dL) 43 (37 - 50) 42 (37 - 50) 43 (36 - 50) 0,93
N&o-HDL (mg/dL) 101 (82 - 124) 100 (79 - 124) 102 (84 - 126) 0,62
TG (mg/dL) 109 (77 - 160) 98 (73 - 132) 134 (77 - 181) 0,02
FEVE (%) 50 + 12 54 + 11 46 + 11 <0,01

FRN: grupo de pacientes com fung¢ao renal normal; DRC: grupo de pacientes com doenca renal cronica; VNow:
teste de agregabilidade plaquetaria VerifyNow; ADP: adenosina difosfato; MP: teste de agregabilidade
plaquetaria Multiplate; FPI: fragdo de plaquetas imaturas; TP: tempo de protrombina; TTPa: tempo de
tromboplastina ativada; PCR: proteina C-reativa; TFG MDRD: taxa de filtragdo glomerular calculada pela formula
MDRD; HbA1C: hemoglobina glicada; Lp(a): lipoproteina (a); CT: colesterol total; LDL: colesterol de baixa
densidade; HDL: colesterol de alta densidade; TG: triglicérides; FEVE: fragao de ejecao do ventriculo esquerdo.

*valor de p para comparagao entre os grupos FRN e DRC.



Tabela 3b. Exames laboratoriais basais e fragao de eje¢cdo do ventriculo esquerdo na

populacao incluida na analise "por protocolo"” e nos grupos FRN e DRC.
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Total FRN DRC
(n=106) (n = 55) (n=51) p*
Valor Valor Valor
VNow-ADP-1 (PRU) 246 £ 39 242 + 36 251+ 41 0,08
MP-ADP-1 (AUC) 73 + 21 74 £ 20 72+ 23 0,57
Hemoglobina (g/dL) 14,0 (13,0-14,9) 14,1 (13,4-154)  13,9(12,6-14,4) 0,03
Leucocitos (x103/mmd) 7,3 (6,0 - 8,4) 7,3 (6,1-8,5) 7,3 (6,0 - 8,5) 0,81
Plaquetas (x10%/mm?) 195 (170 - 227) 194 (172 - 225) 197 (161 - 231) 0,87
FPI (%) 4,6 (3,2 -6,8) 4,7 (3,4-7,2) 4,1 (3,0-6,5) 0,40
TP (seg) 11,4 (10,9-12,00  11,5(11,1-12,0) 11,4 (10,8-11,9) 0,27
TTPa (seg) 28,2 (26,2 - 30,9) 28 (26 - 30,7) 28,5 (26 - 31,7) 0,35
PCRus (mg/L) 1,2 (0,5 - 3,8) 0,77 (0,35-2,22) 1,54 (0,85-5,62) <0,01
Ureia (mg/dL) 45 (34 - 58) 37 (29 - 44) 58 (47 - 74) <0,01
Creatinina (mg/dL) 112(0,95-1,66) 0,97 (0,84-1,07)  1,69(1,30-1,97)  <0,01
TFG MDRD (ml/min) 64 (42 - 84) 80 (68 - 94) 41 (35 - 52) <0,01
Glicemia jejum (mg/dL) 108 (94 - 122) 108 (96 - 118) 106 (93 - 132) 0,91
HbA1C (%) 6,1 (5,7 - 6,7) 6,1 (5,7 - 6,6) 6,1 (5,7 -6,7) 0,69
Lp(a) (mg/dL) 26 (10 - 62) 23 (10 - 46) 32 (10 - 64) 0,29
CT (mg/dL) 145 (127 - 167) 148 (125 - 166) 144 (129 - 172) 0,66
LDL (mg/dL) 77 (60 - 96) 78 (59 - 94) 75 (60 - 98) 0,78
HDL (mg/dL) 42 (37 - 50) 42 (37 - 50) 43 (36 - 50) 0,93
Na&o-HDL (mg/dL) 101 (82 - 123) 100 (79 - 124) 102 (84 - 126) 0,62
TG (mg/dL) 107 (74 - 157) 98 (73 - 132) 134 (77 - 181) 0,02
FEVE (%) 50 £ 11 54 + 11 46 + 11 <0,01

FRN: grupo de pacientes com fung¢ao renal normal; DRC: grupo de pacientes com doenca renal crénica; VNow:
teste de agregabilidade plaquetaria VerifyNow; ADP: adenosina difosfato; MP: teste de agregabilidade
plaquetaria Multiplate; FPI: fragdo de plaquetas imaturas; TP: tempo de protrombina; TTPa: tempo de
tromboplastina ativada; PCR: proteina C-reativa; TFG MDRD: taxa de filtracao glomerular calculada pela férmula
MDRD; HbA1C: hemoglobina glicada; Lp(a): lipoproteina (a); CT: colesterol total; LDL: colesterol de baixa
densidade; HDL: colesterol de alta densidade; TG: triglicérides; FEVE: fragao de ejecao do ventriculo esquerdo.
*valor de p para comparagao entre os grupos FRN e DRC.
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Tabela 3c. Exames laboratoriais basais e fragcdo de eje¢ao do ventriculo
esquerdo na populagado incluida na analise "por protocolo" e nos grupos

randomizados para clopidogrel e ticagrelor.

Clopidogrel Ticagrelor
n =56 n=50 p
VNow-ADP-1 - PRU 251 + 39 245 + 41 0,70
MP-ADP-1 - AUC 7120 76 £ 23 0,46
Hemoglobina (g/dL) 13,7 (12,9 - 14,5) 14,0 (12,9 -15,1) 0,46
Leucdcitos (x103/mm?) 7,2 (5,7-8,1) 7,8 (6,5-8,7) 0,31
Plaquetas (x10%/mm?3) 196 (165 - 234) 202 (175 - 228) 0,93
FPI (%) 51(3,1-6,7) 44(32-74) 0,99
TP (seg) 11,4 (11,0 - 11,9) 11,5 (11,0 - 12,1) 0,83
TTPa (seg) 28,0 (26,1 - 30,8) 28,3 (26,0 - 30,9) 0,47
PCRus (mg/L) 1,12 (0,50 - 5,60) 1,21 (0,71 - 3,40) 0,25
Ureia (mg/dL) 44 (37 - 62) 49 (31 - 60) 0,81
Creatinina (mg/dL) 1,13 (0,98 - 1,70) 1,07 (0,90 - 1,64) 0,49
TFG MDRD (ml/min) 57 (39 - 78) 67 (42 - 88) 0,52
Glicemia jejum (mg/dL) 103 (96 - 127) 112 (98 - 122) 0,33
HbA1C (%) 6,0 (5,7 - 6,6) 6,2 (5,7-6,7) 0,82
Lp(a) (mg/dL) 29 (12 - 64) 19 (7 - 55) 0,16
CT (mg/dL) 150 (131 - 171) 141 (123 - 166) 0,30
LDL (mg/dL) 78 (68 - 105) 74 (58 - 89) 0,22
HDL (mg/dL) 44 (38 - 52) 42 (37 - 50) 0,25
Nao-HDL (mg/dL) 106 (86 - 129) 99 (82 - 111) 0,49
TG (mg/dL) 114 (75 - 153) 112 (77 - 169) 0,50
FEVE (%) 5010 50 + 12 0,69

VNow: teste de agregabilidade plaquetaria VerifyNow; ADP: adenosina difosfato; MP: teste de
agregabilidade plaquetaria Multiplate; FPI: fragdo de plaquetas imaturas; TP: tempo de protrombina;
TTPa: tempo de tromboplastina ativada; PCR: proteina C-reativa; TFG MDRD: taxa de filtracao
glomerular calculada pela formula MDRD; HbA1C: hemoglobina glicada; Lp(a): lipoproteina (a); CT:
colesterol total; LDL: colesterol de baixa densidade; HDL: colesterol de alta densidade; TG:

triglicérides; FEVE: fragdo de ejec¢ao do ventriculo esquerdo.
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4.3 Objetivo primario: Comparacao do nivel de inibicao da agregabilidade
plaquetaria entre os 4 grupos estudados pelo método VerifyNow P2Y,®

Diversas métricas foram utilizadas na analise do objetivo primario do
estudo, sumarizadas na tabela 4: a) valores basais pré-tratamento (VNow-ADP-
1) e valores apdés 1 semana de tratamento (VNow-ADP-2); b) diferenga entre
VNow-ADP-1 e VNow-ADP-2 (Delta-VNow); c) porcentagem de inibicdo da
agregabilidade plaquetaria (%Inib-VNow), obtida pela formula: (VNow-ADP-1 -
VNow-ADP-2) / VNow-ADP-1 x 100) e d) comparagdo das incidéncias de
pacientes com alta reatividade plaquetaria residual (ARPR-VNow) entre os
grupos, considerando-se valores do VNow-ADP-2 = 208 PRU como ponto de
corte.*®

Como se nota, os grupos eram bem balanceados em relagdo a
agregabilidade plaquetaria basal (VNow-ADP-1), mas como esperado, pacientes
randomizados para ticagrelor apresentaram niveis significativamente menores
de agregacdo plaquetaria em comparagdo aos pacientes tratados com
clopidogrel, tanto no grupo FRN (p<0,01), quanto no grupo DRC (p<0,01) (Tabela
4). Os pacientes randomizados para ticagrelor tiveram valores significativamente
maiores de Delta-VNow e de %Inib-VNow em comparagéo ao clopidogrel, tanto
no grupo FRN quanto DRC (Figuras 3 e 4). Pacientes em uso de clopidogrel
apresentaram altas taxas de ARPR em ambos os grupos, mas que foram
significativamente maiores no grupo DRC em comparagéo ao grupo FRN (50,0%
vs 21,4%; p = 0,03). Apenas 1 paciente em uso ticagrelor apresentou ARPR

(Figura 5).
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Tabela 4. Agregabilidade plaquetaria pelo método VerifyNow nos 4 grupos estudados.
FRN-C FRN-T DRC-C DRC-T p*
(n = 28) (n =27) (n = 28) (n =23)
VNow-ADP-1 247 (218 - 267) 237 (213 -267) 263 (218 -286) 256 (229 -274) 0,42
VNow-ADP-2 181 (117 - 205) 36 (24 - 55) 207 (175 - 241) 35(9-65) <0,01
Delta-VNow 67 (26 -112) 188 (174 - 230) 47 (25 - 95) 215 (168 - 239) <0,01
%Inib-VNow 27 (12 - 50) 84 (77 - 90) 20 (9 - 34) 87 (73 - 96) <0,01
APPR - n (%) 6 (21,4) 1(3,7) 14 (50,0) 0 (0) <0,01

FRN-C: grupo fungéo renal normal + clopidogrel; FRN-T: grupo fung¢ado renal normal + ticagrelor; DRC-C: grupo
idoencga renal crbnica + clopidogrel; DRC-T: grupo doenga renal crénica + ticagrelor; VNow-ADP-1: agregabilidade
plaquetaria basal com VerifyNow-ADP, em PRU; VNow-ADP-2: agregabilidade plaquetaria com VerifyNow-ADP
apos a randomizagao para clopidogrel ou ticagrelor, em PRU; Delta-VNow: diferenga entre o valor inicial e o final do
VNow-ADP, em PRU; %Inib-VNow: porcentagem de inibicdo da agregabilidade plaquetaria, obtida pela formula:
VNow-ADP-1 - VNow-ADP-2 / VNow-ADP-1 x 100; ARPR-VNow: alta reatividade plaquetaria residual pelo
VerifyNow (= 208 PRU). *para valores de p referentes a comparagao entre 2 grupos: consultar figuras 3, 4 e 5.

Delta VNow

DRC-C

Figura 3. Delta de agregabilidade plaquetaria pelo método VerifyNow-ADP (Delta VNow) nos grupos
estudados. FRN-C: grupo fun¢&o renal normal + clopidogrel; FRN-T: grupo fungéo renal normal +
ticagrelor; DRC-C: grupo com doenga renal cronica + clopidogrel; DRC-T: grupo com doenca renal

crdnica + ticagrelor.
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Porcentagem de inibicao plaquetdaria nos grupos (%Inib-VNow)

100 p<0,01 p=0,47

|

_

Figura 4. Porcentagem de inibigdo plaquetaria avaliada pelo método VerifyNow-ADP (%Inib-VNow)
nos grupos estudados. FRN-C: grupo fungao renal normal + clopidogrel; FRN-T: grupo fungao renal
normal + ticagrelor; DRC-C: grupo com doenga renal crénica + clopidogrel; DRC-T: grupo com
doenca renal crénica + ticagrelor.

Proporgao de pacientes com ARPR

p=0,03

50
%

Z

Figura 5. Proporgéo de pacientes com alta reatividade plaquetaria residual (ARPR) pelo VerifyNow
nos grupos estudados. FRN-C: grupo fungao renal normal + clopidogrel; FRN-T: grupo fungao renal
normal + ticagrelor; DRC-C: grupo com doenga renal crénica + clopidogrel; DRC-T: grupo com
doenca renal crénica + ticagrelor.
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4.4 Objetivos secundarios

4.4.1 Comparagao dos niveis de inibicao da agregabilidade plaquetaria com

o método Multiplate ADP - Roche® entre os 4 grupos estudados.

Nao foram observadas diferengas entre os grupos na agregabilidade
plaquetaria basal pelo método Multiplate ADP - Roche®. No entanto, pacientes
randomizados para ticagrelor apresentaram niveis significativamente menores
de agregacdo plaquetaria em comparagdo aos pacientes tratados com
clopidogrel, tanto no grupo FRN (p=0,01), quanto no grupo DRC (p=0,04) (Tabela
5). O Delta-MP de pacientes em uso de clopidogrel foi significativamente menor
no grupo DRC em comparagao ao grupo FRN (p=0,01). Nos pacientes com DRC,
aqueles randomizados para clopidogrel tiveram Delta-MP e %lnib-MP
significativamente menores que os pacientes randomizados para ticagrelor
(Figuras 6 e 7). Apesar da diferenca numérica, ndo foi observada diferenca
significativa na propor¢do de pacientes com ARPR pelo Multiplate entre os

grupos (Figura 8).
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Tabela 5. Agregabilidade plaquetaria pelo método Multiplate nos 4 grupos estudados.

FRN-C FRN-T DRC-C DRC-T p*
(n =26) (n = 25) (n = 27) (n = 20)

MP-ADP-1-AUC 77 (58-84) 70(59-87) 65(51-90) 81(65-94) 0,38

MP-ADP-2 - AUC 38 (33-46) 28(22-43) 33(25-62) 25(19-39) 0,01

Delta MP - AUC ~ 32(24-42) 36(33-55) 18(8-34) 51(26-61) <0,01

%Inib-MP (%) 46 (36-53) 55(51-71) 39(9-59) 65(48-77) <0,01

ARPR-MP - n (%) 5 (20) 2 (9) 11 (41) 4 (20) 0,05

FRN-C: grupo fungao renal normal + clopidogrel; FRN-T: grupo fungdo renal normal + ticagrelor; DRC-C:

grupo com doenga renal cronica + clopidogrel; DRC-T: grupo com doenga renal crbnica + ticagrelor. MP-ADP-

1: agregabilidade plaquetaria basal avaliada com o Multiplate-ADP; MP-ADP-2: agregabilidade plaquetaria

com Multiplate-ADP apds a randomizagao para clopidogrel ou ticagrelor; Delta MP: diferenga entre o valor

inicial e o final do Multiplate-ADP; %Inib-MP: porcentagem de inibicdo da agregabilidade plaquetaria, obtida
pela formula: MP-ADP-1 - MP-ADP-2 / MP-ADP-1 x 100; ARPR-MP: alta reatividade plaquetaria residual pelo

Multiplate (MP-ADP-2 = 46 AUC). *para valores de p referentes a comparacgao entre 2 grupos: consultar figuras

6,7 e8.

Figura 6. Delta de agregabilidade plaquetaria pelo método Multiplate-ADP (Delta MP) nos
grupos estudados. FRN-C: grupo fun¢éo renal normal + clopidogrel; FRN-T: grupo fungéo
renal normal + ticagrelor; DRC-C: grupo com doenca renal crénica + clopidogrel; DRC-T:

Delta MP

p=0,47

grupo com doenga renal crbnica + ticagrelor.
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4.4.2 Comparacgao dos niveis de adenosina plasmatica entre os 4 grupos

estudados

Nao foi observada nenhuma diferengca significativa nos valores de
adenosina plasmatica entre os grupos, tanto nos valores basais (ADO-1) quanto
no poés-tratamento (ADO-2). A mediana dos valores de ADO-2 foi de 89 (58 -
132) nmol/L no grupo randomizado para clopidogrel e 99 (65 - 184) nmol/L no
grupo ticagrelor. No entanto, apesar de um aumento relativo de 11% no grupo
ticagrelor, ndo houve significancia estatistica para essa diferenca (p=0,347).
Também nao foi observada diferenga significativa tanto nos valores de ADO-1
quanto ADO-2 entre pacientes com FRN ou DRC, p=0,753 e p=0,274,
respectivamente. Frente a grande dispersédo dos valores de adenosina

plasmatica, ndo foram realizadas outras analises com esse parametro.

4.4.3 Diametro das particulas de HDL e transferéncia de lipideos para o HDL

A mediana do didmetro, em nandémetros, das particulas de HDL nao foi
significativamente diferente entre os pacientes randomizados para clopidogrel ou
ticagrelor, tanto nas medidas pré- [8,9 (8,7 - 9,3) vs 8,9 (8,7 - 9,1); p=0,51] quanto
pos-tratamento [8,9 (8,8 - 9,1) vs 9,0 (8,8 - 9,2); p=0,22]. Também n&o houve
diferencgas entre as medidas pré- e pos-tratamento no grupo clopidogrel (p=0,31)
ou ticagrelor (p=0,60).

As porcentagens de transferéncia de lipideos para o HDL foram avaliadas
com colesterol esterificado (CE) e colesterol ndo-esterificado (CNE) e ndo houve
diferenca significativa entre os grupos clopidogrel e ticagrelor. Na avaliagao pré-
tratamento, a porcentagem de transferéncia de CE foi de 3,0 (2,7 - 3,2) vs 3,0
(2,8 - 3,3), p=0,65 e de CNE foi de 3,4 (3,0 - 3,8) vs 3,4 (3,1 - 3,7), p=0,68 nos
grupos clopidogrel e ticagrelor, respectivamente. Também nao houve diferengas
entre as medidas pré- e pds-tratamento tanto com clopidogrel (p=0,51 para CE

e p=0,81 para CNE) quanto ticagrelor (p=0,13 para CE e p=0,20 para CNE).
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4.4.4 Andlise de subgrupos de pacientes randomizados para clopidogrel e

a associagao com o risco de ARPR

Um modelo de regressao logistica foi aplicado para avaliar possiveis
associacgoes entre determinados subgrupos de pacientes e um maior risco de
ARPR no grupo randomizado para clopidogrel. Essa analise n&o foi realizada no
grupo ticagrelor, pois apenas um paciente apresentou ARPR. A tabela 6 mostra
os dados da anadlise univariada, em que a presenga de DRC (TFG < 60
ml/min/m?) foi associada a um risco quase 4 vezes maior de ARPR. Em um
modelo multivariado, com inclusdao de todos os subgrupos de pacientes
analisados na tabela 6, as presengas de DRC e LDL > 70 mg/dL foram
independentemente associadas com ARPR, com OR 3,3, IC 95% 1,1 - 9,6,
p=0,023 para DRC e OR 3,5, IC 95% 1,04 - 12,0, p=0,027 para LDL > 70 mg/dL.

Tabela 6. Associacao entre subgrupos de pacientes e ARPR (analise

univariada)
OR IC 95% p
Sexo feminino 2,3 0,7-7,7 0,16
Idade > 75 anos 1,3 04-43 0,69
Peso > 60 kg 3,1 0,3 -28,3 0,32
IMC > 30 mg/kg? 1,3 0,3-51 0,76
LDL > 70 mg/dL 2,3 0,6 -8,2 0,22
HAS 3,8 0,4 -34,1 0,23
DM 2,1 0,7-6,4 0,19
TBG 0,9 0,1-10,5 0,93
TFG < 60 ml/min/m? 3,7 1,1-11,8 0,03

OR: “odds ratio” (razéo de chance); IC 95%: intervalo de confianga de 95%; IMC: indice de massa
corporea; LDL: lipoproteina de baixa densidade; HAS: hipertensdo arterial sistémica, DM:
diabetes mellitus; TBG: tabagismo; TFG: taxa de filtracao glomerular estimada pela formula
MDRD.
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4.4.5 Analise da associacao entre medicagobes e ARPR em pacientes

randomizados para clopidogrel

Nenhuma das medica¢des avaliadas foi significativamente associada com

a presenca de ARPR, conforme mostrado na tabela 7.

Tabela 7. Associagao entre medicagoes e ARPR (anadlise univariada)

OR IC 95% p
iECA / BRA 1,6 04-7,0 0,52
Betabloqueador 1,7 0,2-17,8 0,65
Hipoglicemiante oral 1,0 0,3-3,0 0,97
Insulina 1,3 0,3-51 0,76
IBP 1,4 0,5-4,4 0,52

ARPR: alta reatividade plaquetaria residual; OR: “odds ratio” (razdo de chance); IC 95%: intervalo
de confianca de 95%; iECA: inibidores da enzima de conversdo da angiotensina-ll; BRA:

bloqueadores do receptor da angiotensina-Il; IBP: inibidores de bomba de prétons.
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5. Discussao

Até onde é do nosso conhecimento, este € o maior estudo clinico
randomizado com o objetivo de comparar a resposta antiplaquetaria ao
tratamento com dois inibidores P2Y12 (clopidogrel e ticagrelor) em pacientes
com DAC estavel e FRN ou DRC. Nosso estudo sugere que a influéncia da DRC
na resposta antiplaquetaria € mais pronunciada em pacientes em uso de
clopidogrel em comparagao aqueles em uso de ticagrelor.

Existe uma complexa interrelacdo entre DRC, ARPR e risco
cardiovascular em pacientes com DAC em uso de dupla antiagregacéo
plaquetaria, que se torna ainda maior ao considerarmos a utilizagdo dos
antiagregantes plaquetarios de nova geragao como prasugrel e ticagrelor.

Se por um lado, a associagéao entre DRC e o0 aumento da ocorréncia de
eventos cardiovasculares, incluindo mortalidade cardiovascular, ja esta
amplamente demonstrada,®'" embora existam muitos estudos e meta-analises
mostrando uma associacao entre ARPR e eventos cardiovasculares,*’-°° dados
com resultados conflitantes também foram publicados.®'-%? A heterogeneidade
desses resultados pode estar relacionada ao uso de diferentes metodologias
para avaliar a agregabilidade plaquetaria, incluindo diferentes valores de corte
para a definicdo de ARPR, bem como o momento da realizagédo desta avaliagao
e também o perfil de risco dos pacientes incluidos em cada um desses
estudos.>3-54

No mesmo sentido, estudos farmacodindmicos mostraram resultados
discordantes acerca da DRC como um fator de risco independente e

determinante de ARPR em pacientes em uso de clopidogrel, apesar de os
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resultados terem sido unanimes em modelos ndo ajustados.>® Em estudo
transversal publicado por Angiolillo e cols.% analisando pacientes com diabetes
mellitus em uso de dupla antiagregacao plaquetaria (AAS + clopidogrel), aqueles
com DRC moderada/grave tiveram maior probabilidade de apresentar ARPR,
mesmo apds multiplos ajustes para possiveis fatores de confusdo. Uma analise
post hoc do registro ADAPT-DES®’ comparou a prevaléncia de ARPR avaliada
pelo VNow em 8.582 pacientes tratados com dupla antiagregacao plaquetaria
(AAS + clopidogrel) apos serem submetidos a ICP. Nesta populagéo, a ARPR foi
mais comum entre os pacientes com DRC em comparacio aos pacientes sem
DRC e a prevaléncia da ARPR aumentou de forma progressiva a medida que a
funcado renal piorava. No entanto, apds os ajustes das andlises multivariadas,
essa associagao perdeu significancia estatistica, sugerindo que fatores de risco
mais prevalentes em pacientes com DRC poderiam ser responsaveis pela ARPR
nesta populacgdo. E importante ressaltar que Li e cols.?® mostraram que, embora
arelacao entre ARPR e eventos isquémicos maiores fosse consistente em todos
os estratos de DRC, sem interagao significativa entre pacientes com ou sem
DRC, a adicao de reatividade plaquetaria a TFG melhorou a area sob a curva do
modelo de preditivo para ocorréncia desses eventos isquémicos.

Do ponto de vista clinico, existem algumas evidéncias indiretas
provenientes de analises de subgrupos de ensaios clinicos que apoiam os
resultados dos estudos farmacodindmicos sobre o impacto da DRC na resposta
antiplaquetaria ao clopidogrel. Em uma subanalise do ensaio CREDO, o
clopidogrel comparado ao placebo foi associado a redugao significativa no
desfecho composto de morte, infarto do miocardio e acidente vascular cerebral
em pacientes com fungao renal normal (10,4% vs 4,4%, HR = 0,42, IC 95% 0,26

- 0,69, p < 0,01), mas nao naqueles com DRC leve ou moderada.®® No estudo
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CHARISMA, pacientes com diabetes mellitus e DRC que receberam clopidogrel
tiveram um aumento na mortalidade cardiovascular e por todas as causas em
comparagao aos randomizados para placebo (HR = 1,86, IC 95% 1,11 - 3,12, p-
interagdo = 0,02).5° Uma meta-analise publicada por Palmer et al, com quase
10.000 pacientes, concluiu que a dupla antiagregacéao plaquetaria (basicamente
aspirina mais clopidogrel ou inibidores lIb/llla) em pacientes com DRC teve
pouco ou nenhum efeito na reducdo de eventos isquémicos como infarto do
miocardio e mortalidade cardiovascular, mas aumentou significativamente os
riscos de sangramento.3°

Por outro lado, a analise de subgrupo pré-especificada do estudo PLATO,
publicada por James et al.3? sugere uma superioridade ainda maior do ticagrelor
sobre o clopidogrel em pacientes com DRC em comparagao aos pacientes com
FRN. Finalmente, os nossos dados sobre resposta antiplaquetaria e prevaléncia
de ARPR sugerem uma maior influéncia da presenga de DRC em pacientes em
uso de clopidogrel em comparagao ao ticagrelor, o que pode explicar, pelo
menos parcialmente, a superioridade deste ultimo sobre o primeiro medicamento

na populacao de pacientes com DRC.
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Limitacoes

Existem algumas limitagbes em nosso estudo que devem ser
reconhecidas. Foram incluidos apenas pacientes com DAC crénica, pelo menos
1 ano apos sua ultima internacao por SCA, portanto esses resultados podem nao
se aplicar a pacientes com menos de 1 ano apés uma SCA. A relacao
albumina/creatinina urinaria n&o foi coletada e eventualmente poderia alterar a
classificagdo de alguns pacientes inicialmente considerados no grupo FRN
apenas pela estimativa de sua TFG. Finalmente, os resultados sobre a
agregabilidade plaquetaria com ticagrelor ndo devem ser extrapolados para
outros novos medicamentos antiplaquetarios, como o prasugrel ou o cangrelor,
uma vez que existem muitas diferengas farmacolégicas entre eles, incluindo

efeitos pleiotropicos nao relacionados a agao antiplaquetaria dos mesmos.

6. Conclusao

A presenga de DRC diminui significativamente a resposta antiplaquetaria
ao clopidogrel, levando a uma maior prevaléncia de ARPR nesta populagéo, o

que n&o ocorre com o uso de ticagrelor.
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