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Editorial

Hiporresponsividade a Terapia Antiplaquetaria

Renato D. Lopes'?, E. Marc Jolicoeur?, Mark Y. Chan*

infarto do miocardio continua sendo impor-

tante causa de mortalidade e morbidade, en-

quanto a intervencao corondria percutanea
tornou-se o procedimento terapéutico invasivo mais
frequente nos pacientes com doenca cardiovascular'.
A aspirina, um inibidor nao-seletivo da cicloxigenase,
e o clopidogrel, um inibidor do receptor P2Y12 da
plagueta, sdo administrados universalmente para pa-
cientes submetidos a revascularizacdo coronaria per-
cutanea, pela eficacia comprovada na reducao de even-
tos cardiovasculares maiores, colocando-os entre os
medicamentos mais prescritos em todo o mundo. Apesar
de melhoras evidentes na terapia antiplaquetaria, os
eventos trombéticos continuam a ocorrer apés a inter-
vengao corondria percutanea, com ou sem implante
de stent*?. Dentre as complicagdes da intervencao
corondaria percutanea, a mais temida é a trombose do
stent, que ocorre em 0,5% a 2% dos pacientes ao
ano. Apesar de ser um evento relativamente raro, o
impacto clinico geral, decorrente do alto risco de infarto
do miocéardio e de morte associado ao evento, é subs-
tancial. A mortalidade apds a trombose do stent pode
chegar a 45%*.

Quando ocorre trombose do stent, o médico deve
suspeitar de nado-aderéncia a medicacdo, suspensdo
precoce da terapia medicamentosa ou resposta inade-
quada a terapia antiplaquetaria. Outros fatores asso-
ciados ao maior risco de trombose do stent incluem:
uso de mdltiplos stents, pequeno diametro dos vasos,
disseccdo corondria, cobertura inadequada da lesdo,
fluxo lento, lesdes longas, ma aposicao do stent, subex-
pansao do stent, desenho do stent (espessura da haste
e tipo de polimero), fratura das hastes e lesdes em
bifurcacdo. Caracteristicas clinicas, como diabetes,
sindromes coronérias agudas (especialmente infarto do
miocardio com supradesnivelamento do segmento ST),
disfungao ventricular esquerda, insuficiéncia renal e

idade avancada, também estdo associadas a maior taxa
de trombose precoce e tardia do stent’.

Se houver suspeita de resisténcia a terapia anti-
plaquetaria, a funcdo plaquetaria pode ser avaliada
pela agregometria por transmissao de luz, fosforilagao
da fosfoproteina estimulada por vasodilatador ou um
dos varios testes rapidos (point-of-care tests). A agre-
gometria por transmissdo de luz, baseada na estimula-
cao de agregacao plaqueta-plaqueta em plasma rico
em plaquetas apés a estimulagdo com varios agonistas,
continua sendo o teste padrdo de referéncia histérico.
E um teste quantitativo que requer atencdo cuidadosa
a técnica e a reprodutibilidade®. Embora tenha de-
monstrado ter excelente reprodutibilidade, com a van-
tagem adicional de ser especifica para a via ativada
pelo receptor P2Y12, a fosforilagdo da fosfoproteina
estimulada por vasodilatador também é uma técnica
especializada e trabalhosa, que requer o dominio do
uso da citometria de fluxo.

A variabilidade da resposta e a resisténcia a tera-
pia com clopidogrel foram descritas pela primeira vez
em 20037. Estudos recentes sugerem haver relagdo
entre alta reatividade plaquetaria pds-tratamento, ndo-
responsividade ao clopidogrel e trombose do stent em
pacientes que realizaram intervengdo coronaria per-
cutanea. A deteccao de nao-responsividade ao clopi-
dogrel tem sido baseada predominantemente em estu-
dos de agregometria por transmissdo de luz, utilizan-
do ADP como agonista®. Embora haja varias defini-
¢Oes para resisténcia ao clopidogrel, uma definicao
amplamente utilizada é de alteracao absoluta na agre-
gacdo de < 10%".

A variabilidade da resposta a administracdo de
aspirina e sua relacdo com eventos clinicos adversos
também é uma questdo interessante, embora contro-
versa pela auséncia de estudos bem desenhados de
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grande escala. A resisténcia a aspirina, determinada
pela agregometria por transmissdo de luz e utilizando
medidas especificas da COX-1, é rara em pacientes
submetidos a intervencdo coronaria percutanea eletiva
tratados com 325 mg por dia®. Ha pouca consisténcia
na medida de responsividade a aspirina, entre os ensaios
clinicos, em pacientes recebendo diferentes doses de
aspirina. Assim, a incidéncia de resisténcia a aspirina
parece ser dependente do estudo, é rara quando de-
terminada por métodos que indicam diretamente a ati-
vidade de COX-1, e pode ser dificil de avaliar em
casos de nao-aderéncia ao tratamento®’. Adicional-
mente, a resisténcia a aspirina pode estar associada a
resisténcia concomitante ao clopidogrel®™.

No momento, ndo hd um dnico teste laboratorial
ou teste rapido que possa ser utilizado isoladamente
para determinar a resposta relacionada ao medica-
mento com sensibilidade e alta previsibilidade. Mais
importante ainda, as plataformas de testes disponi-
veis ainda ndao documentaram a relacio entre funcdo
plaquetaria, resisténcia medicamentosa e resultados
clinicos de forma clara e clinicamente relevante''2.
A complexidade da biologia plaquetaria nas sindro-
mes coronarias agudas é observada nos varios pro-
cessos que a integram, que incluem ruptura da placa
ou desnudacdo endotelial, aderéncia da plaqueta ao
fator de Von Willebrand e colageno, exposicao de fator
tissular, geracao de trombina, aumento da interagao
entre receptores (outside-in signaling) apoés ativagao,
e, finalmente, agregacao plaquetaria por meio da liga-
cdo do fibrinogénio e outros ligantes ao receptor ati-
vado da glicoproteina lIb/llla. Portanto, é dificil que
qualquer medida de fungdo plaquetaria individual cap-
ture e defina, de forma quantitativa, a complexidade
global da trombose coronaria mediada por plaquetas®.

Recentemente, o procedimento de dobrar a dose
de clopidogrel (dose de ataque de 300 mg, seguida de
150 mg/dia na primeira semana apds o evento inicial)
em pacientes com sindrome coronaria aguda subme-
tidos a intervencdo coronaria percutanea demonstrou
estar associado a reducdo significativa de trombose do
stent e de eventos cardiovasculares no estudo CURRENT-
OASIS 7, apresentado em 2009 no Congresso da So-
ciedade Europeia de Cardiologia, em Barcelona, na
Espanha. Como o estudo ainda nao foi publicado, é
preciso muita cautela ao interpretar esses resultados.

Estudos em andamento e avangos tecnolégicos
desenhados para caracterizar a resposta plaquetaria
no ambiente especifico da doenca, em vigéncia do
tratamento farmacolégico, provavelmente fardo avan-
car a qualidade do tratamento. Além disso, dados de
estudos clinicos concluidos recentemente corroboram
a eficacia clinica do prasugrel e do ticagrelor, inibidores
do P2Y12 com maior poténcia farmacodinamica que
o clopidogrel, na reducdo de complicacdes trombéticas
da intervengao coronaria percutanea'>'*. Entretanto, o
risco elevado de hemorragia desses agentes traz no-

vos desafios para definir os limites de seguranca e
eficacia da terapia antiplaquetaria.
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