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RESUMO

Introducao: O antecedente de AVCI e/ou AIT estd presente em 5% dos
pacientes com coronariopatia aguda e em até 17% dos pacientes com
coronariopatia cronica. Esta populagao apresenta elevado risco para eventos
cardiovasculares, assim como para desfechos hemorragicos maiores
(principalmente quando em uso de tratamento antitrombdtico). A
agregabilidade plaquetaria apresenta papel fundamental no balango
isquémico/hemorragico; entretanto, esse mecanismo é pouco estudado em
pacientes com evento cérebro vascular isquémico prévio. O principal objetivo
desse estudo é avaliar se pacientes com DAC e AVCI/ AIT prévio exibem
alteragdes na agregabilidade plaquetaria que justifiquem o risco aumentado
para sangramento nesses individuos. Casuistica e Métodos: Entre janeiro
de 2013 e abril de 2015, 140 pacientes foram selecionados nos bancos de
dados da unidade coronaria e do servigo de cirurgia cardiaca do InCor-
HCFMUSP. Critérios de inclusdo: coronariopatia aguda prévia (ha mais de
12 meses), antecedente de AVCI/AIT (anterior ao episédio de coronariopatia
aguda), uso cronico de AAS e assinatura do Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido. Critérios de exclusdo: AVCH prévio, uso de antiagregagao
plaquetaria dupla ou anti-inflamatérios nao esteroidais, trombofilia ou
coagulopatia conhecida, trombocitopenia ou trombocitose, angioplastia ou
cirurgia cardiaca nos ultimos 6 meses, disfungdo renal grave ou qualquer
doenca terminal. Desenho do estudo: Estudo de caso e controle (1:1), com
os grupos caso (AVCI/AIT prévio) e controle (sem AVCI/AIT prévio)
pareados por sexo, idade, tipo de coronariopatia aguda e tempo entre a
coronariopatia aguda e a inclusdo no estudo. A agregabilidade plaquetaria
foi mensurada pelo VerifyNow Aspirin®, VerifyNow P2Y12® Agregometria
Optica com agonista ADP, Agregometria éptica com agonista adrenalina e
tromboelastrografia (Reorox®). Resultados: Os grupos controle (n=70) e

caso (n=70), estavam bem pareados em relagdo a maioria das variaveis



analisadas. A idade média da populacdo global foi de 66 anos, 73%
apresentavam |AM prévio, e o tempo médio entre o episddio de
coronariopatia aguda e a inclusdo no presente estudo foi de 5,31 anos. No
momento da avaliagdo os pacientes do grupo caso apresentavam valores
mais elevados de pressao arterial sistdlica (135,84 + 16,09 vs 123,68 +
16,11mmHg, p<0,001), embora esse grupo utilizasse maior numero de anti-
hipertensivos (2,37 £ 1,09 vs 3,0 £ 1,23, p=0,006). Em relagdo a variaveis
metabdlicas, o perfil lipidico ndo presentou diferenga significativa entre os
grupos, entretanto o grupo caso apresentou maiores valores de creatinina
(1,24 £ 0,35 vs 1,11 £ 0,27 mg/dL, p=0,037) e também de glicemia de jejum
(116,16 £ 32,03 vs 134,88 £ 57,58 mg/dL, p=0,031). No que se refere a meta
principal do estudo, a agregabilidade plaquetaria foi similar nos dois grupos
por todos os métodos utilizados: VerifyNow Aspirin® (525,00 + 79,78 vs
530,35 + 83,81 ARU nos grupos caso e controle, respectivamente, p=0,7),
VerifyNow P2Y12® (262,14 + 43,03 vs 251,74 + 43,72 PRU, p=0,21),
Agregometria optica com agonista ADP (78,34 + 9,02 vs 77,55 + 9,70%,
p=0,82), Agregometria éptica com agonista adrenalina (49,01 23,93% vs
49,34 + 21,7, p=0,77), e tromboelastografia (Firmeza maxima do coagulo:
2,136,00 + 569,97 vs 2.001,27 + 635,68 Pa, p=0,19). Conclusdo: Em
pacientes com doenca arterial coronaria crénica a agregabilidade plaquetaria
foi similar nos individuos com ou sem AVCI/AIT. Esses resultados apontam
para que outros mecanismos sejam responsaveis pelo elevado risco

hemorragico dessa populagao.

Descritores: testes de fungdo plaquetaria; hemorragia; doenga da artéria
coronariana; sindrome coronariana aguda; acidente vascular

cerebral; ataque isquémico transitorio



ABSTRACT

Background: Ischemic stroke (IS) or transient ischemic attack (TIA) history
is present in 5% of patients with acute coronary syndrome (ACS) and in 17%
of patients with stable atherosclerotic disease (CAD). This population has a
higher risk for major cardiovascular events and an increased incidence of
major hemorrhagic outcomes when subjected to modern antithrombotic
regimens, Platelet aggregability have key role in "ischemic-hemorrhagic"
balance, however, these factors are little known in the population with prior
cerebrovascular event. The aim of this study is to evaluate whether patients
with coronary artery disease and previous IS/ TIA exhibit alterations in
platelet aggregation, justifying the increased bleeding risk of these
individuals. Methods: Between January 2013 and April 2015, 140
participants were selected in the coronary care unit and cardiac surgery
service databank. Inclusion criteria: prior ACS (over 12 months), history of IS/
TIA previous to ACS, chronic use of aspirin since ACS and agreement to the
consent form. Exclusion criteria: prior hemorrhagic stroke, current dual
antiplatelet therapy or anti-inflammatory non-steroidal, any thrombophilia or
coagulopathy, thrombocytopenia, thrombocytosis, PCl or CABG in the last 6
months, severe renal impairment and any terminal illness. Study design:
Case-control study (1:1), case group (previous IS/TIA) and control group
(without previous IS/TIA) matched for sex, age, type of previous ACS, time
between ACS and inclusion in the study. Platelet aggregation was assessed
by VerifyNow Aspirin®, VerifyNow P2Y12®, Light transmission aggregometry
aggonist with agonists adrenaline, Light transmission aggregometry aggonist
with ADP, and thromboelastography (Reorox®). Results: The control group
(n=70) and case group (n=70), were well matched. The mean age was 63
years, about 73% presented previous AMI and the index ACS occurred 5,31
years before study inclusion. At the evaluation day patients in the case group
presented higher SBP levels (135.84 + 16.09 vs 123.68 + 16.11 mmHg,



p<0,001), although this group were using more antihypertensive medications
(2.37 £ 1.09 vs 3.0 = 1.23, p=0,006). In relation to metabolic profile, lipid
profile did not presented diferences, however, case group presented higher
values for creatinine (1.24 £ 0.35 vs 1.11 + 0.27 mg/dL, p=0.037) and also
presented higher values for fasting glucose.(116.16 + 32.03 vs 134.88 *
57.58 mg/dL, p=0.031) Platelet aggregation was statistically similar in both
groups: VerifyNow Aspirin® (525.00 + 79.78 vs 530.35 £ 83.81 ARU, p=0.7),
VerifyNow P2Y12® (262.14 + 43.03 vs 251.74 + 43.72 PRU, p=0.21), Light
transmission aggregometry aggonist with agonists ADP (78,34 + 9,02 vs
77,55 = 9,70%, p=0,82), Light transmission aggregometry aggonist with
adrenaline (49,01 + 2393% vs 4934 + 21,7, p=0,77) and
thromboelastography (maximum clot firmness: 2.136,00 += 569,97 vs
2.001,27 £ 635,68 Pa, p=0,19). Conclusion: Platlet aggregability is similar in
CAD patients with or without previous IS/TIA and this results point at other

reasons to justify the high risk for bleeding in this patients.

Descriptors: platelet function tests; hemorrhage; coronary artery disease;

acute coronary syndrome; stroke; ischemic attack, transient



1 INTRODUGCAO



INTRODUCAO - 2

1.1 A importancia das doengas cardiovasculares

Dados do Global Burden of Disease Study, mostram que ocorreram
aproximadamente 55.800.000 mortes no ano de 2015. As doencgas
cardiovasculares (DCV) foram responsaveis por um terco dessas vidas
perdidas (cerca de 18 milhdes). A principal causa de morte cardiovascular é
a doenca isquémica cardiaca (DIC), responsavel por aproximadamente 50%
(cerca de nove milhdes de mortes), seguida pelo acidente vascular cerebral
(AVC) responsavel por 35% das mortes por DCV (cerca de seis milhdes de

mortes) (Quadro 1)".

Quadro 1 - Causas lideres de mortalidade global

1990 2005 2015

Infeccdes respiratérias

Complicagdes neonatais

Diarreias

Doenca isquémica

cardiaca

Doencgas
cerebrovasculares

Doenca isquémica
cardiaca

Infecgdes respiratérias
Doengas
cerebrovasculares

HIV/AIDS

Complicagdes neonatais

Doenca isquémica
cardiaca

Doengas
cerebrovasculares
Infecgdes respiratérias

Complicagdes neonatais

Diarreias

Fonte: Adaptado de GDB!.




INTRODUGAO - 3

Dados europeus mostram que as doengas cardiovasculares
ocasionaram mais de quatro milhdes de mortes no continente em 2016. Esse
grupo de doengas se mantém como a principal causa de morte, responsavel
por 45% da mortalidade geral. A DIC e o AVC permanecem como as principais
causas de morte cardiovascular (causaram respectivamente 20% e 11% da
mortalidade geral)?.

Os dados mais recentes do Centers of Disease Control and Prevention
(CDC), referentes a mortalidade nos Estados Unidos da América (EUA) em
2014, mostram que as doencgas cardiovasculares ainda s&o a principal causa
de morte no pais (614.348 mortes). No mesmo periodo, o AVC foi a quinta
causa de morte (responsavel por 5% da mortalidade geral)®.

Apesar do distanciamento econémico e social do Brasil com os EUA e
Europa, os dados mais recentes do DATASUS (referentes a 2015), mostram
que no Brasil ocorreram 1.264.175 mortes e que, assim como nos paises
desenvolvidos, as doencgas do sistema circulatério se apresentam como a
principal causa de morte (28% da mortalidade). Entre essas, a DIC e o AVC
se mostram como importantes causas de morte, sendo responsaveis,
respectivamente, por 111.863 (9%) e 100.520 (8%) da mortalidade brasileira
no ano de 2015. Importante salientar que até recentemente, no Brasil, o AVC
sobrepujava a DIC como causa de obito*.

Os dados acima mostram como as DCV, principalmente a DIC e o
AVC, sao importantes causas de mortalidade no Brasil € no mundo. Isso faz
com que a compreensdo da fisiopatologia dessas doencas e o
desenvolvimento de estratégias terapéuticas eficazes e seguras sejam alvos

de grande interesse por parte da comunidade cientifica global.
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1.2 Eventos cardiovasculares em pacientes com AVCI prévio

No contexto agudo, o risco de recorréncia de um acidente vascular
cerebral isquémico (AVCI) apés um AVCI ou apds um acidente isquémico
transitério (AIT) € de 6% na primeira hora, 2% em até 12 horas, 3% nas
primeiras 48 horas, 5% na primeira semana e chega ha 7% em 14 dias®. Em
longo prazo, quando se analisa pacientes que sobreviveram a um AVCI, o
risco de um novo AVCI chega a 11,1% no primeiro ano, 26,4% em cinco
anos e 39,2% em 10 anos®.

O alto risco cardiovascular dos pacientes que apresentam um evento
cerebrovascular isquémico nao decorre apenas da recorréncia de um
AVCI/AIT, mas também das elevadas taxas de eventos coronarios’. Touzé
et al.® realizaram uma metanalise com 65.996 pacientes com AVCI/AIT e
segmento médio de 3,5 anos. Os autores demonstraram tratar-se de uma
populagdo com elevado risco cardiovascular, com um risco anual de infarto
agudo do miocardio (IAM) de 2,2% e mortalidade cardiovascular (excluido
morte por AVC) de 2,1%.

van Wijk et al.® confirmaram que esse elevado risco, de eventos
coronarios, permanece no longo prazo. Em um seguimento de 10 anos de
pacientes com AVCI/AIT, enquanto a recorréncia de AVCI foi de 18,4%, a
sobrevida livre de eventos (morte cardiovascular, IAM ou AVC) foi de apenas

48% (Figura 1).
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Figura 1 - Grafico demonstrando a evolugdo anual do risco cardiovascular apés
AVCI/AIT [adaptado de van Wijk et al.’]

1.2.1 Desfechos cardiovasculares em pacientes com AVCI/AIT prévio e
doencga isquémica cardiaca

O antecedente de evento cerebrovascular isquémico esta presente em
cerca de 5% dos pacientes com sindrome isquémica miocardica instavel (SIMI),
porém chega a 17% nos pacientes com DIC ou periférica cronica’®'3.

Quando se compara a populagdo com antecedente de AVCI/AIT com
pacientes sem esse antecedente, nota-se que o primeiro grupo possui maior
prevaléncia de fatores de risco para eventos isquémicos (hipertensao arterial
sistémica, diabetes mellitus, dislipidemia, idade avangada, entre outros) e de
doenca cardiovascular estabelecida [IAM prévio, antecedente de cirurgia de
revascularizagdo miocardica, fibrilagdo atrial (FA), insuficiéncia cardiaca
congestiva]'314,

Uma subanalise do Reduction of Atherothrombosis for Continued
Health Registry (REACH) concluiu que individuos com DIC crbnica e
AVCI/AIT prévio apresentam um maior risco de eventos isquémicos, mesmo

em modelo ajustado para fatores de risco cardiovascular, eventos
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cardiovasculares prévios e tratamento antiplaquetario. O subgrupo com
AVCI/AIT prévio apresenta, em seguimento de quatro anos, um risco
aumentado em 19% para morte cardiovascular, 17% para |IAM nao fatal

306% para AVCI nao fatal'3 (Figura 2).

W Sim *P<0,001, 1P<0,005, $P<0,05
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AVCI - acidente vascular cerebral isquémico, AlT - acidente isquémico
transitorio, IAM - infarto agudo do miocardio

Figura 2 - Grafico demonstrando os desfechos cardiovasculares em quatro anos nos
pacientes com AVCI/AIT prévio [adaptado de Ducrocq et al."®]

Analise do registro Global Registry of Acute Coronary Events (GRACE)
encontrou resultados na mesma dire¢cdo, porém avaliou pacientes com SIMI
seguidos por 6 meses. Nesse registro, individuos com AVCI/AIT prévio
apresentaram aumento de 36% no risco de morte hospitalar. O elevado risco
cardiovascular desse subgrupo se manteve no seguimento de seis meses,
onde pacientes com AVCI/AIT prévio apresentaram um aumento de 41% na
mortalidade e 46% na ocorréncia de IAM. Diferente do que se pode imaginar,
esse maior risco ocorreu a despeito dos pacientes com ou sem antecedente de
AVCI/AIT receberem de forma similar terapéuticas comprovadamente eficazes

no tratamento da coronariopatia aguda®.



INTRODUCAO - 7

1.3 Antiagregantes plaquetarios e eventos cardiovasculares

O desenvolvimento e a evolugdo dos antiagregantes plaquetarios
fazem desses medicamentos a base do tratamento farmacolégico
empregado na prevengcdo de eventos aterotrombodticos cardiacos e

cerebrais.

1.3.1 Antiagregantes plaquetarios nas SIMI

O emprego dos antiagregantes plaquetarios no cenario das SIMIs
adquire relevancia na década de 80, quando o emprego do acido acetil
salicilico (AAS), se mostrou capaz de reduzir eventos cardiovasculares. Por
meio do bloqueio da sintese de tromboxane Az, esse medicamento reduziu
em 50% a ocorréncia de desfechos cardiovasculares maiores em pacientes
com SIMI sem supra desnivel do segmento ST (SIMISST) e em 23% a
mortalidade de individuos com SIMI submetidos a fibrindlise'-18.

A relagao direta entre agregacao plaquetaria e ocorréncia de eventos
pode ser notada quando o desenvolvimento de antiagregantes plaquetarios
mais potentes implica em maior reducao de eventos isquémicos. O emprego
dos inibidores da glicoproteina llb/llla confirma esse fato. Ao bloquearem a
via final da agregacao plaquetaria, essas medicagbes se mostraram capaz
de reduzir a ocorréncia de morte e IAM aos 30 dias em 24%, e a mortalidade
em seis meses em 21%, quando utilizados em conjunto com o AAS em
pacientes com SIMISST9:20,

A terapéutica antiplaquetaria moderna surge com a descoberta dos

inibidores do receptor plaquetario P2Y12. A utilizagdo do clopidogrel em
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conjunto com o AAS mostrou-se capaz de reduzir desfechos cardiovasculares
maiores em pacientes com SIMISST e sindrome isquémica miocardica
instavel com supradesnivel do segmento ST (SIMICST)'%2'. A relagdo da
poténcia de antiagregacéo e a redugao eventos isquémicos mais uma vez se
comprova quando do desenvolvimento de inibidores do P2Y12 mais potentes
(prasugrel e ticagrelor). Ao promoverem uma inibigdo da agregabilidade, mais
potente, mais rapida e mais homogénea que o seu antecessor (clopidogrel),
esses compostos promoveram reducgado adicional significativa no desfecho
composto de morte cardiovascular, IAM e AVC em pacientes com SIMISST e

SIMICST submetidos a angioplastia primaria'?2? (Figura 3).

12+ '

e i Clopidogrel
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Figura 3 - Grafico demonstrando a curva de Kaplan-Meier com estimativa da
ocorréncia de morte cardiovascular, IAM e AVC [adaptado de Wallentin et

al."?]

1.3.2 Antiagregantes plaquetarios no AVCI/AIT
A agregabilidade plaquetaria encontra-se aumentada em pacientes
que apresentam AVCI. Esse achado é o racional no emprego dos

antiagregantes plaquetarios nesse cenario®.
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O beneficio dessa classe de medicagcbes em AVCI/AlITs foi
demonstrado com a comprovagao de que o emprego do AAS, em 1000
pacientes com até 48 horas de sintomas, se mostrou capaz de prevenir a
recorréncia de 11 AVCls nos primeiros 14 dias, e resultou em reducao de 13
mortes ou dependéncia secundaria a sequelas em seis meses?*. Esses
resultados estdo na mesma direcdo de estudos com diferentes populacdes
ou metanalises sobre o tema?526,

Além do comprovado beneficio no contexto agudo, o emprego do AAS
por tempo prolongado (média de trés anos) em pacientes com antecedente
de AVCI/AIT se mostrou capaz de reduzir seis IAMs, 25 AVCls, sete mortes
cardiovasculares e 15 mortes por qualquer causa em cada 1000 pacientes
tratados?’.

O racional adotado no tratamento das SIMI, de que uma maior
poténcia da antigregacao resultaria em uma menor recorréncia de eventos,
também foi avaliado em pacientes com AVC/AIT.

Pequenos estudos mostraram que em individuos com AVCI menor ou
AIT, o emprego precoce da dupla antiagregacdo plaquetaria (AAS e
clopidogrel) se mostrava capaz de reduzir a ocorréncia de micro embolismo
assintomatico?®2°. O beneficio clinico dessa abordagem no cenario agudo do
AVCI/ AIT foi demonstrado pelo estudo chinés Clopidogrel in High-Risk
Patients with Acute Nondisabling Cerebrovascular Events (CHANCE). Nesse
estudo, o uso de AAS e clopidogrel por trés semanas, seguido do uso
isolado do clopidogrel, reduziu em 32% a ocorréncia de AVC em 90 dias em

comparagéo ao tratamento convencional com AAS30,
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Diferente dos individuos com DIC, onde o beneficio da dupla
antiagregacao plaquetaria por um ano apos SIMI é bem demonstrado'%-12.22,
nos pacientes com AVCI/AIT o emprego da dupla antiagregagao plaquetaria
prolongada ndo se mostrou benéfico. Contrariando o racional de que uma
maior inibicido da aterotrombose levaria a uma menor incidéncia de
desfechos isquémicos, o estudo Management of ATherothrombosis with
Clopidogrel in High-risk patients (MATCH) nao conseguiu demonstrar
beneficio no uso de AAS e clopidogrel em termos de redugao de desfechos
clinicos em pacientes com AVCI ou AIT, em comparagao com o uso de AAS
isoladamente3' (Figura 4). Esse resultado vai de encontro ao obtido por
metanalise que incluiu outros esquemas de dupla antiagregacao

prolongada®?.
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Figura 4 - Grafico demonstrando Kaplan-Meier com estimativa da ocorréncia de morte
cardiovascular, IAM e AVCI e internagcdo cardiovascular [adaptado de
Diener et al.3"]
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1.4 Sangramentos em pacientes com SIMI

A incidéncia de sangramentos maiores nos estudos que incluiram
pacientes com SIMI varia de 2% a 17,6%. Essa variagdo depende da
classificagdo de sangramento utilizada, das caracteristicas da populagao,
das técnicas empregadas no laboratorio de hemodinamica (sitio de pungao,
tamanho dos introdutores, uso de dispositivos de oclus&o, entre outros) e do
regime antitrombdtico empregado®3.

A implicagdo prognéstica de sangramento importante (“major”) ja foi
amplamente demonstrada. Estudo de metanalise com 34.146 pacientes
incluidos em trabalhos que avaliaram a agao do clopidogrel, mostrou que a
ocorréncia de sangramento importante aumenta em cinco vezes a
mortalidade em 30 dias, e essa relagdao com pior progndstico se mantém em
meédio prazo, pois implica em 1,5 vezes mais mortes aos seis meses de

seguimento3 (Figura 5).

12,80%

« Sem sangramento maior
& Com sangramento maior
4,60%

2,90% *p <0,0001

** * p=0,002

2,50%

*

morte em 30 dias morte entre 30-180 dias

Figura 5 - Relagdo de mortalidade precoce e tardia com ocorréncia de um
sangramento maior durante internagao por SCA [adaptado de Eikelboom et
al.*4
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Devido a influéncia progndstica de um sangramento importante em
pacientes com SIMI, diversos estudos avaliaram quais fatores aumentariam
o risco de desfecho hemorragico. As variaveis que comumente se mostram
preditoras independentes de sangramento s&o: sexo feminino, idade
avancada, baixo peso, sangramento prévio, insuficiéncia renal, diabetes,
hipertensdo arterial, taquicardia, doenca vascular prévia, AVC prévio,
realizacdo de cateterismo cardiaco, anemia, leucocitose, apresentacao
clinica (IAMCST), sinais de insuficiéncia cardiaca a admissdo e esquema

antitromboético utilizado32-39.

1.5 Eventos hemorragicos em pacientes com antecedente de AVCI/AIT

O fato mais importante no contexto do presente estudo, € que o risco da
populacdo com AVCI/AIT prévios ndo é elevado apenas para desfechos
isquémicos; diversos estudos apontam também para maior risco de desfechos
hemorragicos maiores (principalmente sangramento intracraniano), sobretudo
na vigéncia de tratamentos antitromboéticos mais potentes?240.

Analise do registro Reduction of Atherothrombosis for Continued
Health (REACH), mostrou que pacientes com antecedente de AVCI/AIT
(16,9% da populagédo) apresentaram maiores taxas de AVC hemorragico
(HR 1,76; IC 1-3,08; p=0,049). O aumento dos AVC hemorragicos ocorreu
principalmente no primeiro ano apés o AVCI/AIT (HR 3,03; IC 1,51-6,08), e
mais comumente nos pacientes em uso de dupla antiagregacgao plaquetaria

(HR 5,21; IC 1,24-21,9)" (Figura 6).
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Figura 6 - Grafico demonstrando o impacto do antecedente de AIT e AVCI na
ocorréncia de AVCH em quatro anos [adaptado de Ducrocq et al."3]

O elevado risco do subgrupo com antecedente de AVCI/AIT quando em
uso de dupla antiagregagéao plaquetaria foi também demonstrado no estudo
Management of Atherothrombosis with Clopidogrel in High-risk patients
(MATCH). Nesse estudo, 7.599 pacientes com antecedente de AVCI/AIT nos
ultimos trés meses e pelo menos um fator de risco adicional (AVCI ou IAM
prévio, diabetes ou doencga arterial periférica) foram randomizados para AAS +
clopidogrel ou clopidogrel + placebo de AAS. Ao final, demonstrou-se que a
dupla antiagregacgéao plaquetaria levou a aumento significativo na incidéncia de
sangramentos com risco de morte (3% x 1%, HR 1,26; p <0,0001)3".

O risco hemorragico dessa populagao se torna mais evidente com
emprego de esquemas mais recentes de antiagregagao plaquetaria. Um
exemplo é o estudo Trial to Assess Improvement in Therapeutic Outcomes
by Optimizing Platelet Inhibition with Prasugrel - Thrombolysis in Myocardial
Infarction (TRITON - TIMI 38) onde pacientes com antecedente de AVCI/AIT
apresentaram complicagdes hemorragicas alarmantes em uso do prasugrel,

que levaram a contraindicacdo do medicamento nessa populacdo. Quando
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se comparou pacientes com antecedente de AVCI/AIT com pacientes sem
AVCI/AIT prévios, aqueles com AVCI/AIT prévios apresentaram incidéncia
58% maior de sangramentos graves (p=0,001). No grupo em uso de
prasugrel, a presenca de antecedente de AVCI/AIT, implicou em aumento de
387% na ocorréncia de sangramentos maiores. Considerando que no estudo
TRITON a ocorréncia de sangramento maior aumentou em 5,84 vezes o
risco de morte, a contraindicacdo do uso do prasugrel em pacientes com
AVCI/AIT prévios é compreensivel?241,

Na mesma direcdo estdo os resultados dos estudos que testaram o
vorapaxar. Apesar da seguranga demonstrada em pequenos estudos
prévios*?, tais resultados ndo se confirmaram nos grandes ensaios clinicos.
No estudo Thrombin Receptor Antagonist in Secondary Prevention of
Atherothrombotic Ischemic Events (TRA-2P), o uso do vorapaxar levou a
aumento significativo na ocorréncia de sangramentos intracranianos na
populagao global (1% x 0,5%; HR 1,94; p <0,001), com aumento ainda maior
no subgrupo com AVCI/AIT prévio (2,4% x 0,9%; p<0,001). Esses resultados
impactaram em outro estudo com vorapaxar, o estudo Thrombin Receptor
Antagonist for Clinical Event Reduction in Acute Coronary Syndrome
(TRACER), entdo em andamento: devido aos resultados do TRA-2P o comité
de seguranca do estudo TRACER orientou a suspensao da medicagdo do
estudo nos pacientes com AVCI/AIT prévios (4,5% da populagdo)*®43 (Figura
7). Por outro lado, ao analisar apenas os cerca de 20.000 pacientes sem
antecedentes de AVCI/AIT prévio incluidos no estudo TRA-2P, demonstra-se

beneficio liquido significativo com o uso do vorapaxar*4.
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Figura 7 - Grafico demonstrando a incidéncia de sangramentos clinicamente
relevantes pelo critério TIMI [adaptado de Morrow et al.*°]

1.6 Fisiopatologia do aumento de sangramentos em individuos com
AVCI/AIT prévio

Um dos desafios em se explicar a maior ocorréncia de desfechos
hemorragicos em pacientes com AVCI vem do fato de os diversos subtipos
de AVCI apresentarem mecanismos distintos. Dessa forma, o substrato que
predispbde aos sangramentos também pode diferir*>46.

Entre as complicagbes hemorragicas mais temidas, destaca-se o
sangramento intracraniano. Um possivel fator relacionado a essa
complicagdo em pacientes com AVCI prévio, € a permeabilidade alterada da
barreira hematoencefalica apresentada por esses pacientes?’.

O fato de individuos com leucoariose em exames de imagem
cerebrais apresentarem maior ocorréncia de sangramentos intracranianos,
reforca o racional de que uma vasculatura cerebral doente (com possivel
isquemia cerebral aguda e/ou crbnica) esteja envolvida com a predisposi¢cao
a sangramentos em pacientes com AVCI prévio, principalmente quando

submetidos a tratamento antitrombaético*® (Figura 8).
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Figura 8 - Leucoariose e angiopatia amiloide cerebral. (A) Tomografia
computadorizada de cranio com padrao de leucoariose, (B) Tomografia
computadorizada de cranio com hemorragia intracraniana maciga; (C)
Lamina com coloragdgo vermelho Congo compativel com angiopatia
amiloide cerebral [adaptado de Smith et al.*®]

Apesar de menos frequente, a presenca de angiopatia cerebral amiloide
também pode se relacionar a ocorréncia de sangramentos intracranianos em
individuos com AVCI, principalmente pela combinagdo da lesdo vascular,
ocasionada por esse processo, e 0 uso de anticoagulantes/antiagregantes*’:4°.

Com relac&o ao tratamento antiagregante, esta bem determinado que
padrées de resposta (diminuida ou exacerbada) ao AAS e ao clopidogrel,
implicam em diferentes taxas de desfechos isquémicos e hemorragicos®
(Figura 9).

Apesar da clara relagdo entre risco hemorragico, presenca de
AVCI/AIT prévios e uso de antiagregantes plaquetarios, essas variaveis nao

foram estudadas previamente dentro de um mesmo contexto; o presente

estudo se propds preencher essa lacuna.
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Figura 9 - Correlagao da agregabilidade plaquetaria com eventos isquémico e
hemorragicos [adaptado de Stone et al.5°]
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2.1 Objetivo primario

Comparar a agregacgdo plaquetaria pelo método VerifyNow aspirin®
em dois grupos de pacientes com SIMI prévia: grupo caso, pacientes com
antecedente de AVCI/AIT prévio a SIMI, e grupo controle, pacientes sem tal

antecedente.

2.2 Objetivos secundarios

a) Comparar os dois grupos em relacdo a outros testes de agregacao
plaquetaria: VerifyNow P2Y12®, tromboelastograma, Platelet function analyzer -
100 (PFA-100®), agregometria Optica induzida por &cido aracdonico e
agregometria optica induzida por ADP.

b) Comparar os dois grupos em relagdo aos seguintes testes de
coagulacdo e fibrindlise: plaquetometria, D-dimero, fibrinogénio,
coagulograma e inibidor da ativacao do plasminogénio -1 (PAI-1).

c) Comparar os dois grupos em relagdo as seguintes variaveis
hematimétricas e metabdlicas: hemoglobina/hematécrito, ureia, creatinina,
colesterol total, LDL colesterol, HDL colesterol, triglicerideos, lipoproteina (a),

glicemia de jejum e hemoglobina glicada.
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d) Comparar os dois grupos em relagdo aos seguintes marcadores
inflamatérios: leucometria, proteina C reativa ultrassensivel (PCR-us) e
interleucina 6 (IL-6).

e) Comparar os dois grupos em relagéo a capacidade de transferéncia
dos seguintes lipides para o HDL: colesterol livre, éster de colesterol,
fosfolipedes e triglicerideos.

f) Analisar o desfecho primario nos seguintes subgrupos: sexo
(masculino ou feminino), histéria de diabetes melito (presenga ou auséncia),
tabagismo ativo (sim ou nao), histéria de hipertensdo arterial sistémica
(presenca ou auséncia), idade <75 anos ou 275 anos, peso <60 kg ou =60
kg, indice de massa corpdrea (IMC) <30 ou =30 kg/m?), taxa de filtragédo
glomerular 30-60 mL/min ou >60 mL/min.

g) Analisar o desfecho primario em relagcdo ao uso ou nao das
seguintes medicagdes: estatina, hipoglicemiante oral, insulina, betabloqueador,

protetor gastrico e inibidores da recaptagao da serotonina.
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Estudo caso controle 1:1, no qual os pacientes incluidos no grupo
caso foram selecionados de forma retrospectiva, e os do grupo controle de
forma prospectiva, e pareados de acordo com os resultados obtidos no

grupo caso, como sera detalhado na sequéncia.

3.1 Casuistica

Total de 140 pacientes com antecedente de SIMI, divididos em dois
grupos: 70 pacientes com antecedente de AVCI/AIT prévio ao evento de
SIMI (grupo caso) e 70 pacientes sem passado de evento cerebrovascular

(grupo controle).

3.2 Métodos
3.2.1 Critérios de inclusédo
a) SIMI prévia.
b) AVCI/AIT prévio ao evento de SIMI.
c) Uso crénico de AAS.
d) Concordancia em assinar o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido (TCLE).
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3.2.2

3.2.3

Critérios de excluséo

a) AVCH previamente conhecido.

b) Uso de outro antiagregante plaquetario que ndo o AAS.

c) Uso atual de anti-inflamatério nao esteroidal (AINE).

d) Plaquetopenia (<100.0000/mm?3), plaquetose (>500.000/mm3) ou
qualquer disfung¢ao plaquetaria previamente conhecida.

e) Taxa de filtragdo glomerular <30mL/min, estimada pelo MDRD.

f) Hepatopatia ou disturbio de coagulagdo conhecido.

g) Doencga terminal com expectativa de vida menor que 12 meses.

h) Revascularizagao cirurgica ou percutanea nos ultimos seis meses.

i) 1AM nos ultimos 12 meses.

J) AVCI/AIT ap6s quadro de SIMI

Variaveis de pareamento

Os pacientes do grupo controle foram selecionados de forma a

apresentarem caracteristicas semelhantes ao grupo caso no que se refere a:

a) ldade.

b) Sexo.

c) Tipo de SIMI (IAMCST, IAMSST, ou Al).

d) Tempo de ocorréncia da SIMI (em relagdo a inclusdo no presente

estudo).
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3.3 Selecao de pacientes

Os pacientes foram selecionados inicialmente de forma retrospectiva,
a partir da informacdo de AVC/AIT prévio contida nos bancos de dados da
Unidade Clinica de Coronariopatia Aguda e do Servigo de Cirurgia Cardiaca,
ambos do Instituto do Coragao do Hospital das Clinicas da Faculdade de

Medicina da Universidade de Sao Paulo (InCor-HCFMUSP).

3.3.1 Avaliagao médica

Os pacientes pré-selecionados tinham seus prontuarios checados no
sentido de se avaliar critérios de indicacdo e de contraindicagcdo para
participacdo no estudo; aqueles que preenchiam tais critérios eram
contatados por telefone e convidados a comparecer ao InCor-HCFMUSP
para avaliagdo médica. Durante tal avaliagdo os dados extraidos do
prontuario e a aderéncia ao uso do AAS eram confirmados. Com a presenca
de todos os critérios de inclusao e auséncia dos critérios exclusao o paciente
era convidado a ler e assinar o TCLE. Caso concordasse em participar do
estudo, apds a assinatura do TCLE realizava-se a anamnese, o exame fisico
e o participante era encaminhado ao laboratério de analises clinicas do
InCor-HCFMUSP para coleta de sangue (Figura 10). Isso poderia ocorrer

durante a mesma entrevista, ou em consulta subsequente.

AVC Criterios de Assinatura Inclusdo
SIMI inclusdo e do TCLE Estud
ou AIT exclusdo o aQ rsiuco

— ssss—— -

Figura 10 - Desenho do estudo



METODOS - 25

3.3.2 Coleta de sangue

Todas as dosagens laboratoriais citadas nos objetivos do estudo eram
coletadas em um unico dia, com o paciente em 12 horas de jejum, seguindo-
se a seguinte rotina:

a) Puncdo venosa em veia calibrosa, preferencialmente na regido
antecubital, com tempo de garroteamento inferior a um minuto.

b) Utilizagdo de tubos Vacutainer® com citrato de sédio a 3,2% (CS
3,2%) para realizagdo dos testes de agregacao plaquetaria, tubos
secos para dosagem bioquimica e com EDTA para realizagao de
hemograma e analise genética.

c) Apbs descartar 2 mL a 3 mL iniciais de sangue os tubos eram
preenchidos até a capacidade maxima e gentilmente invertidos

cinco vezes para a completa mistura com o anticoagulante.

3.4 Descricao sucinta dos principais testes laboratoriais utilizados

a) VerifyNowAspirin® (Accumetrics, Inc., San Diego, California, USA):

utiliza o acido aracdénico como agonista para avaliagao da agregagéao
plaquetaria por meio de deteccao Optica. Aliquotas das amostras de
sangue total sdo colocadas em cartuchos contendo uma preparagao
padro liofilizada de fibrinogénio e acido aracdénico. A medida que a
agregacao ocorre, o sistema converte a luminosidade transmitida em
Unidades de Reacado a aspirina (URA). Quanto maior a agregacao
maior o resultado em URA. Na presente pesquisa foram considerados
os pontos de corte de >550 URA para resisténcia ao AAS®', e de

<404 para hiper-resposta ao AAS®?,
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b) VerifyNowP2Y12® (Accumetrics, Inc., San Diego, California, USA):

teste realizado com sangue total, que avalia a agregagao
plaquetaria por meio de deteccédo éptica. O sangue é transferido
para recipientes, cobertos por fibrinogénio e ADP, e medida que a
agregacao ocorre o sistema converte a luminosidade transmitida
em Unidades de Reagdo ao P2Y+2 (PRU). Quanto maior a
agregacao maior o resultado em PRU.

c) ReoRox® (MediRox AB): tromboelastograma que avalia
propriedades viscoelasticas do sangue sob condigbes de baixo
cisalhamento. Usa-se uma cubeta em que se acrescenta uma
amostra de sangue total de 0,36 mL que oscila com um angulo de 4°
45’. Cada rotagao dura 10s. Um pino é suspenso na amostra de
sangue por um fio de tor¢do e € monitorado para movimento. O
torque da cubeta é transmitida ao pino imerso apds a agregagao
plaquetaria ter ocorrido, ligando a cubeta ao pino. A for¢a da ligagéao
das plaquetas com a fibrina afeta a magnitude do movimento dos
pinos. O resultado é, portanto, diretamente relacionado a forca do
coagulo formado. Com a retragao e lise do coagulo, os lagos entre
fibrina e plaquetas sdo quebrados e a transferéncia de movimento
diminui. O movimento de rotacdo do pino € convertida de sinais
eletromecanicos para um sinal elétrico que é exibido como um
tracado. O grafico formado fornece as seguintes informagdes:

- Tempo de reagao (R): parametro lido no momento em que se

tem amplitude de 2 mm.
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- Tempo de coagulacédo (K): parametro lido no momento em
que se tem amplitude de 20 mm.

- Amplitude maxima (MA): ponto no qual se tem a maior
amplitude no grafico.

- Angulo alfa (a): angulo formado entre o R e o inicio da
curvatura do gréfico.

- Lise de 30 minutos: avalia a presenca de fibrindlise, pelo
fechamento da curva no grafico, 30 minutos depois de
atingida a amplitude maxima. Ao término de cada corrida
tromboelastografica o computador calcula o indice do TEG.
Derivado de todos os pardmetros medidos, o indice auxilia a
classificar o TEG como normal (entre -2 e +2), hipocoagulavel
(<-2) e hipercoagulavel (>+2).

d) PFA-100® (Siemens Healthcare Diagnostics, Newark, Delaware):
método que avalia a funcao plaquetaria em condi¢des de alta forca
de cisalhamento (shear stress). Aliquotas das amostras de sangue
total foram colocadas em recipientes contendo uma abertura
microscopica de 147 ym. Foram utilizados cartuchos COL/EPI onde
a abertura é recoberta por 2 pug colageno e 10 pg de epinefrina,
sendo medido o tempo para o fechamento (TF) dessa abertura pelo
tampao plaquetario. Quanto maior o TF, menor a agregagao
plaquetaria. O tempo de fechamento & fornecido em segundos,

sendo o tempo maximo medido de 300 segundos.
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e) Agregometria por transluminescéncia éptica (ATO): amostra de

sangue citratado é centrifugada, obtendo-se plasma rico em
plaquetas o qual é colocado em contato com um agonista (ADP ou
adrenalina). Ocorre, entdo, a agregabilidade plaquetaria com
diminuigao da turvacao do plasma, sendo esta medida por meio do
aumento da transmissao de luz ao longo do tempo.

Inibidor do Plasminogénio Ativado -1: amostras de sangue total em

tubo com CS a 3,2% foram centrifugadas a 300 rpm, sendo
coletadas aliquotas de soro e depois congeladas a 80°C negativos.
Posteriormente as amostras serdao analisadas por meio do método

ELISA® com a técnica sanduiche.

g) Proteina C reativa ultrassensivel: quantificada por meio de

anticorpos monoclonais, pelo método de imunonefelometria de
deteccao ultrassensivel em equipamento automatizado BN I
Systems, utilizando o kit CARDIO PHASE® hs CRP (Siemens

Healthcare Diagnostics Products, Marburg, Alemanha).

h) Interleucina-6: amostras de sangue total em tubo com CS a 3,2%

foram centrifugadas a 300rpm, sendo coletadas aliquotas de soro e
depois congeladas a 80°C negativos. Posteriormente, a IL-6 foi
determinada no soro dos pacientes com a utilizagdo do método de
quimiluminescéncia (ensaio imunométrico sequencial de fase
sdlida, de enzimas quimico-luminosas), utilizando o aparelho
IMMULITE 1000 (Siemens Healthcare, Llamberis, Gwynedd, UK). A

sensibilidade do teste & de 2 pg/mL.
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i)

)

Lipidios plasmaticos: amostras de sangue coletadas apés 12 horas

de jejum, utilizando métodos enzimaticos comerciais para
determinacdo do colesterol (Boehringer-Mannheim, Penzberg,
Alemanha) e triglicerideos (Laboratério Abbott, EUA). O LDL-
colesterol era calculado de acordo com a férmula de Friedewald>3.

Teste da transferéncia de lipideos da nanoemulsio artificial para o

HDL: amostras de plasma com EDTA em um volume de 200 uL
eram incubadas com 50 uL nanoemulsao artificial em 3H-colesteril-
ésteres e 14C-fosfolipides ou com 14C-colesterol livre e 3H-
triglycerides. Apés uma hora em agitagdo do banho a 37° C, o
reagente de precipitagdo que consiste em 250 uL da solug¢do com
0,02% de sulfato de dextran (50.000 MW) e 0,3 mol/L de MgCl2 que
era adicionado a incubacdo, que era entdo misturado por 30
segundos e centrifugado por 10 minutos (3000 g). Finalmente, 250
ML do sobrenadante eram transferidos para frascos de contagem
contendo 5 pL de solugédo de cintilagdo (Packard BioScience,
Groeningen, Paises Baixos) e a radioatividade, medida com um
analisador de cintilagdo liquida modelo TR 1600 Packard (Palo
Alto, CA). Amostras de plasma branco eram substituidas por 200
pL de solucdo TRIS. Os resultados de transferéncia radioativos da
nanoemulsao para HDL sdo expressos como % da radioatividade

total incubada encontrada no sobrenadante contendo HDL?%4.
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3.5 Analise estatistica

Inicialmente todas as variaveis foram analisadas descritivamente. No
que se refere as variaveis continuas esta analise foi feita observando-se
seus valores minimos e maximos, médias * desvios-padrdo. Para as
variaveis categoricas calculou-se as frequéncias absolutas e relativas.

Nas comparagdes entre variaveis continuas foi utilizado o teste t de
Student (distribuicdo Gaussiana) ou o teste nao-paramétrico de Mann-
Whitney (distribuigdo nao-Gaussiana)®®.

A homogeneidade entre as proporgdes foi avaliada por meio do teste
do qui-quadrado ou teste exato de Fisher quando indicado®®.

Os resultados referentes a agregabilidade plaquetaria nos grupos
caso e controle foram ajustados com a utilizagcdo do teste de regressao
logistica stepwise, incluindo-se como variavel dependente o antecedente de
AVCI/ AIT e como variaveis independentes idade; sexo; raca; indice de
massa corporea (IMC); frequéncia cardiaca (FC); pressao arterial sistolica
(PAS); pressao arterial diastélica (PAD); numero de anti-hipertensivos
utilizados pelo paciente; data da SIMI; antecedentes de diabetes melitus
(DM), hipertensao (HAS), dislipidemia (DLP), fibrilagdo atrial (FA),
intervengao coronaria percutanea (ICP), doencga arterial obstrutiva periférica
(DAOP), insuficiéncia renal crénica (definida como taxa de filtragdo
glomerular <60mL/min/1,73m?); tabagismo atual; uso de AAS >100 mg/dia,
estatina, inibidor da enzima conversora da angiotensina (IECA), bloqueador
de receptor da angiotensina (BRA), bloqueador de canal de calcio, diurético,

nitrato, beta bloqueador, hipoglicemiante oral, insulina, inibidor de bomba de
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prétons (IBP), anticoagulagdo oral (ACO), inibidor de recaptagdo da
serotonina (IRS); valor de hemoglobina (Hb), hematdcrito (Ht),
plaquetometria (PLT), leucometria (Lc), colesterol total, LDL colesterol, HDL
colesterol, triglicerideos, ureia (U), creatinina (Cr), taxa de filtragdo
glomerular (CICr), hemoglobina glicosilada (Hb1Ac), glicemia de jejum (GJ),
lipoproteina A (LPa), proteina c reativa ultra sensivel (PCRus), inibidor da
ativagcdo do plasminogénio (PAI-1), fibrinogénio, dimero D, tempo de
protrombina (TP), tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA), INR,
tempo de trombina (TT). Os testes de agregabilidade plaquetaria (VNASP®,
VNP2Y12®, ATO ADP, ATO adrenalina, PFA 100® e firmeza maxima do
coagulo pela tromboelastografia) foram incluidos separadamente em
diferentes modelos ajustados, sempre como variaveis independentes.

Os resultados referentes a capacidade de transferéncia de lipedes
para o HDL foram analisados separadamente e ajustados com a utilizagéao
do teste de regressdo logistica stepwise, incluindo-se como variavel
dependente o antecedente de AVCI/AIT e como variaveis independentes em
cada modelo: capacidade de transferéncia de colesterol éster, de
fosfolipedes, de colesterol livre e de triglicerideos, separadamente. Nos
quatro modelos foram incluidas como variaveis independentes: idade, sexo,
raca, IMC, FC, PAS, PAD, numero de anti-hipertensivos, data da SIMI,
antecedente de DM, HAS, DLP, FA, ICP, DAOP, insuficiéncia renal crbnica
(taxa de filtragdo glomerular <60 mL/min/1,73m?), tabagismo atual, uso de
AAS >100 mg/dia, estatina, IECA, BRA, bloqueador de canal de calcio,

diurético, nitrato, beta bloqueador, hipoglicemiantes orais, insulina, IBP,
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ACO, IRS, Hb, Ht, PLT, Lc, colesterol total, LDL colesterol, HDL colesterol,
triglicerideos, U, Cr, CICr, Hb1Ac, GJ, LP(a), PCR, PAI-1, fibrinogénio,
dimero D, TP, TTPA, INR, TT. VNASP, VNP2Y12, ATO ADP, ATO
adrenalina e firmeza maxima do coagulo pela tromboelastografia.

O nivel de significancia utilizado para os testes foi de 5%.



4 RESULTADOS
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4.1 Selegao de pacientes

No periodo de janeiro de 2013 a abril de 2015 foram analisados 988
prontuarios eletrénicos de pacientes selecionados a partir dos bancos de
dados da Unidade de Coronariopatia Aguda e de Cirurgia Cardiaca,
conforme referido previamente. Como se pode notar na Figura 11, os
principais motivos para ndo inclusdo dos pacientes analisados no estudo
foram: ocorréncia do evento cerebrovascular apés o quadro de SIMI
(n=171); impossibilidade de comprovar o AVCI/AIT na andlise dos
prontuarios (n=153); impossibilidade de pareamento (n=125). Além disso,
104 pacientes ja haviam falecido no momento da convocagéao para o estudo.
Dessa forma, preencheram todos os critérios de inclusdo e foram incluidos

no estudo 140 pacientes (70 casos e 70 controles).
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Figura 11 - Fluxograma de sele¢ao dos pacientes

4.2 Variaveis de pareamento

Os grupos caso e controle foram pareados de acordo com as
seguintes variaveis: idade, sexo (masculino ou feminino), tipo de SIMI
(angina instavel, IAMSST ou IAMCST) e tempo entre a ocorréncia do
episddio de coronariopatia aguda e a incluséo no estudo. Como se nota na
Tabela 1, conforme o esperado os grupos estavam pareados em relagéo a

essas variaveis.
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Tabela 1 - Variaveis de pareamento

Caso Controle 95% IC o]

Idade (anos, média +/-DP)  67,64+962 66,50+9,97  (-4,42;2,13) 0,49

Género masculino (%) 71,43 68,57 (-18,03; 12,32) 0,71
Angina instavel (%) 32,86 30,00 (-12,52; 18,23) 0,51
IAMSST (%) 44,29 38,57 (-10,58; 22,00) 0,51
IAMCST (%) 22,86 31,43 (-23,24; 6,09) 0,51
Tempo entre a SIMl e a

inclusao no estudo 5,57 +2,78 5,05 + 2,67 (-0,40; 1,43) 0,27

(anos, média +/- DP)

IAMSST= infarto agudo do miocardio sem supradesnivel do segmento ST; IAMCST= infarto agudo do miocardio
com supradesnivel do segmento ST; SIMI= sindromes isquémicas miocardicas instaveis; 95% IC= intervalo de
confianga no nivel de 95%; DP=desvio padréo

4.3 Caracteristicas basais

A Tabela 2 mostra as caracteristicas basais da populagdo estudada.
Nota-se elevada incidéncia de fatores de risco cardiovascular em ambos os
grupos, que de resto estavam bem pareados em relagado a variaveis como
historia prévia de hipertensao arterial sistémica, dislipidemia, diabetes e IAM.
No dia da avaliagdo para inclusdao no estudo, apesar de apresentarem
caracteristicas antropométricas muito semelhantes, o grupo caso apresentou
valores significativamente maiores de pressao arterial sistdlica (135,84
16,09 mmHg x 123,68 + 16,11 mmHg, p <0,001). Em termos de terapéuticas
intervencionistas, os grupos se mostraram similares em relacdo a ICP
prévia, porém o grupo caso apresentou maior frequéncia de cirurgia de
revascularizagcdo miocardica previamente a inclusdo no estudo (25,71% x
10%, p=0,015).

Especificamente em relagdo ao grupo caso, 68 pacientes possuiam

antecedente de AVCI e dois pacientes histérico de AIT. Com relagéo ao grau
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de sequela desse grupo, avaliado pela escala de Rankin modificada®® nota-
se que, em média, os individuos do grupo caso possuiam sequelas que nao

geravam incapacidade (Ranking médio foi de 1,29 + 1,4).

Tabela 2 - Caracteristicas basais da populagao

Caso Controle 95% IC P
Racga branca (%) 60,00 47,14 (-3,53; 29,24) 0,12
IMC (kg/m?) 27,86 + 5,60 27,47 14,46 (-1,33; 2,11) 0,65
CA (cm) 96,75 + 12,37 96,79 + 12,29 (-4,59; 4,51) 0,98
FC (bpm) 64,28 + 8,83 65,91 + 8,83 (-4,73; 1,46) 0,29
PAS (mmHg) 135,84 + 16,09 123,68 + 16,11 (6,19; 18,14) <0,001
PAD (mmHg) 77,03 £ 10,99 75,66 + 9,26 (-2,07; 4,80) 0,43
Anti-hipertensivos 2,37 + 1,09 3,0+£1,23 (-1,02; -0,24) 0,006
DM (%) 48,57 44,29 (-12,22; 20,79) 0,61
HAS (%) 94,29 85,71 (-1,27; 18,41) 0,09
DLP (%) 70,00 80,00 (-24,25; 4,25) 0,17
TBG (%) 5,71 5,71 (-7,69; 7,69) 1,00
FA (%) 7,14 2,86 (-2,90; 11,47) 0,44
ICP (%) 31,43 31,43 (-15,38; 15,38) 1,00
IAOP (%) 2,86 5,71 (-9,55; 3,84) 0,68
CRM (%) 25,71 10,00 (3,30; 28,13) 0,015
IRC (%) 52,86 37,14 (-0,56; 31,99) 0,61
1AM (%) 67,15 70,00 (-18,23; 12,52) 0,51

IMC= indice de massa corpdrea; CA= circunferéncia abdominal, FC= frequéncia cardiaca; PAS= pressao arterial
sistolica; PAD= pressao arterial diastélica; DM= diabetes melito; HAS= hipertensao arterial sistémica; DLP=
dislipidemia; TBG= tabagismo ativo; FA= fibrilagdo atrial; ICP= intervengéo coronaria percutanea prévia,; IAOP=
insuficiéncia arterial obstrutiva periférica; CRM= cirurgia de revascularizagdo miocardica; IRC= insuficiéncia renal
cronica; IAM= infarto agudo do miocardio; 95% IC = intervalo de confianga no nivel de 95%.
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4.3.1 Medicagoes de uso prévio

Como previsto nos critérios de inclusao todos os pacientes estavam
em uso de AAS; alguns poucos faziam uso de doses maiores que 100
mg/dia e estavam distribuidos de forma similar nos dois grupos. Os
pacientes estavam bem medicados no que se refere ao uso de medicacdes
comprovadamente eficazes em pacientes com antecedente de SIMI
(IECA/BRA, estatinas e betabloqueadores). Entre as medi¢des que poderiam
se relacionar com a ocorréncia de sangramentos, destaca-se que o uso de
inibidores de bomba de prétons foi similar entre os grupos (61,43% x
42,86%; p=0,07), tampouco havendo diferenga significativamente estatistica
quanto ao uso de anticoagulantes orais (p=0,44). Com relagdo aos demais
medicamentos de uso prévio, encontrou-se diferenga significativa entre os
grupos em relagédo ao uso de bloqueadores dos canais de calcio, utilizada no
grupo caso por 42,86% dos pacientes e no grupo controle por 24,29% dos

pacientes (p=0,02) (Tabela 3).
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Tabela 3 - Medicagdes de uso prévio na populagao

Caso Controle 95% IC p
AAS >100 mg/d (%) 11,42 8,57 (-7,07; 12,78) 0,57
Estatina (%) 94,29 94,29 (-7,69; 7,69) 1,00
IECA (%) 54,29 57,14 (-19,31; 13,59) 0,73
BRA (%) 27,14 18,57 (-5,27; 22,41) 0,22
Bloq Ca (%) 42,86 24,29 (3,23; 33,91) 0,02
Diurético (%) 44,29 37,14 (-9,09; 23,38) 0,38
B Bloq (%) 88,57 80,00 (-3,40; 20,54) 0,16
Nitrato (%) 28,57 15,71 (-0,73; 26,45) 0,06
Anti DM (%) 41,43 44,29 (-19,25; 13,53) 0,73
Insulina (%) 10,00 18,57 (-20,08; 2,93) 0,14
IBP (%) 61,43 42,86 (-2,31; 34,83) 0,07
ACO (%) 7,14 2,86 (-2,90; 1,47) 0,44
IRS (%) 12,86 7,14 (-4,18; 15,61) 0,25

AAS >100mg/d= dose diaria de acido acetilsalicilico maior que 100mg; IECA= inibidor da enzima conversora da
angiotensina; BRA= bloqueador do receptor da angiotensina; Bloq Ca= bloqueador do canal de calcio; B Blog=
beta bloqueador; Anti DM= hipoglicemiante oral; IBP= inibidor de bomba de prétons; ACO= anticoagulante oral;
IRS= inibidor da recaptacgéo da serotonina; 95%IC= intervalo de confianga no nivel de 95%.

4.4 Analise do objetivo primario
VerifyNow Aspirin®

Como pode-se observar no Grafico 1, o grupo caso apresentou
agregabilidade plaquetaria média de 525,00 £ 79,78 URA, enquanto no
grupo controle a média de agregabilidade foi de 530,35 + 83,81 URA. Essa
diferenga nao foi significativa em analise univariada (p=0,7) ou em modelo
ajustado (p=0,14). Quando se avaliou a presenca de resisténcia ao AAS
(agregabilidade plaquetaria >550 URA), tampouco se notou diferenga

significativa entre os dois grupos (40,58% x 42,03%, p=0,86). Quando se
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avaliou a resposta exacerbada ao AAS (<440 URA) os grupos também

mostraram resultados semelhantes (13,04% x 8,7%; p=0,41) (Grafico 2).

Grafico 1 - Média, desvio padrao, valores minimos e maximos da
agregabilidade plaquetaria analisada pelo VerifyNow
Aspirin® entre os grupos
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Grafico 2 - Comparagao da prevaléncia de resisténcia ao AAS nos grupos
caso e controle
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4.5 Analises de objetivos secundarios
4.5.1 Testes de agregabilidade plaquetaria
VerifyNow P2Y12®

A avaliacdo da agregabilidade plaquetaria mediada pelo receptor
P2Y12 no grupo caso foi similar ao grupo controle. Esse achado ocorreu em
analise univariada na analise por porcentagem de inibicdo (2,47 £ 4,8% x
8,97 + 3,19%; p=0,36). Na comparagao por unidades de reagao ao P2Y12
(262,14 £ 43,03 PRU x 251,74 £ 43,72 PRU; p=0,21) esse achado se repete
em analise univariada e multivariada (Tabela 4). Os grupos também nao
diferiram de forma significativa quanto as incidéncias de pacientes com PRU
<208 (critério de resposta ao uso de inibidores do P2Y12): grupo caso

10,77%, grupo controle 14,77% (p=0,49).

Platelet Function Analyzer 100 (PFA-100®)

Devido a problemas com o fornecimento dos kits, o teste s6 foi
realizado em 85 pacientes (43 no grupo caso e 42 no grupo controle). Nessa
sub-populagdo os valores do PFA-100 no grupo caso (188,93 £ 85,07
segundos) e no grupo controle (158,45 + 74,16 segundos) n&o apresentaram

diferenga estatisticamente significativa (Tabela 4).

Agregometria de transluminescéncia éptica com agonista ADP
Por meio dessa metodologia a agregabilidade plaquetaria nos dois
grupos também se mostrou estatisticamente semelhante nos grupos caso

(78,34 £ 9,02%) e controle (77,55 £ 9,70%) (Tabela 4).
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Agregometria de transluminescéncia éptica com agonista Adrenalina
Como apresentado na Tabela 4, a andlise feita pela agregometria

Optica manteve-se similar entre os grupos mesmo quando utilizado como

agonista a adrenalina. O grupo caso apresentou 49,01+23,93% de

agregacao, enquanto o grupo controle apresentou 49,34 + 21,70%.

Tromboelastografia (Reorox®)

Por ser uma metodologia que avalia todo o processo de formacao e
fibrindlise do coagulo, o tromboelastograma permite diversos pontos de
comparagao entre os grupos. Os grupos caso e controle ndo diferiram de
forma significativa quanto a firmeza maxima do coagulo 2.136 £ 569,97 Pa x
2.001,27 £ 635,68 Pa (Tabela 4), assim como nas demais variaveis do teste:
tempo de coagulagdo 35,01 £ 9,03 segundos x 34,29 + 8,15 segundos
(p=0,67); tempo de formacédo do coagulo 90,67 £+ 25,62 segundos x 87,3
30,12 segundos (p=0,22); cinética de formagao do coagulo 147,14 + 63,67

Pa/min x 149,76 + 91,65 Pa/min (p=0,57).
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Tabela 4 - Testes de agregabilidade plaquetaria

Caso Controle 95% IC P

VerifyNow P2Y12
(PRU) 262,14 + 43,03 251,74 £ 43,72 (-6,16; 26,97) 0,21*
n=133

PFA-100
(seg) 188,93 + 85,07 158,45 + 74,16 (-3,99; 64,94) 0,10*
n=85

ATO ADP
(%) 78,34 £9,02 77,55 +£9,70 (-2,56; 3,93) 0,83*
n=139

ATO Adrenalina
(%) 49,01+ 23,93 49,34 £ 21,70 (-7,99; 7,33) 0,77*
n=139

TG MaxFirmCoag
(Pa) 2.136,00 £ 569,97 2.001,27 £ 635,68 (-67,87; 337,33) 0,19*
n=139

PFA= 100- Platelet Function Analyzer; ATO ADP= Agregometria por transluminescéncia éptica com agonista ADP;
ATO Adrenalina= Agregometria por transluminescéncia optica com agonista Adrenalina; TGMaxFirmCoag=
Tromboelastograma Maxima Firmeza do Coagulo; 95% IC= intervalo de confianga no nivel de 95%; n= ndmero de
pacientes; P= significancia estatistica em analise univaridada, * variaveis com valor de p>0,05 em modelo ajustado.

4.5.2 Variaveis hematimétricas e metabdlicas

Como pode ser visto na Tabela 5 os dois grupos apresentaram
valores semelhantes de hemoglobina e plaquetas. Os valores de colesterol
total, LDL colesterol, HDL colesterol, triglicerideos e lipoproteina (a), nao
diferiram significativamente entre os grupos caso e controle (p=0,64; p=0,87;
p=0,63; p=0,9; p=0,55, respectivamente). Apesar do clearance estimado da
creatinina ser semelhante entre os grupos, o grupo caso apresentou maiores
valores de creatinina (1,24 £ 0,35 x 1,11 £ 0,27; p=0,037). Com relagéao a
avaliagao do perfil glicémico, apesar dos grupos nao diferirem de forma
significativa em relagdo a hemoglobina glicada (p=0,63), o grupo controle
apresentou no dia da coleta maiores valores de glicemia de jejum (116,16 %

32,03 x 134,88 + 57,58; p=0,031).
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Tabela 5 - Variaveis hematimétricas e metabélicas

Caso Controle 95%IC p
Hb 14,18 + 1,63 14,59 + 1,40 (-0,93;0,09) 0,10
(g/dL) 3 - 3 3 - 3 3 3 3 3
Plaquetas/mm? 2422086 +62.22598  237.857,1+56.653,1 (-16411; 25154) 0,67
Colesterol total 162,56 + 38,86 165,61 + 38,44 (-15,98:9.86) 0,64
(mg/dL)
Lol 92,39 + 30,01 93,23 + 31,51 (-1113:9.44) 087
(mg/dL) 3 - 3 3 - 3 3 3 3 3
HDL 4337 +132 44.31+9.93 (-4,85;2,96) 0,63
(mg/dL) 3 - E} 3 - 3 3 3 3 3
Triglicerideos .
s 133,00 + 59,57 144,46 + 95,69 (-38,10; 15,18) 0,90
Ureia .
maiL) 44,26 + 14,03 41,46 1517 (-2,08:7,68) 0,09
Cr .
H— 1,24 0,35 111+ 0,27 (0,02;0,23) 0,037
Cl Cr 66,03 + 22,61 68,48 + 21,54 (-9,88:498) 0,35
(mL/min/1,73m?) e e R ’
e 116,16 + 32,03 134,88 + 57,58 (-62,49; 2,32) 0,031
(mg/dL) 3 - 3 3 - 3 3 3 3 3
:Z)mc 7,57 + 8,74 7,05+ 2,17 (-161:2.65 0,63
Lp(a) .
(mg/dL) 47,39 + 43,81 44,14 + 44,78 (-11,73;18,23) 0,55

Hb= hemoglobina; LDL= lipoproteina de baixa densidade; HDL= lipoproteina de alta densidade; Cr= creatinina;
Cl Cr= clearence de creatinina; GJ= glicemia de jejum; HbA1C= hemoglobina glicada; Lp (a)= lipoproteina (a);
PCR us= proteina C reativa ultrassensivel; IL-6= intereleucina 6; 95% IC= intervalo de confianga no nivel de
95%.

4.5.3 Variaveis inflamatérias

Como pode ser visto na Tabela 6, em relagdo aos marcadores
inflamatorios avaliados os grupos néao diferiram de forma significativa nos
valores médios de leucdcitos (p=0,58); apesar de valores numericamente
maiores no grupo caso, as diferengcas observadas tampouco atingiram

significancia estatisticamente significativas em relacdo a PCR-us (p=0,06) e
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a Interleucina-6 (p=0,09).

Tabela 6 - Variaveis inflamatorias

Caso Controle 95% IC o]

:Dn?gRl;iuLs) 541+7,95 3,79+525 (-0,63;3,88) 0,06

Leucocitos/mm?® 7.468,29 + 1.882,81 7.647,57 + 1.961,47 (-821,80; 463,28) 0,58

IL-6

15,44 + 64,73 4,56 + 6,64 (-8,18; 29,94) 0,09
(ng/mL)

PCR us= proteina C reativa ultra sensivel; IL-6- intereleucina 6; 95% IC= intervalo de confianga no nivel de 95%.

4.5.4 Coagulagao e fibrindlise

Com relacéo aos parametros de coagulagao estudados, o grupo caso
apresentou tempo de protrombina (segundos) médio significativamente
maior em comparagao ao grupo controle (22,32 + 33,31 x 14,03 = 3,5;
p=0,019. Contudo, em relagao aos valores de INR e de fibrinogénio os dois
grupos foram similares (p=0,36 e p=0,8; respectivamente). A fibrindlise
(avaliada pelo Dimero D e PAI-1) se mostrou semelhante nos pacientes com
antecedente de AVCI/ AIT e nos pacientes sem tal antecedente (p=0,72 e

0,73; respectivamente) (Tabela 7).
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Tabela 7 - Variaveis de coagulagao e fibrindlise

Caso Controle 95% IC o]

Fibrinogénio

(mgldL) 370,46 + 80,11 366, 86 + 94,19  (-25,62; 32,82) 0,8

Dimero D (ng/dL) 645,29 + 1321,84 459,24 £ 769,54 (-175,40; 547,52) 0,72

PAI-1 (pg/mL) 31,78 + 30,53 27,42 +20,13 (-4,40;13,13) 0,73
TP (seg) 22,32 + 33,31 14,03 £ 3,5 (0,37;16,20) 0,019
TP atividade (%) 93,04 + 19,72 94,09 + 20,10 (-7,72; 5,63) 0,46
INR 1,07 £ 0,21 1,08 + 0,31 (-0,098; 0,078) 0,36
TT (seg) 12,21+ 1,4 12,59 + 1,67 (-0,89; 0,14) 0,32
TTPA (seg) 27,19 + 2,56 28,24 + 3,41 (-2,07;-0,04) 0,06
TTPA (rel) 0,96 + 0,1 1,00+ 0,13 (-0,08;0,003) 0,05

PAI-1= inibidor do plasminogénio ativado 1; TP= tempo de protrombina; INR= razdo normalizada internacional; TT=
tempo de trombina; TTPA= tempo de tromboplastina parcial ativada; IC 95%= intervalo de confianga no nivel de 95%.

4.5.5 Transferéncia de lipides para o HDL colesterol

Conforme apresentado na Tabela 8, o HDL possui capacidade
semelhante de transferéncia de ésteres de colesterol e fosfolipedes (p=0,09
e p=0,53, respectivamente) nos dois grupos. Entretanto, o grupo caso
apresenta reducado da capacidade de transporte de colesterol livre para o
HDL (5,56 = 1,34% x 6,19 + 1,19%; p=0,003 em analise univariada e p=0,01
em modelo ajustado) e na capacidade de transporte de triglicerideos (5,01 £
1,06% X 5,52 £ 0,96%; p=0,006 em analise univariada e p=0,0004 em

modelo ajustado).
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Tabela 8 - Transferéncia de lipides para o HDL colesterol

Caso Controle 95% IC p p ajustado
Colesterol éster (%) 9,08 + 1,94 8,61+1,47 (-1,08;0,14) 0,13 NS
Fosfolipedes (%) 21,30+ 2,75 21,80+3,05 (-0,53;1,52) 0,34 NS

Triglicerideos (%) 5,01+ 1,06 552+0,96 (0,27;0,93) 0,006 0,0004

Colesterol livre (%) 556+1,34 6,19+1,19 (0,22;1,03) 0,003 0,01

IC 95%= intervalo de confianga no nivel de 95%, NS= nao significante

4.5.6 Analise de subgrupos

Para essa analise buscou-se identificar quais subgrupos poderiam se
relacionar com resposta exacerbada ao AAS (VN <440 URA). Devido ao
pequeno numero de pacientes nao foi possivel realizar essa analise para os
seguintes subgrupos pré-especificados: tabagistas, hipertensos, usuarios de
estatina, diabéticos insulinodependentes, usuarios de inibidores da
recaptacao da serotonina e de betabloqueador.

Nos subgrupos avaliados, a hiper-resposta ao AAS apresentou-se de
forma homogénea: sexo (p=0,88), historia de diabetes (p=0,42), idade maior
ou menor a 75 anos (p=0,72), peso maior ou menor a 60 kg (p=0,88),
obesidade (p=0,57), disfuncdo renal (p=0,44), uso de protetor gastrico

(p=0,1) e uso de hipoglicemiante oral (p=0,61).



5 DIscussAo
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Pacientes com antecedente de AVCI/AIT se constituem em um
subgrupo de alto risco quando da ocorréncia de SIMI. Esse alto risco é
evidente tanto do ponto de vista isquémico (apresentam maior risco de 1AM,
morte cardiovascular e AVCI), quanto do ponto de vista hemorragico
(apresentam maior risco de sangramentos, sobretudo, intracraniano)'s.
Contudo, o presente estudo demonstra que esse risco aumentado nio deve

ser imputado a agregabilidade plaquetaria.

5.1 Fatores de risco cardiovascular, doenga cardiovascular estabelecida e
risco de sangramento em pacientes com AVCI/AIT prévio

No presente estudo, os grupos caso e controle foram pareados em
relagdo a sexo, idade e tempo entre a ocorréncia da SIMI e a inclusdo no
estudo, além de apresentarem adicionalmente caracteristicas basais muito
semelhantes no que se refere varios outros fatores de risco cardiovascular,
como idade, sexo, IMC, dislipidemia, diabetes mellitus, insuficiéncia renal
cronica e tabagismo ativo.

Apesar de o grupo caso apresentar maior média de presséo arterial
aferida no dia da inclusdo do paciente no estudo (mesmo em uso de um
maior numero de anti-hipertensivos nesse), o histérico de hipertenséo

arterial foi semelhante nos dois grupos. Tal fato sugere que o grupo com
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antecedente de AVCI/AIT apresentava uma pressao arterial de mais dificil
controle, fato relacionado com a ocorréncia de eventos isquémicos e
hemorragicos®’-%8,

Quando se avaliou os antecedentes de doenga cardiovascular (IAM,
FA, ICP e doenca arterial periférica) os grupos também se mostraram bem
pareados. Em estudo publicado em 2013, Ducrocq et al.'® analisaram 4.460
pacientes incluidos no registro REACH (16,9% da populagao global do
estudo), que apresentavam antecedente de AVCI/AIT (2.969 pacientes com
AVCl e 1.491 com AIT). Nessa analise, foram observadas diversas
diferencgas significativas entre os grupos com ou sem AVCI/AIT prévio, como:
maior idade, maior prevaléncia de mulheres, maior incidéncia de HAS e DM,
IMC mais baixo, e maior frequéncia de outras doencas cardiovasculares
(ICC, FA e doenca arterial periférica).

Apesar do pareamento adequado, no presente estudo o grupo caso
apresentou maior incidéncia de individuos com passado de CRM, achado
similar ao encontrado por James et al.%®. Esse grupo publicou uma
subanalise do estudo PLATO onde compararam 1.152 pacientes com
antecedente de AVCI/AIT (6,1% da populagdo do estudo) com 17.458
pacientes sem tal antecedente. Os pacientes com antecedente de AVCI/AIT
novamente eram mais idosos, com maior prevaléncia de mulheres, peso
mais baixo, maior prevaléncia de HAS e dislipidemia. Com relacdo as
doencgas cardiovasculares, esse subgrupo apresentava maior incidéncia de
angina, IAM, ICC, ICP, CRM e doenga arterial periférica em seus

antecedentes.
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A desproporgao entre os grupos, no que se refere ao passado de
CRM, justifica-se, possivelmente, pelo fato de pacientes com AVCI
apresentarem aterosclerose difusa e adicionalmente, no presente estudo,
parte dos pacientes foram selecionados em banco de dados de cirurgia
cardiaca, o que também pode ter influenciado o achado.

Em analise de banco de dados de portadores coronariopatia aguda,
Mehran et al.3® demonstraram que, entre outras variaveis, sexo, idade e fungao
renal eram preditores independentes de sangramento maior. Por outro lado,
estudo de Subherwal et al3” acrescentou ainda o papel do diabetes e da
doencga vascular periférica como variaveis basais preditoras independentes de
sangramentos. Esses achados fortalecem os resultados do presente estudo, no
qual os grupos caso e controle estavam bem pareados em relagdo as variaveis

citadas pelos autores como preditoras de sangramento.

5.2 Medicacoes e risco de sangramento

No presente estudo os grupos diferiram de maneira significativa
quanto ao uso de bloqueadores dos canais de calcio (utilizados com maior
frequéncia no grupo caso).

Ducrocq et al.’® mostraram que individuos com antecedente de
AVCI/AIT utilizam medicacbes diferentes em relacdo aos pacientes sem tal
antecedente. Enquanto os individuos com antecedente cerebrovascular
isquémico faziam mais comumente uso de dupla antiagregagéo plaquetaria,
anticoagulagdo oral, diuréticos, bloqueadores de canais de calcio e
hipoglicemiantes orais, os pacientes sem tal antecedente utilizavam em

maior numero estatinas e beta bloqueadores.
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A diferenga entre os grupos quanto as medicagbes de uso domiciliar
(bloqueadores dos canais de calcio) poderia influenciar os resultados
obtidos, ja que tais compostos podem alterar a agregabilidade plaquetaria®.

O emprego dos bloqueadores dos canais de calcio parece néo se
relacionar a ocorréncia de desfechos hemorragicos. He et al." demonstraram
que o aumento de sangramentos gastrointestinais quando do uso de
bloqueadores dos canais de calcio so € identificado em estudos observacionais,
gue n&o realizavam ajuste dos resultados quanto ao historico de sangramento
gastrointestinal prévio e quanto ao uso de protetores gastricos. Quando
analisaram apenas os estudos clinicos randomizados, o emprego dos
bloqueadores de canais de calcio ndo implicou em maior ocorréncia de
sangramentos gastrointestinais. De qualquer modo, essa variavel foi incluida

nos modelos ajustados desenvolvidos no presente estudo.

5.3 Agregabilidade plaquetaria e risco de sangramento
5.3.1 VerifyNow Aspirin®

Os resultados aqui encontrados mostraram agregabilidade plaquetaria
média, ao VerifyNow Aspirin®, similar nos grupos caso e controle.

A populacdo de pacientes com antecedente cerebrovascular
isquémico e doenca arterial coronaria € sabidamente uma populagao de alto
risco para eventos hemorragicos. Esse risco se faz mais nitido na vigéncia
de esquemas de dupla ou até tripla antiagregacédo plaquetaria; logo, é
razoavel se esperar que a agregabilidade plaquetaria desempenhe papel

importante na ocorréncia desses eventos.
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Estudo de Dewilde et al.?, avaliando pacientes com indicacdo de
dupla antiagregagao plaquetaria e anticoagulagao oral, sugere que o AAS
possui papel fundamental na ocorréncia de sangramentos. Nesse estudo, a
suspensao do AAS implicou em redugao de 64% nos eventos hemorragicos
aos 12 meses de seguimento. Gibson et al.83 também obtiveram expressiva
reducdo de desfechos hemorragicos (41%) com a suspensao do AAS no
tratamento antitrombatico.

Por outro lado, a agregabilidade plaquetaria foi mensurada no estudo
de Stone et al.®°, em que 8.849 pacientes foram acompanhados por cerca de
um ano apos implante de stent farmacoldgico. Nesse estudo, a alta
reatividade plaquetaria residual (ARPR) ao AAS (VerifyNow aspirin >550
URA) mostrou-se um fator protetor em relagdo a ocorréncia de
sangramentos clinicamente relevantes (HR ajustado de 0,65; p=0,04).

Adicionalmente, no presente estudo também foram similares as
incidéncias de ARPR entre os dois grupos. Finalmente, com relagédo a BRPR, o
grupo caso apresentou incidéncia numericamente maior em relagdo ao grupo
controle (13,04% x 8,7%), porém, sem significancia estatistica.

No estudo de Rangé et al.?*, a ARPR ao AAS nao se relacionou a
ocorréncia de eventos hemorragicos no global. Entretanto, quando se
comparou o0 menor € 0 maior quartis, a maior resposta ao AAS se relacionou
de forma significativa com ocorréncia de sangramentos.

Huczek et al.%? analisaram o valor da baixa reatividade plaquetaria
residual ao AAS (BRPR) mensurada pelo VerifyNow Aspirin® (<404 URA). Em
individuos com coronariopatia aguda submetidos a implante de stent, a BRPR

foi o preditor independente mais importante para a ocorréncia de sangramentos
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menores (OR 4,32; P <0,001) e apresentou acuracia moderada na predigéo
desses eventos em seis meses (AUC 0,66; p <0,0001).

Conclui-se assim haver evidencia suficiente na literatura no sentido de
que a agregabilidade plaquetaria avaliada pelo VerifyNow Aspirin € um
marcador de maior (ou menor) propensdo a sangramento, justificando a
escolha do método no presente estudo. Contudo, os resultados encontrados
nao sugerem que o maior risco hemorragico dos individuos com AVCI/AIT se

deva a eventuais alteracdes no padrao de resposta ao AAS.

5.3.2 VerifyNow P2Y12®

No presente estudo a agregabilidade plaquetaria mensurada pelo
VerifyNow P2Y12® nao diferiu de forma significativa entre os pacientes com
ou sem antecedente cerebrovascular isquémico.

Diretrizes e consensos internacionais consideram a BRPR ao P2Y12
um fator de risco para sangramentos em pacientes submetidos a implante de
stent. O VerifyNow P2Y12® é um dos trés métodos de avaliagdo da
agregabilidade plaquetaria sugeridos em tais publicagdes para determinar a
BRPR55,

Diversos estudos utilizaram o VerifyNow P2Y12® para avaliar o risco
hemorragico, porém, com resultados contraditérios®®%’. O estudo
Assessment of Dual AntiPlatelet Therapy with Drug-Eluting Stents (ADAPT-
DES) foi a maior publicagdo nesse cenario, com mais de 8000 pacientes
analisados, e demonstrou que a ARPR se relaciona de forma inversa com a

ocorréncia de sangramentos.
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O achado de agregabilidade mediada pelo receptor P2Y12 similar
entre os dois grupos, sugere que alteragdes nessa via da agregagao
plaquetaria ndo seja a causa dos desfechos hemorragicos mais frequentes
nessa populagado. Vale ressaltar que foi mensurada a reatividade plaquetaria
basal pela via do P2Y12 (sem uso de inibidor do P2Y12), porém os estudos
que avaliaram a relagdo dessa via da agregagdo com o risco hemorragico
avaliaram a agregabilidade residual (em uso de inibidor do P2Y12). Apesar
do presente estudo ndo permitir qualquer conclusdo em relagcdo a pacientes
em uso de dupla antiagregacdo plaquetaria, a analise se justifica pela
possibilidade dos pacientes com AVCI/AIT prévios apresentarem resposta
anbmala a via do receptor P2Y12, que eventualmente justificaria o aumento
de sangramento nessa populagao.

O estudo de Breet et al®” avaliou a agregabilidade plaquetaria
residual em pacientes com antecedente de AVCI/AIT utilizando o VerifyNow
P2Y12%®. Apesar de ter analisado apenas 14 pacientes com tal antecedente,
diferente do esperado, os individuos com passado de AVCI/AIT
apresentaram maiores médias de agregacao plaquetaria (245 £ 71,5 x 206,8
* 75,6), mas a diferenga entre os grupos nao atingiu o limite de significancia
(p=0,07).

A relacdo dos sangramentos com a via do P2Y12 parece ocorrer
apenas em pacientes hiper-respondedores. Em subanalise do estudo
ADAPT-DES, Aradi et al®® mostraram que a BRPR mensurada pelo
VerifyNow P2Y12® (definida como <95 PRU) implica em aumento de 64% na

incidéncia de sangramentos clinicamente relevantes. Entretanto, aumento
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significativo de desfechos hemorragicos sé ocorreu no menor quintil da
agregabilidade plaquetaria (<95 PRU), sendo semelhante a incidéncia de

sangramento nos demais quintis.

5.4 Variaveis hematimetricas/metabdlicas e risco de sangramentos

A funcdo renal esta intimamente relacionada com a ocorréncia de
eventos hemorragicos em pacientes com coronariopatia aguda. No presente
estudo os individuos com antecedente de AVCI/AIT, apesar de apresentarem
funcéo renal (estimada pelo clearence de creatinina) similar a do grupo sem tal
antecedente, apresentavam valores de creatinina significativamente maiores.

Referente a importancia do clearance de creatinina como preditor de
eventos hemorragicos, Subherwal et al.3” demonstraram que a cada 10
mL/min de diminuicdo nesse parametro, ocorre 12% de aumento na
incidéncia de sangramentos maiores.

Por outro lado, o valor sérico da creatinina também se relaciona com
a ocorréncia de desfechos hemorragicos. Mehran et al.3® demonstraram que
cada 0,1 mg/dL de aumento na creatinina sérica implica em aumento de 9%
na incidéncia de sangramentos maiores.

Dessa forma, o fato dos pacientes com AVCI e AIT no presente
estudo apresentarem maiores valores de creatinina (apesar de valores
semelhantes de clearence), pode ser um possivel mecanismo envolvido com
o risco hemorragico dessa populagdo. Contudo, o mecanismo pelo qual a
creatinina sérica seria um marcador de risco, independente do clearence,

precisaria ser melhor elucidado.
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Com relagdo as variaveis metabdlicas, no presente estudo os dois
grupos apresentaram prevaléncia de histoéria de diabetes e valores de
hemoglobina glicada semelhantes, porém pacientes sem antecedente
cérebro vascular isquémico apresentaram maiores valores médios de
glicemia de jejum.

Publicagdes prévias mostraram, em pacientes com SIMI, significativa
correlagdo entre presenca de hiperglicemia e ocorréncia de eventos
hemorragicos®®°. Contudo, como no presente trabalho a populagido de
maior risco hemorragico (grupo caso) mostrou menores valores de glicemia,
essa variavel ndo justificaria o excesso de sangramentos em individuos com

AVCI/AIT prévios.

5.5 Variaveis inflamatérias e eventos hemorragicos

No presente estudo, a populacdo de maior risco para eventos

Q)

hemorragicos (grupo caso) apresentou valores de leucometria similares

Q)

populacdo sem evento cerebrovascular prévio. No que se diz respeito
PCR-us e IL-6, os valores foram nominalmente maiores no grupo com
passado de AVCI/AIT, poréem as diferengas entre os grupos tampouco
alcangaram significancia estatistica.

Marcadores inflamatérios parecem estar associados com a ocorréncia
de eventos hemorragicos. Palmerini et al.”® encontraram, em pacientes com
SIMI, significativa correlagdo entre leucometria e sangramentos maiores.
Esse achado também ja havia sido descrito na publicagdo de Mehran et

al.3®, onde a leucometria @ admissdo se correlacionou com sangramento de
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forma significativa e independente, sendo leucometria uma das variaveis
incluida no escore de predigao de sangramentos proposto pelos autores.

No estudo de Koller et al.”!, niveis de PCR-us se associaram de forma
independente e significativa com a ocorréncia de sangramentos maiores em
octagenarios com coronariopatia aguda. Nesse estudo, a elevagao da PCR-
us mostrou-se capaz de melhorar o poder preditivo do escore de risco
CRUSADE para ocorréncia de desfechos hemorragicos.

A associagdo com a inflamacdo também pode ser vista em
sangramentos intracranianos. Napoli et al.”?> mostraram que niveis de PCR-
us se associam de forma independente e significativa com crescimento
precoce de hematoma intracraniano.

Uma possivel justificativa para os achados do presente trabalho
(marcadores de inflamagao com valores semelhantes entre os grupos) pode
ser vista no trabalho de Campbell et al.”3. Esse estudo relacionou os valores
de PCR-us e IL-6 com a ocorréncia de eventos isquémicos e hemorragicos
em pacientes com SIMISST. Os autores evidenciaram que, apesar dos
individuos com ou sem sangramento apresentarem valores basais dos
marcadores inflamatérios semelhantes, os individuos que apresentavam
sangramentos mostravam uma elevagao significativamente maior desses
marcadores durante a internagao, sugerindo uma maior agressao miocardica
nesse grupo. O presente estudo avaliou apenas valores basais dos
parametros de inflamagao, em pacientes cronicos estaveis, e dessa forma

nao poderia avaliar tal hipotese.
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5.6 Marcadores de coagulagaol/fibrindlise e eventos hemorragicos

No presente estudo os grupos nao diferiram de forma significativa
guanto aos marcadores de coagulagcdo. Dessa forma, a justificativa do maior
risco hemorragico dos pacientes com AVCI/AIT prévio ndo pode ser creditado a
alteracdes na concentracao de tais fatores. A Unica excecao foi 0 maior tempo
de protrombina observado nos pacientes com antecedente cerebrovascular,
contudo, sem diferenga significativa nos valores de INR. Esse resultado deve
se relacionar a uma maior prevaléncia (sem significancia estatistica) de
individuos em uso de anticoagulagao oral no grupo caso.

A cascata de coagulagdo esta intimamente relacionada com a
agregacao plaquetaria e desfechos clinicos em pacientes com coronariopatia
aguda. O tratamento com anticoagulantes € parte fundamental no manejo inicial
desses pacientes. Diversos anticoagulantes estao disponiveis na pratica clinica,
agindo em diferentes fatores de coagulacao e apresentando resultados distintos
em relagao ao risco de eventos isquémicos e hemorragicos.

Apesar de os valores elevados da trombina e do fibrinogénio se
associarem a maior risco de eventos em pacientes com doenga coronaria,
do que seja do nosso conhecimento apenas o fator Xlll (fator estabilizante
da fibrina) possui demonstracdo de correlagdo significativa entre sua
concentragédo eventos hemorragicos’.

A fibrindlise enddégena se contrapde ao processo de aterotrombose.
Esse mecanismo se relaciona com as diferentes formas de apresentacao
clinica das SIMI, assim como com a recanalizagao espontanea dos quadros

de IAM.



DiscussAo - 60

Marcadores séricos da fibrindlise como o Dimero-D e o PAI-1
apresentam fraca correlagcdo com eventos cardiovasculares. Contudo,
ferramentas como o tromboelastograma mostram beneficio na prevencgao e
manejo de sangramentos relacionados a cirurgia cardiaca’®7®.

No presente estudo, o grupo com antecedente de AVCI e AIT
apresentou marcadores de fibrindlise (Dimero-D e PAI-1) e
tromboelastografia semelhantes, sugerindo que a fibrindlise endégena n&o
seja um fator relacionado ao maior risco hemorragico descrito nos pacientes

com antecedente cerebrovascular isquémico.

5.7 Transferéncia de lipidios para o HDL e eventos hemorragicos

No presente estudo os valores de colesterol total, LDL, HDL e
triglicerideos foram semelhantes entre a populacdo de alto risco para
sangramentos intracranianos (AVCI/AIT prévio) e os individuos controle.
Contudo, os individuos com antecedente cerebrovascular isquémico
mostraram de forma altamente significativa uma pior capacidade de
transporte dos lipides para o HDL (colesterol livre e triglicerideos).

A associagdo do HDL com a ocorréncia de eventos cardiovasculares
e cerebrovasculares ¢ bem definida’’-"®. Da mesma forma, existe sugestao
na literatura que o HDL esteja associado com a ocorréncia de sangramentos
(sobretudo intracranianos)?°,

Wang et al.?® ao estudarem os valores de HDL em 6046 pacientes sem
antecedente de AVC ou DAC, demonstraram que valores mais baixos de HDL
(<1,38 mmol/L) implicaram em um risco duas vezes maior para ocorréncia de

hemorragias intracranianas (OR 2,06; 95% ClI, 1,25-3,12; P <0,01).
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A importancia da funcdo do HDL em contrapartida a sua concentragao
no risco de eventos hemorragicos foi analisada por Chei et al8', que
avaliaram correlacdo das subclasses do HDL com o risco de AVCI e AVCH.
As subclasses menores de HDL possuem maior poder antioxidativo e anti-
inflamatdrio e, nesse estudo, o acréscimo de 0,12 mmol/L na concentragao
da subclasse de HDL pequeno ou muito pequeno implicou em redugao do
risco de 67% para AVCI e 70% para AVCH. Com relagdo a subclasse de
HDL médio, o acréscimo de 0,1 mmol/L acarretou redugdo de 37% para
AVCI e 59% para AVCH. Em contrapartida, a subclasse de HDL grande nao
se relacionou com a ocorréncia de AVCI ou AVCH.

A causalidade do HDL com hemorragias cerebrais foi reforgcada por
Lapergue et al.8? em pesquisa experimental, onde a injecdo de HDL foi
capaz de reduzir hemorragia cerebral secundaria a trombdlise (apds a
inducao de AVCI em ratos). Os autores sugerem que o HDL apresente efeito
vasculoprotetor em situag¢des de isquemia. Tal agdo € sugerida por diversas
outras publicagtes®s.

A capacidade de transferéncia de lipedes para o HDL afeta a
estrutura, o tamanho, o perfil de subclasses e consequentemente o
transporte reverso de colesterol realizado pelo HDL88, Estudos prévios
demonstraram a associagdo de uma pior transferéncia de lipedes para o
HDL com fatores de risco cardiovascular e com o desenvolvimento de
DAc86-89_

A sugestdo de que uma barreira hematoencefdlica doente se
relacione com o aumento de sangramentos intracranianos em pacientes com

AVCI/AIT prévio, a capacidade vasculoprotetora do HDL, e o fato de
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individuos com AVCI/AIT prévio possuirem um HDL disfuncionante
(caracterizado pela pior capacidade de receber lipedes), sugere um possivel
mecanismo que explique, pelo menos em parte o porqué do aumento de
eventos hemorragicos (principalmente cerebrais) em pacientes com

AVCI/AIT prévios.

5.8 Limitacoes

O desenho do estudo (caso e controle de selegao retrospectiva)
implica em viés de sobrevivéncia, visto que pacientes de maior risco
hemorragico podem nao ter sido incluidos em virtude do falecimento.

Além disso, a inclusdao de pacientes em uso apenas de AAS nao
permite a avaliacdo dos pacientes no momento de maior risco para
sangramentos (dupla antiagregacdo plaquetaria). Entretanto, dadas as
caracteristicas da populagdo analisada, o uso de dupla antiagregagao
plaquetaria teria dbvias implicagdes éticas.

Finalmente, a aderéncia ao uso do AAS poderia ser um limitante, visto
que o uso de forma irregular poderia interferir no resultado dos testes de
agregabilidade. Entretanto, os autores estdo convencidos de que os
pacientes incluidos no estudo estavam aderentes ao tratamento pois,
especificamente em relagdo a essa variavel, cuidado especial foi tomado

quando da avaliagao inicial dos pacientes.
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a) Andlise principal do estudo: Pacientes com antecedente de
AVCI/AIT apresentam agregabilidade plaquetaria ao AAS semelhante aos
pacientes sem tal antecedente.

b) Analises exploratdrias:

- Fibrindlise, coagulagédo e resposta inflamatéria, sdo semelhantes
em pacientes com ou sem AVCI/AIT.

- Andlises de subgrupos pré-especificados ndo demonstraram
quaisquer interagdes significativas com os resultados obtidos.

- Apesar de perfil lipidico semelhante, individuos com antecedente
de AVCI/AIT apresentam menor capacidade de transporte de

lipedes para o HDL.
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