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RESUMO - As sindromes coronarias agudas sio situa¢des comuns na pratica médica, apresentando
elevada morbimortalidade. Por sua relevancia, seu manejo clinico sempre foi alvo de discussio
e controvérsia. Desde a década passada, o esquema antiplaquetdrio duplo é a principal op¢io
terapéutica utilizada em sua passivacdo; paralelamente, as intervenc¢des percutineas tornaram-
se a opgdo terapéutica definitiva mais comum. O fiarmaco inicialmente utilizado em associa¢io
com a aspirina, o clopidogrel, apesar de eficaz e seguro, apresenta inconvenientes que levaram ao
desenvolvimento de uma nova geracio de antiplaquetarios mais eficientes, o prasugrel e o ticagrelor,
que, em grandes ensaios clinicos comparativos, mostraram-se superiores a ele na redugio de eventos
cardiacos maiores combinados na evolu¢io. Em razio disso, os dois novos medicamentos obtiveram
respaldo das principais diretrizes, sendo tidos na atualidade como preferenciais. Pelas diferencas
claras entre os protocolos dos ensaios clinicos que ratificaram sua incorporacio na pratica clinica,
ndo havia como compara-los diretamente, sem o risco de gerar impressées precipitadas. Mais
recentemente, um grande ensaio clinico prospectivo e randomizado proporcionou uma comparagio
adequada “cabeca a cabec¢a” entre prasugrel e ticagrelor, no dmbito da doenga corondria aguda, em
uma populacio submetida 4 estratégia invasiva, que demonstrou vantagem significativa do prasugrel.
Nesta revisdo, discorremos acerca dos principais detalhes desses firmacos mais contemporaneos e
dos estudos clinicos mais relevantes a eles relacionados, identificando as vantagens e as desvantagens
de cada um. Ao final, expde-se nossa visdo sobre sua prescri¢io na atualidade.

Descritores: Infarto do miocédrdio; Angina instavel; Cloridrato de prasugrel; Ticagrelor; Clopidogrel;
Aspirina; Intervencio corondria percutanea

ABSTRACT - Acute coronary syndromes are common situations in medical practice, with high
morbidity and mortality. Consequent to its relevance, its clinical management has always been subject
of discussion and controversy. Since the past decade, the dual antiplatelet regimen has been the main
therapeutic option used in its passivation, whereas percutaneous interventions have become the
most common therapeutic option. Clopidogrel, the drug initially used in combination with aspirin, is
effective and safe; however, it has disadvantages that led to the development of a new generation of
more efficient antiplatelet drugs, such as prasugrel and ticagrelor. In large comparative clinical trials,
these two drugs proved superior to clopidogrel in reducing major combined cardiac events. Hence
the main guidelines currently support the two new agents, which are considered first-line drugs.
Due to the clear differences between the protocols of clinical trials corroborating their inclusion in
clinical practice, it is not possible to make direct comparison without the risk of generating hasty
impressions. More recently, a large prospective, randomized clinical trial provided an appropriate
head-to-head comparison between prasugrel and ticagrelor in cases of acute coronary disease, in
a population submitted to invasive treatment. The study demonstrated a significant advantage of
prasugrel. In this review, we discuss the primary details of these more contemporary drugs and the
most relevant clinical trials related to them, identifying the advantages and disadvantages of each
agent. At the end, we state our view on their current prescription.

Keywords: Myocardial infarction; Angina, unstable; Prasugrel hydrochloride; Ticagrelor; Clopidogrel;
Aspirin; Percutaneous coronary intervention

INTRODUGAO

As sindromes corondrias agudas (SCA) representam um grande problema de satde
publica no mundo ocidental. Estatisticas norte-americanas recentes demonstraram
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sua relevincia de forma clara: ocorre um infarto do mio-
cardio a cada 40 segundos, perfazendo mais de 1 milhdo
de eventos por ano, um terco deles recorrentes. No ano de
2016, ocorreram 635.260 6bitos de causa cardiaca, e, embo-
ra ndo haja uma contabilidade especifica acerca do impacto
das SCA nesses eventos, parece claro inferir que expressivo
contingente deles decorre dessas afec¢des. Assim, interven-
¢bes que minimizem os riscos dos casos acometidos tém
grande relevancia tanto sob o prisma clinico quanto eco-
némico, justificando investiga¢des especificas.! Estatisticas
mais atualizadas confirmaram a relevancia e a gravidade da
situacdo.>?

No inicio da década passada, os resultados do estudo
CURE* e de seu subestudo de intervencdo coronéria per-
cutanea (ICP), o PCI CURE®, demonstraram que o esque-
ma antiplaquetario duplo administrado exclusivamente
pela via oral era superior a prescri¢ido isolada do acido ace-
tilsalicilico (AAS), na passivacio das SCA. O inibidor do
receptor P2Y12 utilizado, o clopidogrel, rapidamente ga-
nhou respaldo das principais diretrizes, pois possibilitou
a substituicio de medicamentos de alto custo (inibidores
da glicoproteina IIbIIla) por um simples comprimido uti-
lizado na rotina diaria, simplificando e facilitando a pres-
cricdo médica.®®

O clopidogrel é um medicamento tienopiridinico, que
atua na via da adenosina difosfato (ADP) da agregacio pla-
quetdria, inibindo o receptor P2Y12, fundamental nesse pro-
cesso.51° Estd indicado tanto em casos agudos quanto créni-
cos; nessa ultima situacgio, seu uso se restringe aos casos de
intolerancia ao AAS ou aos tratados por meio de ICP.5®

Embora provido de eficicia comprovada, com o decorrer
da experiéncia clinica, constatou-se que esse firmaco apre-
sentava inconvenientes relevantes: inicio lento de a¢io; ini-
bicdo da agregacdo plaquetdria aquém da desejada e efeito
inconsistente, em especial na presenca de polimorfismos
genéticos e/ou intera¢des medicamentosas indesejadas. Essas
restricdes levaram ao desenvolvimento de novos medica-
mentos, com a finalidade de superi-las.5"1113

Dois novos medicamentos foram, entdo, desenvolvidos:
o prasugrel e o ticagrelor. Como o clopidogrel, atuam na
via do ADP da agregacio plaquetdria, inibindo o receptor
P2Y12. Conforme demonstraram estudos de farmacodina-
mica, ambos superavam o clopidogrel na rapidez da a¢io
e na poténcia inibitéria da agregacio plaquetaria, e, até a
presente data, ndo hd conhecimento de polimorfismos ge-
néticos que restrinjam sua atuac¢do.'*?°

O prasugrel é uma pré-droga, ou seja, quem propria-
mente atua é um metabdlito oriundo de sua metabolizacio
hepitica. E administrado em dose tnica diaria, sendo seu
efeito irreversivel.’*'*'” Ao contrdrio, o ticagrelor, primei-
ro farmaco disponivel na pratica clinica de uma nova classe
de antiplaquetarios denominada ciclopentil-triazolo-piri-
midina, atua diretamente nas plaquetas, requerendo duas
tomadas didrias, pois tem meia-vida menor e seu efeito é
reversivel, detalhes que tornam a administragio da segunda
dose diaria essencial . *3151820
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Com a finalidade de comprovar essas vantagens na pra-
tica clinica, foram elaborados dois grandes ensaios clinicos
multicéntricos em pacientes com SCA envolvendo os dois
novos medicamentos, sempre em comparagio direta com o
clopidogrel: o TRITON TIMI 38! e 0 PLATO%.

ESTUDO TRITON TIMI 38 E DEMAIS ENSAIOS CLINICOS
COM O PRASUGREL

O primeiro a ter seus resultados divulgados foi o TRITON
TIMI 38,* no qual uma populag¢io composta por SCA com
e sem elevacdo do segmento ST (estes deveriam ser estra-
tificados de forma nio invasiva como de risco moderado
ou elevado), sempre em uso de AAS, foi randomizada para
receber prasugrel ou clopidogrel. Nesse estudo, no qual o
prasugrel foi administrado com dose de ataque de 60mg,
seguida por manutencio de 10mg ao dia, o protocolo preco-
nizava que todos os pacientes incluidos fossem submetidos
a estratégia invasiva e a posterior ICP, sendo mantidos com
o esquema antiplaquetério duplo por 1 ano. Ao final desse
periodo, o objetivo primdrio combinado de 6bito, infarto
agudo do miocardio (IAM) ou acidente vascular cerebral
(AVC) foi significativamente reduzido em 19% com o pra-
sugrel, demonstrando sua superioridade (Figura 1), em es-
pecial pela redu¢io de IAM na evolucio (5,8% versus 9,5%;
p<0,001); a redugio de 11% da mortalidade nio foi signifi-
cante. Por sua maior poténcia, os casos tratados com esse
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Fonte: Wiviott SD, Braunwald E, McCabe CH, Montalescot G,
Ruzyllo W, Gottlieb S, et al.; TRITON-TIMI 38 Investigators.
Prasugrel versus clopidogrel in patients with acute coronary
syndromes. N Engl J Med. 2007;357(20):2001-15. https://doi.
org/10.1056/NEJMo0a0706482. Table 2, Major efficacy end
points in the overall cohort at 15 months; p. 2008.%V

Wallentin L, Becker RC, Budaj A, Cannon CP, Emanuelsson H,
Held C, et al.; PLATO Investigators, Freij A, Thorsén M. Ticagrelor
versus clopidogrel in patients with acute coronary syndromes.
N Engl J Med. 2009;361(11):1045-57. https://doi.org/10.1056/
NEJMo0a0904327. Table 3, Major efficacy end points at 12 months;
p. 1.052.¢2

Figura 1. Resultado do objetivo primario combinado dos ensaios
clinicos TRITON TIMI 38 e PLATO.
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medicamento, como esperado, apresentaram excesso de he-
morragias maiores pelo critério Thrombolysis in Myocardial
Infarction (TIMI): 2,4% versus 1,8% (p=0,03). Também se
observou resultado desfavoravel nos que apresentavam an-
tecedentes de eventos cerebrovasculares, motivo pelo qual,
na atualidade, esta ainda é uma restri¢io absoluta para o
uso do prasugrel.

Em relagio as subanalises, os diabéticos apresentaram
beneficio superior quando comparados aos que ndo exibem
essa doenca.? Outras duas subanalises relevantes envolve-
ram subgrupos cujos resultados foram neutros: os idosos
com idade acima de 75 anos e os com peso abaixo de 60kg,
ou seja, grupos que demonstraram ser mais predispostos
a desenvolver complicagdes hemorragicas de vulto.”* Em
razdo disso, foi desenvolvida uma nova apresentacio do
farmaco, constituida de comprimidos de 5mg, especifica-
mente indicada nesses pacientes.?

No ensaio clinico de farmacodindAmica GENERATIONS,
com foco na mensurac¢io objetiva da agregacido plaquetdria,
essa nova apresenta¢io demonstrou ser nio inferior a de
10mg em pacientes com idade inferior a 65 anos e supe-
rior ao clopidogrel nos casos de maior faixa etdria, em uma
coorte de 155 pacientes com doenca corondria estavel, ava-
liados por trés métodos distintos de mensuracio da agrega-
¢do plaquetéria. Embora sem nenhuma grande experiéncia
clinica relatada, essa apresentacio encontra-se disponivel
para uso clinico.”

Como nio houve avaliagio especifica do prasugrel em
pacientes com SCA nio submetidos 4 revascularizagio no
TRITON TIMI 38,2 as empresas responsaveis por sua co-
mercializacio elaboraram outro ensaio clinico prospectivo
e duplo-cego, denominado TRILOGY ACS,* visando ava-
liar o impacto desse medicamento nesse subgrupo. Foram
recrutados 7.243 pacientes com SCA sem eleva¢io de ST e
idade igual ou superior a 60 anos, com até 10 dias de evo-
lucio do evento indice e sem indicacio de revascularizagio
por quaisquer métodos, os quais foram randomizados para
receber prasugrel ou clopidogrel nas doses habituais, sendo
acompanhados por um periodo médio de 17 meses.”

Ao final dessa avaliacio, o objetivo primario combinado
de 6bito de causa cardiovascular, IAM ou AVC nio diferiu
entre os grupos (prasugrel 13,9% versus clopidogrel 16,0%;
p=0,21), ocorrendo o mesmo com as hemorragias maiores
pelo critério TIMI (prasugrel 1,1% versus clopidogrel 0,8%;
p=0,27), inclusive as intracranianas. Em consequéncia, a
indicagdo para uso do prasugrel permaneceu inalterada,
sem indicacio precisa para sua prescri¢io nos casos nio re-
vascularizados até o momento.”

O ultimo ensaio clinico que parece relevante expor foi
o ACCOAST, idealizado para avaliar o impacto do uso do
prasugrel antes da angiografia corondria diagnéstica em
pacientes com SCA sem elevacio de ST e elevacdo de tro-
ponina. Foram incluidos 4.033 casos com esse diagnéstico
e indica¢do de estratégia invasiva, randomizados para dois
regimes terapéuticos: grupo pré-tratamento, que receberia
uma dose inicial de 30mg da medica¢io antes da cinecoro-
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nariografia, seguidos por mais 30mg no caso de indica¢io
de ICP ap6s a cinecoronariografia, e grupo controle, no qual
seria administrada a dose de ataque usual de 60mg apds a
angiografia diagnéstica. Ao final do sétimo dia de evolugio,
o objetivo primdrio combinado de ébito de causa cardiovas-
cular, IAM, AVC, necessidade de procedimentos de revascu-
larizacio de urgéncia ou terapia de resgate com inibidores
da glicoproteina IIbIIla ndo diferiu entre os grupos (10,0%
versus 9,8%; p=0,81), inclusive nos efetivamente tratados
por meio de ICP (69% da amostra). As hemorragias maiores
pelo critério TIMI foram significativamente mais frequen-
tes no grupo pré-tratado (2,6% versus 1,4%; p=0,006), o
que resultou na manutencio da proposta inicial feita pelo
ensaio TRITON TIMI 38% relacionada a prescri¢io do pra-
sugrel, segundo a qual sua administracdo nos casos sem
elevacdo de ST deveria ocorrer apenas apds a realizacio
da angiografia corondria diagndstica e posterior indicagdo
de ICP*

ESTUDO PLATO? E DEMAIS ENSAIOS CLINICOS
COM O TICAGRELOR

Pouco tempo depois, foram divulgados os resultados do
estudo PLATO, que abordou populacio similar & do TRITON
TIMI 38 e comparou ticagrelor (dose de ataque de 180mg
seguida pela manutenc¢do com 90mg a cada 12 horas) e clo-
pidogrel, também prescritos por 1 ano. O protocolo nio
previa estratégia invasiva obrigatéria (cerca de 20% dos
casos dos dois grupos ndo realizaram cateterismo diag-
néstico), e em torno de 25% dos pacientes envolvidos nio
foram revascularizados. Utilizando um objetivo primario
igualmente composto por 6bito, IAM ou AVC, o ticagrelor
também se mostrou capaz de reduzi-lo de forma significa-
tiva (16%) (Figura 1), inclusive com redugbes significantes
de 21% da mortalidade e de 16% nos casos de IAM. Pelo
critério TIMI, ndo houve excesso de hemorragias maiores
com o ticagrelor (7,9% versus 7,7%; p= ndo significativo).
No entanto, na subanalise envolvendo apenas os casos nio
revascularizados cirurgicamente (90% da amostra), os que
receberam ticagrelor apresentaram aumento significativo
das hemorragias maiores pelo critério mencionado (2,8%
versus 2,2%; p=0,03).

A vantagem do ticagrelor ocorreu tanto nos pacientes
submetidos a estratégia invasiva quando nos mantidos de
forma conservadora, tornando seu espectro de prescri¢io
mais amplo que o do prasugrel.®”?

O novo farmaco apresentou mais efeitos colaterais du-
rante o estudo do que o clopidogrel, em especial a ocorréncia
de dispneia, que acometeu cerca de 14% dos que utilizaram
o farmaco, muitas vezes requerendo sua suspensio. Deve ser
mencionado que esse ultimo achado, associado a necessidade
de duas tomadas diérias, tornou a perspectiva de aderéncia
ao uso cronico do ticagrelor mais problematica.?

Algumas anélises relevantes de subgrupos demonstra-
ram beneficio consistente do ticagrelor,?”?® inclusive nos
que apresentavam antecedentes de eventos cerebrovas-
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culares, que constituem restricio absoluta para a prescricdo
do prasugrel.”®

Embora sem associagdo clara com o objetivo de redu-
zir eventos hemorragicos, a empresa detentora da paten-
te do ticagrelor avaliou posteriormente uma apresenta¢io
com dosagem menor (60mg). No estudo PEGASUS TIMI
54, uma popula¢io de mais de 21 mil pacientes com infar-
to prévio entre 1 e 3 anos antes da inclusdo no estudo foi
randomizada para trés op¢des de tratamento: ticagrelor na
dose habitual, ticagrelor 60mg a cada 12 horas e placebo.
Em 36 meses de evolugio, as duas doses do ticagrelor mos-
traram-se significativamente superiores ao placebo na pre-
vencio de 6bito, IAM ou AVC, porém a custa de um aumento
igualmente significante das complica¢des hemorrégicas
maiores, da ordem de duas vezes e meia em relagio ao place-
bo (2,7 vezes mais com a dose de 90mg e 2,3 vezes mais com
a de 60mg). Na atualidade, essa nova apresenta¢io de 60mg
ainda nio se encontra disponivel para uso clinico no Brasil.?

Recentemente, com o objetivo predeterminado de
procurar prevenir complicagdes hemorragicas, avaliou-se
a possibilidade de reduzir a dura¢ido do esquema antipla-
quetario duplo nos pacientes tratados com o ticagrelor. O
estudo TWILIGHT incluiu coorte de 9.006 pacientes tra-
tados por meio de ICP que utilizavam AAS e ticagrelor, os
quais deveriam apresentar, ao menos, um fator clinico ou
angiogréfico que os tornasse de alto risco para apresentar
eventos cardiacos maiores ou hemorragicos na evoluc¢do. Os
7.119 casos que ndo apresentaram quaisquer eventos nos 3
meses seguintes — dois ter¢os dos quais tratados na vigén-
cia de SCA durante o procedimento indice — foram, entéo,
randomizados para dois regimes terapéuticos pelos 12 me-
ses subsequentes: monoterapia com ticagrelor e manuten-
¢3o do esquema duplo originalmente prescrito. O objetivo
primadrio foi a ocorréncia de hemorragias tipo 2, 3 ou 5 pelo
critério Bleeding Academic Research Consortium Definition of
Bleeding (BARC). Ao final da evolugéo tardia, os casos ran-
domizados para monoterapia com ticagrelor apresentaram
redugdo significativa das complica¢des hemorragicas (4,0%
versus 7,1%; p<0,001). A ocorréncia combinada de ébito,
infarto ou AVC foi semelhante nos dois grupos (3,9% em
ambos os grupos; p<0,001 para nio inferioridade). De acordo
com esses resultados, a monoterapia com ticagrelor ap6s 3
meses de esquema duplo poderia ser cogitada como alter-
nativa nesse nicho de pacientes.?

RECOMENDAGOES DAS DIRETRIZES

A superioridade demonstrada tanto pelo prasugrel
quanto pelo ticagrelor diante do clopidogrel fez com que
ambos ganhassem o respaldo das principais diretrizes, com
nivel de recomendacio classe I, nos casos de SCA. A pres-
cricio do prasugrel era restrita aos casos com anatomia co-
rondria conhecida e proposta de tratamento por meio de
ICP, enquanto o uso do ticagrelor era mais amplo, nio ne-
cessitando da realizagdo de cateterismo diagndstico ou da
indicacio de procedimentos de revascularizacio.5’
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Outra distin¢io era relacionada ao momento da admi-
nistracio da dose inicial. Ambos os firmacos poderiam ser
prescritos assim que possivel nos casos com elevacio de ST,
porém, nas situacdes sem esse achado, o ticagrelor poderia
ser administrado de imediato, ao passo que o prasugrel sé
poderia ser iniciado apds a realizagio de uma cinecorona-
riografia diagndstica e indicacio de ICP.573133

A despeito da diferenca do espectro de indicac¢io entre
o prasugrel e o ticagrelor, era 6bvio que existiam dois tra-
tamentos e com a mesma finalidade. As claras diferencas
entre os protocolos dos dois estudos??? j4 mencionados
impediam uma comparagio direta precisa entre eles, o que
gerava duvidas, dividia opiniées e demonstrava a necessi-
dade de se elaborarem outros ensaios clinicos que promo-
vessem comparac¢io direta efetiva entre ambos, a fim de
estabelecer se havia ou nio superioridade de um deles.

ESTUDO PRAGUE 18

Foi o primeiro estudo randomizado relevante que com-
parou diretamente os dois novos medicamentos, envolven-
do uma popula¢io de 1.230 pacientes com IAM com ou sem
elevacio do segmento ST, submetidos a ICP primdria e que
utilizaram prasugrel ou ticagrelor de forma prospectiva e
randomizada por 1 ano.?* Na publicacio, os autores expuse-
ram que havia a previsio de incluir 2.500 casos no estudo,
mas foram incluidos apenas 1.230 casos, sendo a incluséo
interrompida sem uma causa clara (os préprios autores
atribuiram a interrup¢io a “futilidade”). Mesmo assim, os
resultados foram expostos e, utilizando um objetivo prima-
rio combinado amplo (6bito, reinfarto, revascularizagio de
urgéncia do vaso-alvo, AVC ou hemorragias maiores), nio
foram observadas quaisquer diferencas significativas entre os
tratamentos. O mesmo foi observado quando foram discrimi-
nados isoladamente os diferentes componentes citados.

Como esse estudo nio foi capaz de fazer uma compa-
racdo adequada entre os dois antiplaquetérios, as aten¢des
se voltaram para o ensaio clinico ISAR REACT 5,* recente-
mente publicado.

ESTUDO ISAR REACT S

Trata-se da melhor evidéncia cientifica disponivel até o
momento para comparar os medicamentos em questio.®®
E um ensaio clinico prospectivo, multicéntrico, randomiza-
do e de iniciativa do investigador, com o objetivo de com-
paré-los no cendrio das SCA. Pelas diferencas no numero
de tomadas diarias entre os firmacos avaliados, nio foi
duplo-cego.

Foram incluidos casos de SCA com ou sem elevacio do
segmento ST para os quais a estratégia invasiva estivesse
indicada. Foram excluidos os com hemorragias ativas, ne-
cessidade de uso crénico de anticoagulantes orais, antece-
dentes de AVC ou isquemia cerebral transitéria, dialiticos
e casos que apresentassem disfunc¢do hepatica significante.



O prasugrel foi prescrito com dose de ataque de 60mg
(seis comprimidos), seguida pela dose de manutencio de
10mg ao dia. Os pacientes com idade acima de 75 anos e/ou
peso abaixo de 60kg foram mantidos com a apresenta¢io de
5mg ao dia. Ja o ticagrelor foi utilizado com dose de ataque
de 180mg (dois comprimidos), com dose de manutencio de
90mg a cada 12 horas. Ambos deveriam ser mantidos por
1 ano.

Conforme determinado pelas diretrizes,*’ nos casos com
elevacio do segmento ST, a dose de ataque dos dois medi-
camentos deveria ser administrada assim que ocorresse a
randomizacio. Nas situacdes sem elevacio de ST, o ticagrelor
poderia ser administrado de imediato, enquanto o prasugrel
s6 poderia ser utilizado apds a realizagdo da angiografia coro-
néria diagnéstica. Nos casos de indicagdo de tratamento ex-
clusivamente por meio de medicamentos apds a angiografia
diagnéstica, os dois tratamentos deveriam ser mantidos de
acordo com o indicado pela randomizacio.

O objetivo primario combinado foi o conjunto de 6bito,
IAM ou AVC em 1 ano de evolucio. O objetivo secundario
incluia as tromboses definitivas ou provaveis de stent, os
resultados individuais dos componentes do objetivo prima-
rio e a ocorréncia de hemorragias tipos 3, 4 ou 5 de acordo
com o critério BARC (especificamente na aferi¢do das com-
plicagbes hemorrégicas, existia a necessidade de o paciente
receber ao menos uma dose da medica¢io designada), aferi-
dos ao final do periodo de 1 ano. O acompanhamento tardio
poderia ser feito por meio de contato telefénico, consultas
médicas presenciais ou por correio.

O célculo do tamanho da amostra foi feito com a pre-
suncio de superioridade do ticagrelor sobre o prasugrel,
prevendo-se uma reducio do objetivo primério da ordem
de 22,5%, com teste bicaudal. Dessa forma, haveria necessi-
dade de incluir, no minimo, 1.895 pacientes em cada grupo.
Em razdo das perdas naturais de seguimento que ocorre-
riam na evolucio, decidiu-se pela inclusdo de 4.000 pacien-
tes no estudo. As analises foram realizadas pelo principio
da inten¢io de tratamento.

Embora nio explicitada de forma clara na publicagio,
a premissa de vantagem do ticagrelor provavelmente ba-
seou-se na possibilidade de os casos sem eleva¢io de ST
randomizados para esse firmaco receberem a medica¢io
designada de forma mais precoce; na potencial auséncia
de vantagem do prasugrel nos casos que seriam mantidos
sem revascularizacdo e na perspectiva de o ticagrelor cau-
sar maior reducio da mortalidade, sem a contrapartida de
gerar mais hemorragias maiores. A possibilidade de menor
aderéncia com o uso dessa medica¢do, pelas razdes discuti-
das, nio deve ter sido levada em conta.

As principais caracteristicas clinicas de base ndo de-
monstraram diferencas significativas entre os grupos. En-
tre 20% e 25% dos pacientes eram diabéticos; antecedente
de infarto foi observado em 15% e a apresentagdo clinica
predominante foi o IAM sem elevac¢io de ST (46% dos casos).
A estratégia invasiva prevista pelo protocolo foi realizada em
praticamente todos os pacientes.

Prasugrel versus ticagrelor nas sindromes coronarias agudas

Ap6s a realizagdo da angiografia diagndstica, a maioria
absoluta dos pacientes de ambos os grupos foi tratada por
meio de ICP, seguida pelo tratamento com medicamentos
(Figura 2).

o Prasugrel = Ticagrelor
%
84,8 834
p=NS
p=NS
p=NS 134 14,3
1.8 23
ICP CRM Tratamento clinico

Fonte: Schipke S, Neumann FJ, Menichelli M, Mayer K,
Bernlochner I, Wohrle J, et al.; ISAR-REACT 5 Trial Investigators.
Ticagrelor or prasugrel in patients with acute coronary syndromes.
N Engl J Med. 2019;381(16):1524-34. https://doi.org/10.1056/
NEJMo0al1908973. Table 1, Characteristics of the Patients at
Baseline; p. 1.530.69

ICP: intervencio corondria percutdnea; CRM: cirurgia de revascu-
lariza¢io miocardica; NS: nio significativo.

Figura 2. Discrimina¢io da conduta terapéutica definitiva apés
estratégia invasiva no estudo ISAR REACT 5.

Em relacdo as medicag¢oes do estudo, nas situacdes sem
elevacdo do segmento ST, a dose de ataque preconizada foi
administrada a 98,7% dos alocados para receberem ticagre-
lor e a 86,1% dos randomizados para o prasugrel. No mo-
mento da alta hospitalar, em torno de 81% dos casos de
ambos os grupos estavam utilizando a medicagdo estipula-
da pela randomizacio. Ao final da evolugio tardia de 1 ano,
as interrupgdes do uso das medica¢des do ensaio foram sig-
nificativamente mais comuns no grupo ticagrelor (15,2%
versus 12,5%; p=0,03).

Ao contrario da hipétese formulada inicialmente pe-
los investigadores, o grupo prasugrel apresentou redu¢io
significativa do objetivo primario combinado. Quando fo-
ram discriminados os resultados individuais dos diferentes
componentes, aferiu-se redugdo significativa dos casos de
IAM neste grupo, enquanto os outros dois itens (mortali-
dade e AVC) nio diferiram de forma significante (Tabela 1).

Tabela 1. Resultados do objetivo primario combinado e de seus
componentes individuais do estudo ISAR REACT 5%

Ticagrelor Prasugrel Riscorelativo Valor
(h=2.012) (n=2.006) (Ic95%) dep
Objetivo primario O 6,9 1,35 (1,09-1,70) 0,006
(6bito, IAM e AVC)
Obito 4,5 3,7 1,23 (0,91-1,68)
1AM 4,8 3,0 1,63 (1,18-2,25)
AVC 11 1,0 1,17 (0,63-2,15)

Resultados expressos em %.
|IAM: infarto agudo do miocardio; AVC: acidente vascular cerebral.
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Nos grupos prasugrel e ticagrelor, respectivamente, as
tromboses de stent catalogadas como definitivas ou prova-
veis (1,0% versus 1,3%; p=NS) e as complica¢cées hemorra-
gicas (4,8% versus 5,4%; p=NS) também se mostraram se-
melhantes. Por fim, nos casos nio revascularizados, os dois
farmacos também apresentaram resultado semelhante.

A despeito das eventuais limita¢oes, o estudo ISAR
REACT 5% ¢, até a presente data, a melhor evidéncia dis-
ponivel na compara¢io direta entre prasugrel e ticagrelor
em casos de SCA com proposta formal de estratificagdo por
meio de estratégia invasiva, e, nele, foi demonstrada redu-
¢do significativa no objetivo primario combinado por 6bito,
IAM ou AVC com a utilizagdo do prasugrel, com indices se-
melhantes de hemorragias maiores. O editorial que comen-
tou os resultados do estudo corroborou essas impressées.*

Por fim, os resultados do ensaio ISAR REACT 5 j4 cau-
saram modifica¢des nas diretrizes que norteiam o manejo
das SCA, conforme evidenciado na tultima atualizacdo da
diretriz europeia de SCA sem elevac¢do do segmento ST, que
sugeriu o uso preferencial do prasugrel em relacio ao tica-
grelor, com nivel de recomendacéo Ila.*”

CONCLUSAO

Na vigéncia de uma sindrome coronariana aguda, pare-
ce possivel afirmar que: nos pacientes submetidos a inter-
venc¢do corondria percutinea, o prasugrel seria a op¢io de
primeira escolha, independentemente da presenca ou ndo
de elevagdo do segmento ST, respeitando-se as contraindi-
cagdes a sua prescri¢do; nos casos nio revascularizados e no
subgrupo que evidenciasse antecedentes de eventos cerebro-
vasculares, o ticagrelor seria a melhor alternativa; especifica-
mente nos casos mais predispostos a desenvolverem compli-
cagbes hemorragicas, a dose de manutencdo de 5mg ao dia
do prasugrel ou a monoterapia com ticagrelor ap6s 3 meses
de uso da dupla antiagregacio seriam alternativas vélidas e
ainda existe espago para a prescri¢io do clopidogrel, em es-
pecial nos pacientes que apresentem risco mais elevado para
hemorragias, bem como no cendrio de restri¢io de custos. As
recomendagdes das préximas diretrizes que serdo divulgadas
ratificardo ou nio tais impressdes.
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