i
i, nc

MINISTERIO DA

SAUDE

MINISTERIO DA SAUDE
INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA
COORDENACAO DE ENSINO E PESQUISA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS CARDIOVASCULARES

MAXIMILIANO FREIRE DUTRA

AVALIACAO DO BLOQUEIO DA ATIVIDADE PLAQUETARIA NA
SINDROME CORONARIANA AGUDA

RIO DE JANEIRO

2017



MAXIMILIANO FREIRE DUTRA

AVALIAGAO DO BLOQUEIO DA ATIVIDADE PLAQUETARIA NA SINDROME
CORONARIANA AGUDA

Dissertacao apresentada ao
Programa de Pdés-Graduacdo em
Ciéncias Cardiovasculares do Instituto
Nacional de Cardiologia, para
obtencéo do grau de Mestre.

Nivel: Mestrado Profissional

Area de Concentragéo: Cardiologia

Orientadores:
Prof. Dr. Marco Antonio de Mattos

Prof. Dr* Helena Cramer Veiga Rey

RIO DE JANEIRO

2017



Dutra, Maximiliano Freire.

Avaliacao Do Bloqueio Da Atividade Plaquetaria
Na Sindrome Coronariana Aguda/Maximiliano
Freire Dutra; Orientadores: Marco Antonio de
Matos e Helena Cramer Veiga Rey -— Rio de
Janeiro: /s.n./, 2017.

XX , XXP.

Dissertacdo (Mestrado Profissional em 16/02/2017)
Instituto Nacional de Cardiologia — INC

1. Terapéutica, 2. Testes de Funcao Plaquetaria, 3.

Sindrome Coronariana Aguda, 4. Inibidores de Agregacao
de Plaquetas, 5. Trombose Coronaria

CDU- 616.005




MAXIMILIANO FREIRE DUTRA

AVALIAGAO DO BLOQUEIO DA ATIVIDADE PLAQUETARIA NA SINDROME
CORONARIANA AGUDA

Dissertacao apresentada ao
Programa de Pdés-Graduacdo em
Ciéncias  Cardiovasculares do
Instituto Nacional de Cardiologia,
para obtencéo do grau de Mestre.

Nivel: Mestrado Profissional

Area de Concentracéo: Cardiologia

Aprovada em 16 de fevereiro de 2017.

Banca Examinadora:

Prof. Dr. Stephan Lachtermacher
Universidade Federal do Rio de Janeiro/ Instituto Nacional de Cardiologia

Prof. Dr. Evandro Tinoco Mesquita
Universidade Federal Fluminense / Hospital Pro Cardiaco

Prof. Dr. Alexandre Siciliano Colafranchescolli
Universidade de Sao Paulo / Instituto Nacional de Cardiologia

Suplente: Prof. Dr? Aurora Issa
Universidade Federal do Rio de Janeiro / Instituto Nacional de Cardiologia



A minha grande familia, por ter compreendido que
a minha falta de tempo nesse periodo foi
importante para a conclusao de um sonho. Sonho
esse que, algum dia, podera contribuir para o
tratamento da doenca mais desafiadora da minha
vida médica.




vi

Mas é claro que o sol vai voltar amanha, mais uma vez. Eu sei!
...Confie em si mesmo,
Quem acredita, sempre alcanca

Renato Russo



Vii

AGRADECIMENTOS

Agradeco a minha esposa, Ana Amaral Ferreira Dutra, por ser minha

companheira na carreira médica, nos meus sonhos e na minha vida.

Deise e Eliane, pecas fundamentais para a conseguir os contatos e a marcagao

de retorno dos pacientes, meu muito obrigado é pouco!

Aos 52 pacientes, que muito me honraram por permitir que usasse seus dados
para um estudo, pensando na grande maioria das vezes, que poderiam ajudar os

préximos gue internassem. Parabéns pela humanidade que demonstraram.

Marcelo Goulart Correia, gracas ao seu empenho, boa vontade e competéncia

esta dissertacéo chegou a este resultado!

Muito obrigado a toda equipe do laboratorio, em especial aos técnicos Luiz
Cordeiro do Carmo e a Sandra Carvalho de Luna Freire que foram responsaveis

pelo processamento de todas as amostras.

Agradeco a toda a equipe médica da Unidade Coronaria do nosso querido INC,

gue participou e lutou pelos resultados.

Agradeco a equipe de enfermagem que me avisava: “Dr., tem paciente para a
tese” e me ajudavam a colher as amostras, especialmente ao nosso “Luisinho” da
ucC.

Obrigado a todos os médicos residentes do Hospital que me auxiliavam e que



viii

preenchiam, além das enormes “fichas de dados dos pacientes, depois, ainda

tinham o cuidado de me ajudar nas minha fichas da dissertacao.

Muito obrigado a toda a equipe da UCIC, sob comando do Dr. Stephan
Lachtermacher, que muito ajudaram e participaram do estudo. O primeiro paciente

“nasceu” nesta Unidade.

Obrigado a empresa Roche, que acreditou em minha idéia e forneceu o

equipamento e todos os kits de exames para o estudo.

Agradeco imensamente ao Dr. Armando e Dr® Rachel, que muito me motivaram e

ensinaram na reta final do curso.

Agradeco, a Helena Cramer, por toda a dedicacdo e empenho que teve comigo
para essa dissertagao.

Por fim, agradeco ao Marco Antdnio, meu orientador, meu amigo e quem primeiro
me estimulou ao conhecimento das sindromes coronarianas quando eu era
residente no Instituto Nacional de Cardiologia.

Pessoa que sempre contribuiu e continua a contribuir na minha carreira.



SUMARIO
LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS ... e Xil
LISTADE FIGURAS E TABELAS ..., Xiv
RESUMO ... XV
AB S T RA T o e s XVii
L INTRODUGAOQ oo e 1
2 REVISAO DE LITERATURA ..o 4
2.1 Referencial TEOMCO .....cvieiie e 4
2.2 Fisiopatologia .......coiuiiiii s 4
2.3 Agentes AntiplaquUetarios ..o 6
2.4 Resisténcia aos Agentes AntiplaqUELArios .........cccoevvveeeiiiieeeeiiiiie e 8
2.5 EStUAOS TErapPBULICOS ....evviviiiiiiieiieeeeeeeee ettt 10
@ N 1 Y@ 1 SRR 14
3.1 ODJELIVO PIIMANIO ..eeiiiiiiiiiie ittt et sneee e e 14

3.2 ODJEtiVO SECUNANIO ...ooiiieiieiiiiie et ee e e 14



4 MATERIAIS E METODOS ...cooiiieiiiiie e, 15

4.1 Delineamento do EStudo...........coooiiiiiiii 15
4.2 0rigem doS PACIENIES .......uuuuuiiiiiiiiiiie e e e e e 15
4.3 Criterios de eXCIUSAO .......eeviiiiiiiiiiiiiee et 15
4.4 QUESEBES ELICAS ...veiveeeeeeeeeee ettt ee e ee e 16
4.5 Coleta e Processamento de Dados .........cccccoeccimiieiinnin e, 16
4.6 Variaveis Avaliadas ..........cccccoiiiiiiiiiiiie e 16
4.7 Método de Avaliagao do BAP ... 18
4.8 Tratamento EStatiStiCO .........coooiiiiiiiiiiiiiiiiieee e 19
5 RESULTADOS ..ottt e et e e ee e e e e aaeees 20
5.1 Dados DemMOQrafiCOS .........cccoeiiiiiiiiiiiiiii e 20
5.2 Caracteristicas CHNICAS ......cc.eeeeieiiiiiiiiiiieee e 20
5.3 ESCOreS de RISCO ...cooiiiiiiiiiiiee ittt 20
5.4 Avaliagao de ASSOCIAGAD .....cevviiiiiiiiiiiiiieiiii ittt 23
5.5 Analise Descritiva do Desfecho Clinico Composto ............ccccccevveeees 25
B DISCUSSAD ..ottt 27
6.1  LIMITACOES . .ooiiiiiiiiieiieietit ettt e e e e e e 30



6.2 Recomendacao PratiCa ..........cccccuvvvuuiiiiiiiiiiiiie e e 30
7 CONGCLUSAOD oo ettt e, 31

8 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ....oooeeeeeeeeeee et 32
APENDICES ..o e ettt 38
APENDICE A - CASUISTICA . ..o oeeeee ettt 38
APENDICE B - TABELAS DE ASSOCIACOES SEM SIGNIFICANCIA

E ST AT STICA oo e et e et e e e e e e e e e e et e e e e e e, 39
APENDICE C — FICHA CLINICA DOS PACIENTES ...oooeooeeeeeeeeeeeeeee . 43
APENDICE D — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
I =5 TSR 44
ANEXOS ..o e s 47
ANEXO A — ESCORE DE TIMI euveieeeeeeeeeeeeee ettt 47
ANEXO B — ESCORE DE GRACE ...oooeeeeeeeeeeeee e, 48
ANEXO C — ESCORE DE CRUSADE ....ooveeeeeeeeeeeeeeeeee et 49
ANEXO D B — GUIA DE COLETA DE SANGUE INC ..ceeoveoieeeeeeeeeeeenn, 50
ANEXO EE — INSCRICAO DO APARELHO MULTIPLATE NA ANVISA ... 61

ANEXO FF — ANALISE DE RESULTADOS DO MULTIPLATE ......cccoo....... 62

Xi




ABNT

A
ANVISA
AVC

BAP
CRVM
CRUSADE
DAC
DAP

DLP
DPOC
EXTB
ERP
GRACE
HAS

HF+

IAM CSST

segmento ST

IAM SSST

segmento ST

ICP
IMC
IRC
INC
MCV
MG
SCA
SDN
TB
TCLE

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Associacao Brasileira de Normas Técnicas
Angina Instavel

Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria
Acidente Vascular Cerebral

Blogueio da Atividade Plaquetaria
Cirurgia de Revascularizagdo Miocardica
Escore de Risco hemorragico em SCA
Doenca Arterial Coronariana

Doenca Arterial Periférica

Dislipidemia

Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica

Ex Tabagista

Elevada Reatividade Plaquetéaria

Escore de Risco trombotico para SCA
Hipertenséo Arterial Sistémica

Historia Familiar Positiva para DAC

Infarto Agudo do Miocardio com Supradesnivelamento do

Infarto Agudo do Miocardio sem Supradesnivelamento do

Intervencéo Coronariana Percutanea
indice de Massa Corporal
Insuficiéncia Renal Crbnica

Instituto Nacional de Cardiologia
Mortalidade Cardiovascular
Mortalidade Geral

Sindrome Coronariana Aguda
Sedentarismo

Tabagista

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Xii



Xiii

TIMI Escore de Risco trombotico para SCA
ucC Unidade Coronariana
vVWF Fator de von Willebrand



Xiv

LISTA DE FIGURAS E TABELASHUSTRACOES
istribuics | = lae5

................................................... 28Figura 1 — Anticoagulacdo e terapia

antiplaquetaria em SCA ................... 5

Tabela 1 — Caracteristicas Demograficas e Clinicas ..........ccccccccveeennn.... 21
Tabela 2 — Escores de RISCO ......ccooeveevieeiiiieeeiinieneenn, e eeeeeeeeerbiaeeaeeas 23
Tabela 3 — Relacdo dos Obitos ..................... TR TUTTR RO n.. 23
Tabela 4 — Associacio ASPI x Obitos ...........ccc.cu...... UTTUTTOT 24
Tabela 5 — Associagao ASPI x Funcéo de VE ............ e aaeeaa 24
Tabela 6 — Associacdo DM x Escore de TIMI ............. e 24
Tabela 7 — Associacdo DM x Escore de CRUSADE ............cccccevenen..... 24

Tabela 8 — Associacdo DM x Desfecho Clinico Composto (DCC) .......... 25
Tabela 9 — Associacdo Desfecho Clinico Composto x CRUSADE .......... 25
Tabela 10 — Associacdo Desfecho Clinico Composto x Disfuncéo de VE 25

Tabela 11 — Caracteristicas da Populacdo que evoluiram com DCC ....... 26




XV

RESUMO

Introducao:
O blogueio medicamentoso da atividade plaquetaria (BAP) é utilizado como
tratamento padrdo das sindromes coronarianas agudas (SCA), porém nédo é

avaliado rotineiramente, devido a falta de consenso na literatura médica.

Objetivo:

Descrever o perfil do BAP colhido a admissao dos pacientes internados com
diagnéstico de Sindrome Coronariana Aguda (SCA) e avaliar a associacdo com a
ocorréncia de desfechos clinicos em até 6 meses, estratificados pelos escores de
risco de trombose (GRACE e TIMI) e sangramento (CRUSADE) utilizados na

Instituicao.

Materiais e Métodos:

Foram incluidos todos os pacientes admitidos no Instituto Nacional de Cardiologia
(INC) com diagnéstico de SCA entre o primeiro e o quinto dia do diagndstico, no
periodo entre outubro de 2015 a julho de 2016 e avaliada a gravidade a partir dos
escores de risco.

A avaliacdo do BAP foi realizada por meio do aparelho MULTIPLATE (ROCHE®).
Os pacientes foram acompanhados durante seis meses, por meio de consulta

medica ou por contato telefénico, questionando-se as seguintes variaveis: relato
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de angina, piora de classe funcional, reinternacdo hospitalar, necessidade de
reintervencao coronariana (por angioplastia ou cirurgia de revascularizagao
miocardica), acidente vascular cerebral ou morte. Para a analise estatistica foram
empregados os testes de Fisher, como forma de verificar possiveis associacfes

das variaveis do desfecho clinico composto e dos escores de risco com o BAP.

Resultados:

Foram avaliados 52 pacientes, com idade média de 63,8 anos, sendo 61,5% do
sexo masculino e 40,4% de diabéticos. Em relacdo a forma de apresentacédo da
SCA, 40,4% tiveram diagnoéstico de SCA por Infarto Agudo do Miocéardio (IAM)
com supradesnivelamento do segmento ST (IAM CSST), 28,8% com IAM sem
supradesnivelamento do segmento ST (IAM SSST) e 30,8% por Angina Instavel
(Al). A populagéo foi considerada como de moderado a alto risco (GRACE médio
de 115, TIMI médio de 3,7 e CRUSADE médio de 34). Verificou-se resisténcia aos
antiplaquetarios em 10 pacientes (19,2%), sendo 4 ao acido acetil salicilico (AAS),
3 ao Clopidogrel e 3 a ambas medicacdes. Nao houve resisténcia ao Ticagrelor.
Demonstrou-se associacdo entre o nivel adequado de BAP para o acido acetil
salicilico (AAS) — o ASPI teste - e sobrevida em 6 meses (p=0,03). Dos 23
pacientes que apresentaram desfecho clinico em 6 meses, verificou-se
associacdo com as seguintes variaveis: CRUSADE maior que 40 (p=0,0001),
presenca de disfuncdo de VE (p=0,03) e diabetes mellitus (DM) (p=0,006), assim
como correlagcéo positiva entre presenca de diabetes mellitus e os escores TIMI
(p=0,001) e CRUSADE (p=0,02). Ocorreram 06 0Obitos onde houve associacdo
com ASPI (p=0.03), assim como houve associacdo entre o6bito e funcdo do
Ventriculo Esquerdo (VE) (p=0,01). Nao se demonstrou associacéo de 6bitos com

0S escores.

Conclusédo: Este estudo evidenciou 19,2% de resisténcia as medicacdes
antiplaquetarias. Houve associacao entre o nivel de BAP e 6bito cardiovascular
assim como entre o nivel adequado de BAP para o acido acetil salicilico (AAS) e
sobrevida em 6 meses e associacdo entre a presenca de disfuncdo de VE e

sobrevida em 6 meses. Nao houve associacdo entre nivel de BAP e os escores
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de risco.

Palavras-chave: 1. Terapéutica, 2. Testes de Funcao Plaquetaria,
3. Sindrome Coronariana Aguda, 4. Inibidores de Agregacéao de
Plaquetas, 5. Trombose Coronaria
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ABSTRACT

Introduction:
Drug-induced blockade of platelet activity (DIB) is used as the standard treatment
for acute coronary syndromes (ACS), but it is not routinely evaluated because of

lack of consensus in the medical literature.

Objective:

To describe the DIB profile collected at the admission of inpatients diagnosed with
Acute Coronary Syndrome (ACS) and to assess the association with the
occurrence of clinical outcomes within 6 months, stratified by thrombosis risk
scores (GRACE and TIMI) and bleeding scores (CRUSADE) used in the

Institution.

Materials and methods:

All patients admitted to the National Institute of Cardiology (NIC) with a diagnosis
of ACS between the first and fifth day of the diagnosis were included in the period
from October 2015 to July 2016, and severity was assessed from the risk scores.
The DIB evaluation was performed using the MULTIPLATE device (ROCHE®).
The patients were followed up for six months, through a medical consultation or by
phone contact, questioning the following variables: reporting of angina, worsening
of functional class, hospital readmission, need for coronary reintervention (by
angioplasty or coronary artery bypass grafting), Stroke or death. For the statistical
analysis Fisher's tests were used as a way of verifying possible associations of the

variables of the composite clinical outcome and the risk scores with the BAP.

Results:

Fifty-two patients were evaluated, with a mean age of 63.8 years, being 61.5%
male and 40.4% diabetic. Regarding the presentation of ACS, 40.4% had a
diagnosis of acute myocardial infarction (AMI) with ST segment elevation (STEMI
AMI), 28.8% with AMI without ST segment elevation (NSTEMI AMI) and 30.8% for
Unstable Angina (UA). The population was considered to be moderate to high risk
(mean GRACE of 115, mean TIMI of 3.7 and mean CRUSADE of 34). Resistance
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to antiplatelet agents was verified in 10 patients (19.2%), 4 being acetylsalicylic
acid (ASA), 3 to Clopidogrel and 3 to both medications. There was no resistance
to Ticagrelor. There was an association between the appropriate level of BAP for
acetylsalicylic acid (ASP) - the ASPI test - and survival at 6 months (p = 0.03). Of
the 23 patients who presented clinical outcome at 6 months, there was an
association with the following variables: CRUSADE greater than 40 (p = 0.0001),
presence of LV dysfunction (p = 0.03) and diabetes mellitus (DM) (P = 0.006), as
well as a positive correlation between the presence of diabetes mellitus and the
TIMI (p = 0.001) and CRUSADE scores (p = 0.02). There were 6 deaths where
there was association with ASPI (p = 0.03), as well as association between death

and LV function (p = 0.01). There was no association between deaths and scores.

Conclusion:

This study showed 19.2% resistance to antiplatelet medications. There was an
association between the level of DIB and cardiovascular death as well as between
the appropriate level of DIB for acetylsalicylic acid (ASA) and survival at 6 months
and association between the presence of LV dysfunction and survival at 6 months.
There was no association between BAP level and risk scores.

Keywords: Therapy, Platelet Function Tests, Acute Coronary
Syndrome, Platelet Aggregation Inhibitors, Coronary Thrombosis






1. INTRODUCAO

A ativacdo e agregacao de plaquetas sao fundamentais na formacéao e
propagacdo de trombos intracoronarianos apos a ruptura de uma placa
aterosclerotica. (1)

Define-se como SCA a rotura de uma placa intra-luminal com
consequente formacgao de trombo local levando a ocluséo parcial ou total
do lumen de uma artéria coronaria, manifestando-se, de acordo com o
grau de injaria miocardica, como Angina Instavel (Al), Infarto agudo do
miocardio sem supradesnivelamento do segmento ST (IAM SSST) ou
Infarto agudo do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST
(IAM CSST).(1, 2)

O tratamento das SCA compreende a antiagregacdo plaguetaria como
sua principal etapa, tendo comprovada eficacia em prevenir, tanto na fase
aguda como a longo prazo, desfechos clinicos adversos como : morte
cardiovascular, angina, AVC, revascularizacéao, reinternacdo. (1-4)
Atualmente, recomenda-se que no tratamento da SCA se utilize duas
drogas com objetivo de bloqueio da atividade das plaquetas e, que o
tempo de duragcdo do tratamento, perdure por um ano apds um evento
agudo. (3) (5) (6) (7)

Os escores de risco trombético, comumente utilizados em SCA sédo o
GRACE e o TIMI e tem o0 objetivo de predizer recorréncia de eventos de
angina ou de infarto, além de mortalidade intra e extra-hospitalar nos
primeiros 6 meses apos evento de SCA. Ja o escore CRUSADE, estima a
possibilidade de ocorréncia de eventos hemorragicos durante o
tratamento das SCA. (Ultimas referencias)

As drogas mais utilizadas nas SCA para o BAP s&o o Acido Acetil
Salicilico (AAS) associada a um dihidropiridinico — Clopidogrel, ou a um
inibidor mais potente e recente do receptor P2Y12 das plaquetas —
Prasugrel ou Ticagrelor. (3) (5) (6) (7) (8)

O Clopidogrel associado ao AAS tem um papel central no tratamento de

pacientes submetidos a intervencdo coronaria percutanea. Até um terco



dos pacientes ndo tém adequada inibicdo da agregacao plaquetéria, com
um risco aumentado de eventos trombéticos. (9) (10) (11) (12) (13) (14)
Testes de funcéo plaquetaria podem determinar o grau de reatividade das
plaguetas durante o tratamento e potencialmente identificar pacientes em
quem o ajuste da terapéutica antiplaquetaria se justifica para minimizar os
riscos tanto isquémicos quanto de complicagdes hemorragicas. (9) (15)
(16)

A avaliacdo do BAP é realizada normalmente pela agregometria classica.
Entretanto, existem outros meétodos validados com vantagens
operacionais, demandando menor complexidade de execug¢do, tornando
os resultados mais facilmente reprodutiveis em outros centros como o
aparelho Verify Now e o MULTIPLATE — sendo o ultimo foi o utilizado
nesse estudo. (15, 17-19) (Anexo F)

A correlagdo entre os niveis do BAP e a ocorréncia de desfechos clinicos
adversos foi evidenciada em varios estudos de coorte e em meta-analises
associando um valor prognostico da reatividade plaguetaria durante a
terapia antiplaquetaria em pacientes submetidos a implante de stent
coronariano. (9, 11) Ensaios clinicos randomizados também
demonstraram que o bloqueio da atividade plaquetaria (BAP) mais intenso
pode reduzir eventos isquémicos em pacientes que se apresentam com
uma Sindrome Coronariana Aguda quando abordados por estratégia
invasiva, mas isto aumentou o risco de complicacdes hemorragicas. (20)
(21)

No entanto, ndo existe na literatura nenhuma recomendacdo com forte
grau de evidéncia que demonstre a necessidade de realizacdo de testes
para avaliacgdo do BAP em SCA. Existem estudos de menor porte,
especialmente em DAC estavel, nos quais os pacientes que foram
submetidos a procedimentos percutaneos eletivos poderiam ter beneficio
com tal analise. (13)

Em relacdo a SCA, temos de concreto que a manutencdo de dois agentes
antiplaquetarios para o BAP por um ano tem impacto progndstico, e, em

alguns estudos, até mesmo a reducdo da mortalidade cardiovascular. (3)

(5) (6) (V)



N&o foram encontrados estudos na literatura mostrando uma correlagéo

do BAP com um desfecho clinico, neste cenario.



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Referencial Tedrico
A correlacdo entre os niveis do BAP e a ocorréncia de desfechos clinicos
adversos foi evidenciada em varios estudos de coorte e em meta-analises,
associando um valor prognéstico da reatividade plaquetéria, durante a
terapia antiplaquetaria, em pacientes submetidos a implante de stent
coronariano. (9, 11)
No entanto, existem resultados conflitantes em estudos com pacientes
selecionados com elevada reatividade plaquetaria (ERP) durante o
tratamento com clopidogrel para mostrar a superioridade da inibicdo de
P2Y12 mais potente. (22)
Dessa forma, ainda € desconhecido se individualizar a terapia
antiplaquetaria em todos os pacientes apés uma SCA, antes e apos
implante de stent ou cirurgia, pode-se melhorar os resultados clinicos em
longo prazo. (23) (11)

2.2 Fisiopatologia

As plaquetas, que sdo as menores células humanas circulantes, sdo
renovadas a cada sete dias e ndo possuem células nucleo. Ainda assim,
tem um papel fundamental e complexo no processo de trombose, tanto no
fisiolégico quanto no fisiopatolégico.

A ativacéo e agregacao de plaquetas sado fundamentais na propagacao de
trombos intracoronarianos apos a ruptura de uma placa aterosclerotica
espontaneamente - que resulta em isqguemia miocardica ou infarto, como
nas sindromes coronarianas agudas (SCA) - ou apés uma interrupcéo
mecanica, como ocorre durante uma intervencdo coronariana percutanea
(ICP). (1)

As plaguetas, inicialmente, aderem ao coldgeno e ao fator de Von
Willebrand, no local de endotélio exposto de uma placa rota coronariana,

resultando em uma monocamada plaquetaria inicial.



Apds a sua ativacdo, as plaquetas liberam agonistas secundarios, tais
como o tromboxane A2 e o difosfato de adenosina (ADP), que atuam em
combinacdo com a trombina gerada pelo resultado da cascata de
coagulacéo, perpetuando a estimulacéo local e recrutamento de plaguetas
adicionais. (2)

Com este contexto fisiopatoldgico, ndo € de se surpreender que a Terapia
antiplaquetaria (blogueio da ativacdo plaquetéaria) seja fundamental no
manejo de pacientes com SCA, especialmente naqueles submetidos a
ICP. (2)

P2Y12 inh|bkors:
Clopidogel
Prasugrel

lla
{thrombin)

|

:

1

g

g

: |

Thrombin also i b : i

mediates platelet in IV IibAia inibitors: B

activation via the Eptifibatice

PAR 1 receptor. 4 Abciximab [N

~ / Tirofiban "

|

~ |

ADP and TxA2 further activate other @8 : el Aasinaien i!

platelets via their respective receptors. | medators. inckiding : !

Platelet activation also leads to expres- | ; Shetet ¥ h

sion of GP llb/lllareceptor onthe platelet | s eeemeceece e .!

surface' and its subsequent activation (GP Fibrinogen mediates platelet-to-platelet

lIb/lila*), thus enhancing its affinity for aoss-linkage via activated GP IIb/llla receptors.

fibrinogen.

Figura 1: Anticoagulacgéo e terapia antiplaquetéaria em SCA

CCF
Medical Illustrator: David Schumick © 2014

Fonte: CLEVELAND CLINIC JOURNAL OF MEDICINE VOLUME 81 « NUMBER 2 FEBRUARY

2014
Mecanismos de atuacéo das drogas:

ApOs a exposicao do endotélio lesionado, as plaquetas se ligam ao fator de von Willebrand (VWF)
e ao colageno exposto através de glicoproteina (GP) VI e GP IB alfa, levando a ativacédo
plaguetaria. Dessa forma, ha uma alteracdo conformacional das plaquetas e a degranulagdo de
granulos densos e alfas, levando a liberagcdo de disfosfato de adenosina (ADP), tromboxane A2

(TxA2) e varios mediadores pro-inflammatorios.



2.3. Agentes Antiplaquetarios

O Acido Acetil Salicilico (AAS) inibe a enzima ciclo-oxigenase (COX2) por
acetilacao irreversivel, o que impede a producdo de tromboxane A2. O
efeito antitrombotico do AAS resulta na diminuicdo da producdo desta
substancia protrombatica e vasoconstrictora.

O AAS é eficaz a curto e a longo prazo, na prevencdo de eventos
adversos vasculares em pacientes pertencentes a grupos de alto risco,
incluindo aqueles com SCA, Acidente Vascular Cerebral (AVC) e Doenca
Arterial Periférica (DAP). O AAS também mostrou reduzir a frequéncia de
complicagBes isquémicas apos uma ICP. (1)

Apesar dos efeitos consistentes do AAS na reducédo de eventos adversos
em uma variedade de doencas isquémicas do coracdo, ainda persiste
uma taxa significativa ndo contemplada apenas com seu uso. Desta
forma, desenvolveram-se novos agentes antiplaquetarios muito mais
potentes, como os inibidores da glicoproteina llb/llla e as tienopiridinas.
(14)

As tienopiridinas inibem irreversivelmente a ligagdo do ADP ao receptor
P,Y1,, presente sobre a superficie de plaquetas, inibindo a modificacao
deste receptor da glicoproteina llb/llla. Bloqgueando este receptor, esses
agentes interferem na ativacédo e na degranulacao plaquetaria.

Atualmente os agentes disponiveis incluem a ticlopidina e o clopidogrel.
Ambos agentes s&do pro-drogas que sao rapidamente absorvidos e
transformados no figado em metabdlitos ativos. Estes agentes tém
semelhantes efeitos nas plaquetas e mostraram ser clinicamente eficazes.
No entanto, o clopidogrel substituiu, amplamente, a ticlopidina por causa
de um perfil de seguranca melhor, devido a uma menor incidéncia de
complicagbes hematologicas (neutropenia e pancitopenia) do que
ticlopidina. (1)

Os efeitos do clopidogrel sdo tempo e dose dependentes, tendo um
maximo de bloqueio da atividade plaquetaria de cerca de 50% a 60%.
Doses de ataque Clopidogrel de 300 a 600 mg levam a esse “estado
estacionario” de bloqueio da agregacao plaquetaria, em um periodo que

se inicia de 4 a até 24 horas ap0s sua administragéo por via oral. (1, 24)



Considerando a manutencdo diaria uma dosagem de 75 mg, sem uma
dose de ataque, 0s niveis supracitados sdo alcancados apenas em um
prazo de 4 a 7 dias.

O Clopidogrel foi comparado com o AAS no estudo Clopidogrel versus
AAS em pacientes com risco de eventos isquémicos (CAPRIE) (25)
(MATCH) (26) em pacientes com doenca vascular (AVC, IAM ou DAP),
onde produziu uma diminuicao relativa de eventos vasculares em 8,7%.

O AAS foi testado em combinacdo com o Clopidogrel (em comparacao
com o uso de AAS isoladamente) no ensaio clinico Clopidogrel em angina
instavel recorrente (CURE) (24) e em pacientes com IAM com elevacao
ou nao do segmento ST e angina instavel (AI/IAMSSST). Houve reducdes
significativas nos desfechos clinicos adversos (desfecho composto), vistos
logo nas primeiras 24 horas apos a randomizacgéao, e persistiram em média
por nove meses durante o acompanhamento, vistos em VAarios grupos
selecionados para risco e tratamento.

O estudo com clopidogrel para a reducédo de eventos durante observacao
(CREDO) (27) examinou os efeitos de uma “dose de ataque” (300 mg) de
clopidogrel antes de uma ICP seguido por dose de manutencgéo versus a
administracdo de dose de manutencdo apenas (sem o pré-tratamento), e
encontrou uma reducado significativa de eventos somente quando pré-
tratamento foi 6 dado horas antes da ICP. Uma andlise posterior do
CREDO sugere que o intervalo de tempo minimo eficaz pode ser da
ordem de 12 a 15 horas. (27)

Dados de um julgamento de porte modesto examinando o uso de
clopidogrel em altas doses (600-mg) como pré-tratamento no cenario de
pacientes de baixo risco coronariano submetidos a ICP sugerem que néo
h&d nenhum vantagem incremental da adicdo de um inibidor de
glicoproteina llb/llla intra-venosa na reducdo de eventos isquémicos peri-
ICP.

O prasugrel — um novo derivado da tienopiridina — € um pro-farmaco
gue, como o clopidogrel, requer a conversdo de um metabdlito ativo antes
de ligacédo ao receptor de plaquetas P2Y12 para conferir sua atividade.

Nas doses atualmente estudadas, o prasugrel inibe a agregacéo



plaquetaria difosfato de adenosina - induzida mais rapida, mais
consistentemente e em maior medida do que doses padrédo e superiores
de clopidogrel em voluntarios saudaveis e em pacientes com doenca
arterial coronariana , incluindo aqueles submetidos a ICP. Estudos de fase
2 do prasugrel, em comparacdo com o clopidogrel, em pacientes
submetidos a ICP urgente ou eletiva mostrou uma tendéncia menos
eventos isquémicos, com um perfil de seguranca aceitavel. O estudo que
o colocou definitivamente como droga a ser utilizada em SCA foi o
TRITOM TIMI 38, publicado no ano de 2007. (7)

Por fim, outra nova droga surgiu com o estudo PLATO (6) em 2009, que &
o ticagrelor. O mesmo possui algumas diferencas em relacdo as drogas
antecessoras: € um antagonista oral, reversivel, com acdo direta no
receptor P2Y12 (do difosfato de adenosina) e assim atinge esta inibicéo
de forma mais rapida, maior e mais consistente do que clopidogrel, com
minima possibilidade de resisténcia a mesma. O estudo PLATO,
desenhado para a utilizacdo da medicacdo em todos os tipos de SCA
demonstrou resultados promissores, ndo s6é em reducdo de eventos
adversos (Desfecho Clinico Composto), como em perfil de seguranca em
sangramentos graves (semelhante ao clopidogrel). Como resultado
importante, houve reducdo estatisticamente significativa da mortalidade,
sendo a Unica droga, apds o AAS (Estudo ISIS 2) a demonstrar tal
desfecho. (6) Desta forma, ja esta sendo considerada como opg¢do &
frente do clopidogrel como droga a ser associada ao AAS nas SCA. (3)

(5)

2.4 Resisténcia aos Agentes Antiplaquetarios

Embora os agentes antiplaquetarios diminuam os eventos isquémicos, a
"resisténcia” a seus efeitos continua a ocorrer.

O termo “resisténcia” ndo é muito claro e tem sido usada variavelmente ou
para indicar a falha de um agente em evitar um quadro clinico ou, ainda,
para alcancar o efeito bioquimico a que se propde (farmacocinético /
farmacodinamico); o que muitas vezes nao tem o mesmo significado. (1)

Devido a complexa fisiopatologia da doenca cardiaca isquémica



envolvendo trombose, inflamacéo, alteracdo hemodinamica, entre outros
fatores, nenhum agente isoladamente pode ser esperado para suprimir
todos os eventos isquémicos. Além disso, um paciente pode ter uma
resposta adequada a um bloqueio de atividade plaquetaria com uma
determinada terapia, no entanto, pode ter eventos recorrentes, mediados
por fatores ndo plaguetarios. (1)

Por estas raz0es, seria razoavel classificar os pacientes que apresentam
eventos recorrentes como tendo falha terapéutica, limitando-se o termo
‘resisténcia” para aqueles em que o agente ndo alcanga seu efeito
farmacoldgico. (1)

A pergunta-chave é: que tipo de resisténcia ao agente esta envolvida em
falha terapéutica?

Para identificar uma falha em alcancar um efeito farmacolégico, um
agente deve ser capaz de ser avaliado com confiabilidade.

Véarios ensaios sdo disponiveis para medir a funcdo plaquetaria e os
efeitos dos agentes antiplaquetarios. (14) (28) (29) (15) (30)

O teste mais comumente utilizado para avaliagdo da funcédo plaquetéria
mede a agregacdo das plaquetas a partir da transmissao da luz
(agregometria Optica classica) em um plasma rico em plaquetas, em
resposta a um agonista (acido araquidénico, ADP, colageno, epinefrina,
ou um peptideo ativador do receptor de trombina)(15, 18, 19, 23, 30) Esse
mecanismo permite a monitorizacdo dos efeitos de drogas diferentes, a
partir da escolha de um agonista especifico (por exemplo, o ADP para
Tienopiridinas).

Por causa de variabilidade intra e inter-pacientes, respostas padronizadas
ndo sao sempre elucidativas, e o0s resultados sdo relatados
frequentemente como sendo uma porcentagem de um valor de base.
Outros métodos incluem o feixe analisador de cone e placa, um teste
rapido, que avalia a agregacdo de plaquetas em sangue total, em
condi¢Oes de alta tenséo de cisalhamento. (1) (15, 18, 19, 23, 30)



2.5 Estudos Terapéuticos

A presenca de uma falha de protecdo do AAS na prevencéo de eventos
trombdticos quando utilizado em certas doencas tem levado a busca de
algum mecanismo de resisténcia ao AAS em pacientes. (28, 31)

Embora ndo haja um efeito causal claramente estabelecido entre a
resisténcia ao AAS com eventos clinicos adversos, estudos mostram
resultados conflitantes. (23) (31)

No entanto, em pacientes com um acidente vascular cerebral prévio,
aqueles com resisténcia ao AAS foram 89% mais propensos a ter um
acidente vascular cerebral recorrente no prazo de 2 anos do que o0s
respondedores. Resultados semelhantes foram vistos em pacientes apos
intervencao periférica com um aumento na re-oclusdo arterial entre
respondedores ao AAS. (1, 19)

Em um estudo de caso-controle para avaliacdo de prevencéo de eventos
(HOPE)(ref) de resultados medindo a excrecao urinaria de Tromboxane
B2 desidrogenado (um metabolito do acido araquidénico estavel
produzido pelas plaquetas ativadas) foi encontrado, entre os pacientes
tratados com AAS, que aqueles com os niveis mais altos deste metabdlito
(sugerindo inibicdo do tromboxane incompleta) tinham um aumento de 3,5
vezes na mortalidade cardiovascular e um duplicacédo do risco de infarto
agudo do miocardio.

As causas definitivas de resisténcia ao AAS n&o sao conhecidas; no
entanto, varios mecanismos possiveis tém sido propostos e incluem
fatores extrinsecos (por exemplo, cigarro, interacdes medicamentosas,
dosagem inadequada de AAS) e fatores intrinsecos (por exemplo, a COX-
2 néo inibida pelo AAS, variagdo na estrutura impedindo a acetilacdo da
COX-1, a producéo de tromboxane por células que néo séo plaquetas. (1)
Mais recentemente, uma histéria semelhante de resposta variavel das
plaquetas e potencial resisténcia a terapia surgiram com as tienopiridinas.
Analoga a resisténcia ao AAS, ndo ha nenhuma definicdo clara aceita
para resisténcia ao clopidogrel. Estudos mostraram uma variagdo na
resposta ao BAP sendo dose e tempo-dependente a resposta ao

clopidogrel medida pela agregometria Optica, em resposta ao ADP
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produzido. (17) (19) (32) (10)

Em um estudo realizado por Gurbel et al (33, 96 pacientes submetidos a
implante de stent coronério eletivo foram monitorados antes e em varios
pontos de tempo depois da terapia (dose 300mg de dose de ataque,
seguido de 75 mg de clopidogrel, diariamente). A Resisténcia ao
clopidogrel foi empiricamente definida como redugcdo de até 10% do
bloqueio da agregacdo em resposta a 5mol/lL ADP comparados com
valores de pré-tratamento, o que foi visto em 63% dos pacientes em duas
horas, 15% em 24 horas, 31% em cinco dias e 31% em 30 dias.
Pacientes com 0s mais altos valores no pré-tratamento tiveram a protecao
antitrombdtica menor durante os primeiros 5 dias.;o Em outro relatério,
Muller et al (11) definiu ndo respondedores como aqueles que tinham
reducdo na agregacgéao plaquetéria ao ADP em 10% e semi-respondedores
como aqueles com reducdo de 10% para 29%, 4 horas depois de
tratamento com 600 mg de clopidogrel. Nenhum efeito adicional foi visto
com esse regime de tratamento apds 24 horas. Este estudo descobriram
que a 5 mol/L ADP, 5% foram nao respondedores e 9% eram semi-
respondedores, e 20mol/l ADP, 11% eram nao respondedores e 26%
eram semi-respondedores. Apesar de ndo para avaliar os resultados
clinicos, uma constatacdo intrigante no estudo de Muller foi que dois
pacientes (de 105 testados) desenvolveram trombose subaguda de stent,
e ambos tiveram a definicdo de nenhuma resposta ao clopidogrel.

Um relatério adicional correlacionando a classe de angina a inibicao
plagquetaria se descobriu que pacientes com maior classe anginosa na
apresentacao tinham menos inibicdo da agregacdo plaguetaria ap0s o
carregamento com 450 mg de ADP.

Véarios mecanismos de resisténcia de clopidogrel s&do possiveis.
Mecanismos extrinsecos incluem dose inadequada ou subdosagem de
clopidogrel, além de interagBes medicamentosas, incluindo uma possivel
interac&o entre clopidogrel e atorvastatina. Existe uma correlacao positiva
entre a resposta a clopidogrel com a atividade de CYP3A4 (medida pelo
teste respiratério com Eritromicina), sugerindo que um importante

mecanismo para a conversao para seu metabdlito ativo pode ser variavel.
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Outros potenciais mecanismos extrinsecos poderiam incluir a absorcao (1)
nao uniforme da pré-droga ou a variacdo do clearance do metabdlito ativo.
Mecanismos intrinsecos poderiam incluir a variabilidade do receptor
P2Y12, alteracdes do numero dos receptores, aumento da liberacédo de
ADP, ou “up-regulation” de outras vias de ativacdo plaquetaria. Em
contraste com a resisténcia ao AAS, ndo ha uma clara ligacéo entre a
resisténcia ao Clopidogrel medida pelos ensaios de plaquetas e eventos
clinicos adversos.

Em um estudo publicado por Matetzky e colegas (14), seria importante
poder validar possiveis niveis de resisténcia de Clopidogrel com uma
medida de laboratério — porém nédo houve correlagdo com desfechos
clinicos.

Pacientes submetidos a ICP priméaria (n=60) com implante de stent e 10
pacientes submetidos a angioplastia primaria para STEMI receberam AAS
300mg na admisséo e eptifibatide e heparina durante PCI. Aqueles que
receberam stents foram tratados com clopidogrel: 300 mg imediatamente
apos a PCl e 75 mg diarios por 3 meses. Testes de funcdo plaguetaria
foram realizados com analise turbidométrica apos estimulacdo com ADP
(5 mol/L) e epinefrina (10 mol/L), bem como separados 0s ensaios da
funcdo plaquetéaria, usando analisador de plaquetas. Os pacientes foram
divididos em quartis de inibicdo de agregacédo de plaquetas (agregacao
plaguetaria em comparacdo com agregacao de plaquetas de base), sendo
0 primeiro quartil considerado nao respondedores (comparado com linha
de base). Pacientes em quartis 2 a 4 niveis tinham variaveis de resposta,
com agregacdo plaguetaria de 69%, 58% e 33% dos valores basais.
Durante o seguimento de 6 meses, 7 pacientes (40%) no quartil 1 (0s néo
respondedores) tinham eventos clinicos, incluindo trombose de stent,
infarto do miocardio, ACS recorrentes e oclusdo arterial periférica. Um
paciente no segundo quatrtil (6,7%) e nenhum paciente em quartis trés ou
quatro tinha eventos recorrentes (p=0.007). Embora o estudo a populagéo
fosse pequena, esses dados sugerem fortemente que existe variabilidade
individual na resposta ao clopidogrel na configuragdo de PCIl apés STEMI

e, mais amplamente, a resisténcia ao clopidogrel pode ser um marcador
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de risco aumentado de eventos cardiovasculares recorrentes.

Vérias perguntas surgem na literatura sobre resisténcia do Clopidogrel.
Devem os pacientes com SCA ou aqueles submetidos a angioplastia
rotineiramente ter a funcédo plaquetaria medida? Se sim, entdo como ela
deve ser medida? O que deve ser considerado a definicdo adequada de
resisténcia de clopidogrel? Que manobras terapéuticas os clinicos devem
realizar quando eles encontrarem um paciente com resisténcia ao
clopidogrel? Existem acdes que podem ser tomadas, prospectivamente,
para evitar o problema da resisténcia? Antes que a primeira pergunta seja
respondida em caso afirmativo, as observacées por Matetzky et al
precisam ser reproduzidas em conjuntos de dados maiores.

Alem disso, para as possiveis medidas serem clinicamente Gteis para a
estratificacdo de risco, as mesmas devem ser de facil execucdo e
reprodutivel de forma a medir a agregacdo plaquetéaria, com definicbes
padronizadas e permitindo que se correlacionem com os resultados
clinicos.

Finalmente, para permitir que essas observacdes possam melhorar o
cuidado dos pacientes, outras terapias devem ser encontradas para que
possam superar a resisténcia a inibicao da agregacédo plaquetaria.

Uma possivel resposta a essa questdo seria a avaliacdo do uso da nova
droga Ticagrelor, que ja demonstrou beneficios em relacdo ao uso de AAS
+ Clopidogrel em um estudo clinico robusto (PLATO), porém néo foi feita
uma medida de resposta individual a medicacéo.
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3. OBJETIVOS

3.10BJETIVO PRIMARIO
Descrever o perfil do Blogueio da Agregacao Plaquetaria & admisséo no INC dos
pacientes internados até o quinto dia de diagndstico de Sindrome Coronariana

Aguda.

3.2 OBJETIVO SECUNDARIO
Avaliar uma associagdo dos valores do BAP na admissao dos pacientes
internados com diagndstico de SCA ao desfecho clinico, aos escores de risco das

SCA e 6bito até os seis meses de evento agudo.



4. MATERIAIS E METODOS:

4.1 Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo de coorte prospectiva, observacional, com
seguimento minimo de seis meses em que foram acompanhados o0s
pacientes admitidos no INC, internados com o diagnostico de SCA até o

quinto dia do diagndstico no periodo de outubro de 2015 a julho de 2016.

4.2 Origem dos Pacientes

O INC é um centro de referéncia nacional para intervencdo em casos
considerados mais graves, recebendo pacientes encaminhados,
preferencialmente, do Rio de Janeiro. No entanto, presta atendimento a
todos os estados da Unido. Ndo ha servico de Emergéncia aberta ao
publico.

Os pacientes que foram internados nesse periodo receberam um
tratamento considerado padrdo pelos médicos do servico do INC,
utilizando dois antiagregantes plaquetarios, e o uso de trombolitico foi
realizado de acordo com indicagdo médica da unidade de origem.

O uso de Ticagrelor seguia critérios institucionais definidos como
pacientes de alto risco, com GRACE escore maior que 140, que
estivessem no periodo de até 48 horas do evento ou, na suspeita de
resisténcia ao Clopidogrel devido a presenca de evento trombotico em
vigéncia de terapia com dois antiagregantes plaquetarios.

4.3 Critérios de Excluséo

Foram excluidos os pacientes que apresentavam:

Sangramento ativo,

Choque cardiogénico ou distributivo,

Doengas malignas terminais — com expectativa de vida menor que seis
meses,

Insuficiéncia renal em terapia de dialise,

Contraindicagdo para instituicdo de dupla antiagregacéo plaquetaria,

outra situagcao nao citada que nao permita a instituicao da terapia de rotina
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dos pacientes internados com SCA;

e Na&ao concordaram em assinar o TCLE.

4.4 Questdes éticas
+ O estudo foi previamente submetido e aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa do Instituto Nacional de cardiologia sob o
namero de CAAE: 36531914.7.0000.5272, submetido em 12/11/2014.
+ Houve uma explicagdo dos objetivos do trabalho, a assinatura de
um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE -
APENDICE E) pelo proprio paciente ou seu responsavel pela
internacdo no INC, na impossibilidade do mesmo assinar ou

responder por seus atos.

4.5 Coleta e Processamento de Dados

Foram colhidas amostras de sangue na admissdo hospitalar (utilizando a
mesma punc¢ao venosa se coleta de sangue para rotina de exames), para
avaliacdo do bloqueio da atividade plaquetaria.

O método de coleta padronizado em nosso hospital segue o Guia Prético
de Coleta, que segue em anexo (ANEXO D).

Foram treinados dois técnicos de laboratério que processsavam as
amostras e arquivavam o resultado no computador do aparelho e faziam
uma copia impressa.

Os pacientes possuem uma Ficha Clinica preenchida com seus dados,
que se encontra também em anexo (APENDICE C).

Os pacientes foram avaliados ap0s a alta hospitalar entre os meses trés a
seis, em relacdo ao evento agudo, nhum ambulatério exclusivo para este
fim.

Na impossibilidade de retorno, coletou-se os dados avaliando desfecho composto

e Obito, descritos adiante, através de pesquisa por telefone.

‘ 4.6 Variaveis Avaliadas:
Os escores de gravidade utilizados foram os de GRACE, CRUSADE e
‘ TIMI .
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Em relagdo ao escore de TIMI, os pacientes sao divididos em grupos de
risco conforme sua pontuacdo (ANEXO B), sendo a minima zero e a ‘
maxima 14. S&o considerados de baixo risco os que atingirem entre 0 e 2
pontos, médio risco entre 3 e 5 pontos e alto risco 0os que obtenham
valores maiores que 5. (34) ‘
Ja em relacdo ao escore de GRACE, os pacientes sao divididos em
grupos de risco conforme sua pontuacdo (ANEXO A), sendo a minima ‘
zero e a maxima 210. S&o considerados de baixo risco os que atingirem
menos que 108 pontos, médio risco entre 109 e 140 pontos e alto risco o0s
gue obtenham valores maiores que 140. (35) ‘
Sobre o CRUSADE consideramos os pacientes divididos em grupos de
risco conforme sua pontuacdo (ANEXO C), sendo a minima zero e a ‘
méaxima 96. Sao considerados de baixo risco 0s que atingirem menos que
30 pontos, médio risco entre 30 e 50 pontos e alto risco os que obtenham
valores maiores que 50 pontos. (36) ‘
Define-se como Desfecho clinico composto a presenca de pelo menos um evento
adverso ocorrido, listado a seguir:

e Novos eventos anginosos (Dor de caracteristica tipica de origem coronariana,
relacionada aos esforcos ou semelhante ao evento indice);

e Novo Infarto Agudo do Miocardio (IAM) (Diagnostico firmado por
Eletrocardiograma ou por elevacéo da enzima Troponina);

e Piora da classe funcional de NYHA (Dispnéia e/ou dor anginosa a esforgos
proporcionalmente menores, validados pela NYHA);

e Re-internacao hospitalar;

e Acidente Vascular Cerebral (AVC) (Diagndstico clinico de novo déficit motor ou
afasia associado ou néo a alteragéo focal em exame de imagem);

¢ Reintervencdo coronariana — Nova Intervencdo Coronariana Percutanea (ICP) ou
nova Cirurgia de Revascularizacdo Miocardica (CRVM)

e Mortalidade geral (MG) por todas as causas (Qualqguer tipo de 6bito),

e Mortalidade Cardiovascular (MCV) (Obito diretamente relacionado a evento

coronariano ou vascular).



4.7 Método de avaliagcdo do BAP

Foi utilizado o aparelho Multiplate (Roche © - Verum Diagnostica, Munich,
Germany) um aparelho registrado pela Agencia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), que utiliza o sangue total do paciente para sua
analise, sem necessidade de processamento da amostra (com este
aparelho nao é necessaria a centrifugacado da amostra devido a tecnologia
utilizada).

Foi colhido o sangue total do paciente e o0 mesmo foi colocado em tubos
plasticos de 4,5ml contendo hirudina.

A avaliagdo do BAP por inibidores do receptor a P2Y12 assim como uma
inibicdo ou auséncia do receptor Gpllb/llla eram realizados pelo ADPtest
gue consiste na quantificacdo da area abaixo da curva de agregacao
(AUC) a partir do teste com agregacédo plaquetéria induzida pelo reagente
liofilizado constituido de Adenosina Difosfato.

Valores entre 50 e 100U séo considerados normais na populacdo geral e
valores menores que 46U como havendo BAP esperado para ser
submetido a uma intervencdo coronariana percutanea, em paciente
utilizando inibidores do receptor P2Y12. Este ultimo valor foi considerado
como corte para ser alocado como respondedor ou nédo respondedor a
droga utilizada.

A avaliacdo do BAP por inibidores da Ciclo-oxigenase das plaquetas
assim como uma inibicdo ou auséncia do receptor Gpllb/llla eram
realizados pelo ASPItest que consiste na quantificacdo da area abaixo
da curva de agregacdao (AUC) a partir do teste com agregacao
plaquetaria induzida pelo reagente liofilizado constituido de acido
Aracdonico.

Valores entre 71 e 115U sao considerados normais no populacdo geral e
valores menores que 40U como havendo BAP adequada, num paciente
utilizando AAS. Este ultimo valor foi considerado como corte para ser

alocado como respondedor ou néo respondedor a droga utilizada.

*Em anexo, as explicagbes e estudos do aparelho, bem como o registro
na ANVISA (ANEXO F).
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Todo o material usado foi obtido com o fabricante.

A coleta de material foi sempre realizada pela manha, na rotina de coleta
de exames laboratoriais do Hospital, devido a questdes logisticas.

A alta da UC seguiu os mesmos padroes de rotina utilizados para
pacientes fora de estudo.

Os investigadores estavam cegos para os resultados dos exames até a

analise dos dados.

4.8 Tratamento Estatistico

Foi realizada a descricdo das varidveis sociodemograficas, clinicas,
escores de risco e do perfil de BAP, segundo os desfechos obito,
desfecho composto, pelo calculo das frequéncias absolutas e relativas
para as variaveis qualitativas e medias para as variaveis dos escores.

Foi feita a estatistica descritiva dos dados coletados. Para as variaveis
numeéricas foram calculadas a media, desvio padrdo, mediana, intervalo
interquartil e para as varidveis categoricas, foram calculados os
percentuais e as contagens.

Foi utilizado o teste de Fisher avaliando possivel associacdo entre os
testes de avaliacdo do BAP e desfecho composto, 6bito e com os escores
de risco; também avaliando a associacdo entre 6bito e os Escores de
gravidade, os testes de BAP com o0s escore de gravidade; por fim,
avaliando a associacdo entre diabetes e Obito, testes de avaliacdo do
BAP, e com evolucéo para desfecho composto.

O valor de significancia utilizado nesse estudo foi de 95% e o software

utilizado foi R versao 3.3.1.




5. RESULTADOS

Foram avaliados 55 pacientes, sendo 3 foram excluidos da analise: um
por desisténcia apos assinar o TCLE, outro por 6bito antes da primeira
coleta e o terceiro por erro de coleta.

5.1 Dados demogréficos
Dos 52 pacientes incluidos, a média de idade foi de 63,5 anos (variando
entre 41 a 94 anos) distribuicéo e 61,5% do sexo masculino (Tabela 1)

5.2 Caracteristicas Clinicas

Os fatores de risco mais prevalentes foram a hipertensdo arterial
sistémica (78,8%), sedentarismo (46,2%), Dislipidemia (44,2%) e Diabetes
mellitus (40,4%). Houve uma distribuicdo semelhante entre IAM CSST
(40,4%), IAM SSST (28,8%) e Angina Instavel (30,8%). Ressalta-se que a
terapia trombolitica foi realizada em apenas 47,6% dos casos de
diagnéstico de IAM CSST. (Tabela 1)

Os pacientes que foram submetidos a intervencdo percutéanea (ICP), ap6s
internacdo no INC, somaram 44,2%, e o0s submetidos a cirurgia de
revascularizacdo miocéardica (CRVM) foram 15,4%. (Tabela 1)

Em relacdo a resisténcia aos medicamentos utilizados, constatou-se que
nos 52 pacientes avaliados, 7 (13,5%) apresentavam resisténcia a AAS.
Dos 40 pacientes que usaram Clopidogrel 6 (15%) eram resistentes ao
uso isolado e 3 ao uso concomitante com AAS (7,5%). Nenhum dos 7
pacientes que utilizaram Ticagrelor (13,5%) foram considerados
resistentes ao mesmo. (Tabela 1)

Ocorreram 6 Obitos nos pacientes estudados, sendo 1 apds a alta
hospitalar. (Tabela 1). Caracteristicas dessa populacéo descrita na Tabela
3.

5.3 Escores de risco

A média da populagéo foi considerada como de moderado risco segundo
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os escores de GRACE - médio de 115 (Minimo e Maximo: 47 e 166) e
TIMI - médio de 3,7 (Minimo e Maximo: 1 e 7), além do escore de
CRUSADE - médio de 34 (Minimo e Maximo: 9 e 78). (Tabela 2)

Tabela 1 — Caracteristicas Demograficas e Clinicas

CARACTERISTICAS Total Percentual
(%)
TOTAL DE PACIENTES: 52 100
IDADE (anos, média) 63,5 -
MASCULINO 32 61,5
FEMININO 20 38,5

FATORES DE RISCO:
HAS 41 78,8

DIABETES MELLITUS

21 40,4
DISLIPIDEMIA 23 44.2
TABAGISMO 16 30,8

EX-TABAGISMO 29 42,3
HISTORIA FAMILIAR 8 15.4
SEDENTARISMO 24 46,2
OBESIDADE 13 o5
IAM PREVIO 17 327
CRVM PREVIA 6 11,5
ICP PREVIA 14 26.9
DPOC 4 7.7
IRC 7.7
DOENCA ARTERIAL 4
PERIFERICA 7,7
AVC PREVIO 3 5,8
FUNCAO DE VE:
NORMAL 22 42.3
D. LEVE 14 26.9
D. MODERADA 4 7.7

D. GRAVE 8 15,4




DIAGNOSTICO
ADMISSAOQO:

IAM CSST
IAM SSST
Al

MEDICACOES
UTILIZADAS:

AAS
CLOPIDOGREL
TICAGRELOR
ENOXAPARINA

TERAPIA
REPERFUSAO:

USO TROMBOLITICO

ICP PRIMARIA
ICP RESGATE

ICP ELETIVA

CRVM

OBITO:

RESISTENCIA AS
MEDICACOES

AAS

CLOPIDOGREL
TICAGRELOR

AAS E CLOPIDOGREL

TOTAL

21
15

16

TOTAL

52
40

48

TOTAL

10

23

40,4
28,8

30,8

100

76,9
13,5

92,3

47,6
(Dos 21
IAMCSST)

0

0
44,2

15,4

11,5

13,5

15 (dos 40)
0

7,5
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Tabela 2 — Escores de Risco

ESCORES:
KILLIP TOTAL %
I 45 86,5
Il 5 9.6
1 2 3.8
MEDIANA =
TIMI 3,8
GRACE 114,5
CRUSADE 35,0

Tabela 3 — Relacdo dos Obitos

TROM

ET\IAT?S (232) (:Bz) IDADE KILLIP TIMI GRACE CRI;JESA DIAGNOSTICO ’BO Icp DM IAM Icp FCVE CIRURGIA
LITICO

A 1 8 71 2 5 135 12 3 0 0 0 0 0 NA 0

B 1 7 84 2 6 158 48 2 0 0 0 0 0 4 0

© 50 81 77 1 4 109 40 3 0 0 SIM 0 1 1 SIM

D 36 25 68 1 5 149 60 1 0 SIM 0 0 0 1 SIM

E 60 40 58 1 2 97 50 1 SIM SIM 0 0 0 4 SIM

F 52 13 63 1 4 165 58 1 SIM SIM SIM SIM 0 4 0
Legenda:

APSPI — Teste de BAP para AAS; ADP — Teste de BAP para P2Y2;

Valores do ASPI para BAP adequado: <40

Valores do ADP para BAP adequado: <46

Diagnostico: 1 — IAM CSST, 2 — IAM SSST, 3 — Al

ICP — Intervencéo Percutanea

DM — Diabetes mellitus

IAM —Infarto Agudo do Miocérdio

FC VE — Func¢éo de VE: 1 — Normal, 2 — Disfuncao leve, 3 — Disfungdo moderada, 4 —
Disfungé&o grave

Nota: Todos os ébitos foram durante a internacéo, exceto o paciente F, que foi reinternado e evoluiu para 6bito

no segundo més apods o |IAM.

5.4 Avaliacdo de Associacao

Houve associacdo estatistica entre as seguintes varidveis estudadas:
ASPI e Obito (p=0,026) (Tabela 4), ASPI e Funcdo de VE (p=0,017)
(Tabela 5). Os pacientes diabéticos tinham correlacdo com o escore de
TIMI elevado (p=0,001) (Tabela 6) e escore de CRUSADE (p=0,02)
(Tabela 7) e desfecho composto (p=0,006) (Tabela 8). Ao desfecho clinico
composto conseguiu-se correlacdo com o escore de CRUSADE
(p=0,0003)_(Tabela 9) e disfuncéo de VE (p=0,025) (Tabela 10).




Tabela 4 — Associagdo ASPI x Obitos

ASPI <=40 % >40 % p
OBITO 0,0261

NAO 36 92,3 4 57,1

SIM 3 7,7 3 42,9

Valores do ASPI para BAP adequado: <40

Tabela 5 — Associacdo ASPI x Funcéo de VE

ASPI X FC
VE
ASPI <=40 % >40 % p
FCVE 0,0178
NORMAL 1 14,3 21 51,2
D LEVE 1 14,3 13 31,7
D MOD 1 14,3 3 7,3
D GRAVE 4 57,1 4 9,8

FC VE — Func¢éo de VE: 1 — Normal, 2 — Disfuncéo leve, 3 — Disfungdo moderada, 4 —
Disfungé&o grave

Tabela 6 — Associacdo DM x Escore de TIMI

DM NAO % SIM % p
TIMI 0,00159
até 2 11 35,5 0 0,0

>2 20 64,5 21 100

Tabela 7 — Associacdo DM x Escore CRUSADE

DM NAO % SIM % p
CRUSADE 0,0276
<40 24 77,4 9 45
41-50 5 16,1 4 20

>50 2 6,5 7 35
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Tabela 8 — Associacdo DM x Desfecho Clinico Composto (DCC)

DM NAO % SIM % p
DCC 0,00672
NAO OCORREU 8 30,8 15 75,0
OCORREU 18 69,2 5 25,0

Tabela 9 — Associacdo Desfecho Clinico Composto x CRUSADE

DCC NAO % SIM % p
CRUSADE 0,000385
<40 8 38,1 21 91,4
41-50 6 28,6 1 4,3
>50 7 33,3 1 4,3

Tabela 10 — Associagédo Desfecho Clinico Composto x Disfuncéo de VE

DCC NAO % SIM % P
FCVE 0,0256
NORMAL 7 33,3 13 59,1
D LEVE 5 23,9 8 36,4
D MOD 2 9,5 0 0,0
D GRAVE 7 33,3 1 4,5

5.5 Andlise Descritiva do Desfecho clinico Composto

Dos 24 pacientes que evoluiram com desfecho clinico composto (46,2%
do total), a maioria desenvolveu angina nos primeiros meses da alta ou
sintomas de fadiga evoluindo para piora de classe funcional por disfuncéo
de VE (Tabela 10).
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Tabela 10 - Caracteristicas dos pacientes que evoluiram com Desfecho Clinico

Composto
PACIEN AUC AUC DIA° TROM IC AN RE IC CR CF AV  REIN OBIT
TE (ASPI) (ADP) G B P G IAM P M 3/4 C T 0
A & 14 3 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0
B 24 84 2 0 0 0 0 0 0 1 0 1 0
C 12 16 3 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0
D 1 8 3 0 0 NA NA NA NA NA NA NA 1
E S 12 3 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0
F 13 8 2 0 1 0 0 0 0 1 0 0 0
G 11 19 3 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0
H 11 18 1 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0
| S 2 1 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0
J 7 5 1 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0
K 1 7 2 0 0 NA NA NA NA NA NA NA 1
L 50 81 3 0 0 NA NA NA NA NA NA NA 1
M 36 25 1 0 1 NA NA NA NA NA NA NA 1
N 3 3 0 1 0 0 0 0 1 0 0 0
O 0 0 2 0 0 1 0 0 1 0 0 0 0
P 27 37 3 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0
Q 6 6 3 0 0 1 0 0 0 1 0 0 0
R 50 50 1 1 1 0 0 0 0 0 1 1 0
S 26 20 2 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0
T 22 20 1 0 0 0 0 0 0 1 0 1 0
U 11 12 2 0 0 1 0 0 0 1 0 0 0
\ 60 40 1 1 1 0 1 0 0 0 0 0 1
W 138 44 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0
X 52 13 1 1 1 0 1 0 0 0 0 0 1
Legenda:

APSPI — Teste de BAP para AAS; ADP — Teste de BAP para P2Y2;

DIAG — Diagnostico; TROMB — Uso de trombolitico; ICP — Intervengéo Percutanea;

ANG — Angina; IAM — Infarto Agudo do miocérdio; FC VE — Fungéo de VE, CRM — Cirurgia de revascularizagao

miocardica; CF % - Classe funcional 3 ou 4; AVC - ; REINT — Reinternagdo

Diagnostico: 1= IAM CSST, 2= IAMSSST, 3=Al

Em relagdo aos fatores de risco e 6bito, os nimeros significam: 1 - evento presente, o nimero 2 — evento

ausente, e NA — dado inexistente.

Outras avaliacbes de associacbes sem significAncia estatistica estédo
dispostas no APENDICE B.



6. DISCUSSAO

Este estudo foi desenhado para descrever o perfil de BAP induzido por
medicamentos em uma populacdo de moderado a alto risco coronariano,
em um hospital de referéncia da rede publica no Estado do Rio de Janeiro
- até entdo ndo descrito no Brasil, além de avaliar a associacdo entre o
BAP e os escores de risco e evolucao para desfechos clinicos adversos
em 6 meses.

O perfil epidemiolégico do INC se difere do maior e Unico grande estudo
nacional multicéntrico publicado por Piegas (37) - estudo AFIRMAR em
que incluiu apenas pacientes com diagnostico de IAM CSSST na
admissao hospitalar, e uma revisdo na Revista Brasileira de Medicina do
mesmo autor, baseado em dados do DATASUS (38). Apesar da
proporcdo de mulheres ser semelhante, os pacientes do INC possuiam
maior prevaléncia dos fatores de risco em relacdo ao estudo AFIRMAR:
eram mais idosos (63,5 x 56 anos), com maior propor¢cdo de DAC previa
(42,3% x 17%), maior presenca de diabéticos (40,4% x 21%) e de
hipertensos (78,8% x 54%). Historia de tabagismo (Fumantes e ex-
fumantes), dislipidemias podem ser comparaveis. Ja em relacdo a
presenca de historia familiar de DAC positiva, diferiu-se muito (15,4% x
50%), talvez pelo critério mais rigoroso adotado na instituicdo (o estudo
AFIRMAR foi multicéntrico e a informacdo colhida pelos hospitais
participantes).

Em relacdo a proporcdo do tipo da SCA um estudo avaliado,
observacional realizado em Sao Paulo — RESIM (Publicado pela Revista
da SOCESP 2006), mostrava numeros um pouco distintos também: A
propor¢cao de IAM CSST era maior (40,4% x 61%), desta forma, a relacéo
de IAM SSST e Al também havia divergéncia, apesar de divididas quase
que equitativamente (IAMSSST 28,8% x 18%, e Al 30,8% x 18%). A taxa
de mortalidade encontrada foi pouco maior, possivelmente pelo perfil do
INC em receber pacientes, julgados pela equipe dos outros centros, como

mais graves e com indicagéo de intervencgao.
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O numero de intervencdes por CRVM elevados (15,4%) também estédo
relacionados a gravidade da populacdo avaliada, corroborada pelos
escores de risco. A analise do estudo TRILOGY ACS (39), publicado em
2012, demonstrou que 76,2% dos pacientes com IAMSSST realizaram
estudo angiografico. Desses, um pouco mais que a metade foram
submetidos a procedimentos intervencionistas, ou seja, 43,6% a PCl e
11,5% a CRM durante a mesma internacao.

Interessante notar que a CRM é realizada também em pequeno grupo de
pacientes com IAMCSST. Como exemplo, temos o estudo TRIUMPH (40)
gue analisou pacientes com STEMI de 2005 a 2008. Desses, 664 foram
submetidos a revascularizagcéo, sendo que 88,8% a PCl e 11,2% a CRM.
O nivel de resisténcia a drogas avaliado, esta em conformidade com os
estudos internacionais. (1, 23)

A presenca de Diabetes mellitus (p=0,006), de disfuncéo de VE (p=0,025),
o valor do CRUSADE acima de 30 (p=0,0003) assim como um valor de
escore de TIMI maior que 2 (p=0,001), tiveram correlacédo estatistica com
o desenvolvimento de desfecho composto.

Houve correlacdo estatistica significativa entre resisténcia a AAS e
progressao para Obito (p=0,026), o que pode ser sugerido em outros
estudos de desfecho clinico. (13, 41)

Os pacientes que evoluiram para O6bito possuiam escores de risco
elevados, no entanto, o escore de GRACE nao teve associacdo com
desfecho composto nem com o6bito. JA o escore de TIMI, CRUSADE
(mesmo ndo tendo sido projetado para definir risco de desfecho composto
e Obito) e a presenca de disfuncdo ventricular esquerda podem ter
associac¢ao clinica com 6bito.

E notavel que, dos 3 pacientes que no estudo possuiam resisténcia a
ambas as drogas, apenas 1 evoluiu para 6bito durante a internacao.

A reavaliacdo do BAP a longo prazo pode apresentar resultados nao
esperados, como visto em casos isolados neste estudo. Observou-se a
mudanca de padrdo de resisténcia em certos casos: resisténcia a droga
gue reverteu com 0 uso continuo da droga ou o surgimento de resisténcia

apos sensibilidade inicial. Fato ja descrito em trabalho prévio (42) porém,
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sem correlagéo clinica.

Deve-se questionar se houve a correta utilizacdo das medicagbes nos
casos em que desenvolveu-se resisténcia, ou ainda, um possivel
surgimento de resisténcia as drogas administradas que, eventualmente,
poderia ndo ser geneticamente determinada, como prevista no caso do
Clopidogrel. Nos outros casos em que inicialmente os pacientes eram
resistentes a droga e se tornaram sensiveis, pode-se questionar sobre a
sensibilidade a dose de ataque ou a reducdo da resisténcia a droga por
algum mecanismo inflamatorio.(18)

Estudos recentes randomizados, com um numero consideravel de
pacientes, como o ARCTIC (43) (AAS e Clopidogrel em pacientes sem
SCA) e o0 ANTARTIC (44) (AAS e Prasugrel em idosos com SCA)
falharam em associar o nivel de BAP em todos os pacientes, como forma
de mudanca de prognostico ou reducao de eventos adversos.

N&o se pode considerar apenas estes dois estudos como definidores de
conduta na SCA — o primeiro foi realizado em pacientes sem SCA e 0
segundo foi utilizado com uma droga de uso recente, com melhora em
desfecho composto em seu estudo original, as custas de exclusdo de
pacientes que tiveram eventos adversos (sangramento), levando a uma
revisdo na sua dose em certas populagées.

Apesar disso, esse e 0 primeiro estudo brasileiro sobre populacdo em
vigéncia de SCA, numa unidade publica de saude utilizando um aparelho
com resultados de facil reprodutibilidade em locais com restricdo de
estrutura hospitalar. O teste tem rapido resultado e utiliza sangue nao
processado, ndo necessitando treinamento complexo ao técnico do
laboratario.

Ha a perspectiva de ampliar o numero de pacientes e centros de
referéncia para poder-se ter no¢do se a populacdo brasileira terd algum
beneficio com a realizagcdo desses exames.

Seria interessante a reavaliacdo do BAP apds seis meses, e confirmar a
variabilidade de respostas com o tempo, e, se as mesmas possam ter
correlagdo com desfecho composto.

A avaliagdo do bloqueio da atividade plaquetéria ainda suscita discusséo.



A falta de consenso na literatura, ate 0 momento, ndo nos leva a tomar

como rotina a afericdo do BAP.

6.1 Limitacdes:

Nesse estudo realizado no INC, cabe ressaltar que a amostra de
pacientes foi pequena, sendo realizado em apenas uma instituicdo e, 0s
pacientes referenciados sdo selecionados nos centros de atendimento
primario de saude, e, dessa forma, sdo mais graves do que a populacéo
atendida em centros hospitalares que n&o séo de referéncia. Houve perda
de seguimento de 6 pacientes, que, por ser pouco mais de 10% do
tamanho amostral, pode ter significado no resultado final de desfecho

clinico.

6.2 Recomendacéao Pratica:

Nos pacientes de maior gravidade, na presenca de disfuncédo ventricular
esquerda ou nos portadores de diabetes mellitus, seria interessante a
Coleta de uma amostra de sangue, para se ter mais uma ferramenta
prognostica com possibilidade de intervencdo em que se possa minimizar
ou reduzir desfechos duros.

Baseado nessa utilidade, poderia-se avaliar a possibilidade de estender
esse estudo com uma amostra maior e avaliar a custo efetividade de sua

utilizacao no SUS.
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7.CONCLUSAO

Este estudo evidenciou 19,2% de resisténcia as medicacdes antiplaquetérias

utilizadas no tratamento da sindrome coronariana aguda.

Houve associacdo entre o nivel de BAP e 6bito cardiovascular assim como entre
0 nivel adequado de BAP para o acido acetil salicilico (AAS) e sobrevida em 6
meses, assim como houve associacdo entre a presenca de disfungédo de VE e

sobrevida em 6 meses

N&ao houve associagdo entre nivel de BAP e os escores de risco.
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APENDICE

APENDICE A — CASUISTICA

AAS | CLOPID [ TICA | ENOXA | IDADE | SEXO;

| m [ w [al s JoJoalalalelw] s JoifoJolofsle]olafofolslololoolofolofalefolsil o] o fofo]oJoJolilolo]o]

Legenda:

APSPI — Teste de BAP para AAS; ADP — Teste de BAP para P2Y2;

AAS — Acido Acetil Salicilico, CLOPID — Clopidogrel, TICA — Ticagrelor, ENOXA — Enoxaparina

Sexo: 1 — Masculino, 2 - Feminino

IAM CSST, 2= IAMSSST, 3=Al
TROMB — Uso de trombolitico; ICP P— Intervengéo Percutanea Primaria; ICP P— Intervencéo Percutanea

DIAG — Diagnostico; Diagnéstico: 1:

HAS - Hipertensao Arterial Sistémica, DM — Diabetes mellitus, TB — Tabagismo, HF: Histéria Familiar, SDNT — Sedentarismo, DPOC — Doencla

Pulmonar Obstrutiva Crénica, IRC —Insuficiéncia Renal Cronica, DAP — Doenca arterial periférica, AVC — Acidente Vascular Cerebral, FC VE —

Funcéo de VE

OK: 1 — Sem Eventos em 6 meses, 0 — Presenca de, pelo menos um, desfecho clinico composto

ANG - Angina; IAM — Infarto Agudo do miocérdio; FC VE — Funcdo de VE, CRVM — Cirurgia de revascularizagdo miocardica; CF % - Classe

funcional 3 ou 4; AVC - ; REINT — Reinternagédo

2 —evento ausente, e NA — dado inexistente.

, 0 numero

ificam: 1 - evento presente

, 0S nimeros signi

Em relacéo aos fatores de risco e 6bito



APENDICE B:
ESTATISTICA

TABELAS DE ASSOCIACOES SEM

Tabela 12 — Associagao Desfecho clinico composto x TIMI

39 |

SIGNIFICANCIA

DCC NAO % SIM % p
TiMI 0,135
até 2 2 8,7 7 30,4
>2 21 91,3 16 69,6
Tabela 13 — Associacdo Obito x TIMI
OBITO X
ESCORES
OBITO NAO % P
TIMI 0,0706
até 2 20,0 16,4
>2 80,0 83,3
Tabelald — Associacdo ADP x Escores de Risco
ADP <=46 % >47 % o]
CRUSADE 0,816
<40 5 83,3 28 62,2
41-50 0 0,0 9 20,0
>50 1 16,4 8 17,8
GRACE 0,15
<=110 5 83,3 18 40,0
111 - 140 1 16,4 14 31,1
>140 0 0,0 13 28,9
TiMI 0,322
até 2 0 0,0 11 23,9
>2 6 100,0 35 76,1




Tabela 15 — Associagao ADP x Funcgéo de VE

ADP <=46 % >47 % p
FC VE 0,842
NORMAL 3 50,0 19 45,2
D LEVE 1 16,7 13 31,0
D MOD 1 16,7 3 7,1
D GRAVE 1 16,7 7 16,7

Tabela 16 — Associacdo ADP x Desfecho Clinico Composto

ADP <=46 % >47 % p
DESFECHO 1
CLINICO
NEGATIVO 3 50,0 20 50,0
POSITIVO 3 50,0 20 50,0
OBITO 1
NAO 5 83,3 35 87,5
SIM 1 16,7 5 12,5
Tabela 17 — Associagcao ASPI x Escores de Risco
ASPI <=40 % >40 % p
CRUSADE 0,834
<40 4 57,1 29 65,9
41-50 1 14,3 8 18,2
>50 2 28,6 7 15,9
GRACE 1
<=110 3 42,8 20 455
111 - 140 2 28,6 13 29,5
>140 2 28,6 11 25,0
TIiMI 1
até 2 1 14,3 10 22,2
>2 6 85,7 35 77,8
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Tabela 18 — Associacado Desfecho Clinico x Escores de Risco

NAO

DC % SIM % p
GRACE 0,69
<=110 11 50 9 40,9

111 - 140 6 27,3 9 40,9
>140 5 22,7 4 18,2
FCVE 0,0253
NORMAL 7 33,3 12 57,1
D LEVE 5 23,8 8 38,1
D MOD 2 9,6 0 0,0
D GRAVE 7 33,3 1 4,8
Tabela 19 — Associacdo Obito x Escores de Risco
OBITO NAO % SIM % p
CRUSADE 0,13
<40 28 71,8 2 33,3
41-50 5 12,8 2 33,3
>50 6 15,4 2 33,3
GRACE 0,728
<=110 18 46,2 2 33,3
111- 140 14 35,9 1 16,7
>140 7 17,9 3 50
TIMI 0,0706
até 2 8 20 1 16,7
>2 32 80 5 83,3
FC VE 0,0338
NORMAL 18 47,4 2 40,0
D LEVE 13 34,2 0 0,0
D MOD 2 5,3 0 0,0
D GRAVE 5 13,2 3 60,0
Tabela 20 — Associagao ADP x DM
ADP <=46 % >47 % p
DM 0,675
NAO 3 50 28 60,9
SIM 3 50 18 39,1




Tabela 21 — Associagao ASPI x DM

ASPI <=40 % >40 % p
DM 1
NAO 4 57,1 27 60
SIM 3 42,9 18 40

Tabela 22 — Associacao DM x Escores de Risco

DM NAO % SIM % p
GRACE 0,613
<=110 12 38,7 11 55

111 - 140 10 32,3 5 25

>140 9 29,0 4 20

Tabela 23 — Associacdo DM x Obito

DM NAO % SIM % p
OBITO 0,684
NAO 22 84,6 18 90

SIM 4 15,4 2 10
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APENDICE C — FICHA CLINICA DOS PACIENTES

MINISTERIO DA SAUDE

SECRETARIA DE ATENCAD A SAUDE

INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA

Rua das Laranjeiras, 374 - 10° Andar — Unidade Coronariana
T: 3037-2714

Ficha Clinica do Paci ,

“AVALIAGAO DO BLOQUEIO DA ATIVIDADE FLAQUETARIA NOS PACIENTES INTERNADOS NA UC DO INC E SUA POSSIVEL CORRELAGAO COM DESFECHOS
cLiNIicos”

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Maximiliano Freire DUtra
INSTITUICHES: Instituto Nacional de Cardiologia

Nome: Idade:  amos Sexo:  Prontuario: Atendimento
Internacio: [/ ! Alta: /| Reinternagio <43h ( ) Cl creat

Peso: _ Altura: PA: FC__

Killip: TIMI: GRACE: ! CRUSADE:

Diagndstico de Admissio: ( )ICP Primiria ( ) Trombolitico ( ) ICP Resgate ( ) IbIlla
Tropo+( ) Desvio ST( ) Destino: Obito{ )

FATORES DE RISCO:

HAS DM DLP TB (EX) HF+ SDNT OBESOIAM PREVIO( ) CRM prévia{ ) ICP prévia( ) DPOC IRC DAP F.VENT(N L M G)DAP

HDA /FATORES RELEVANTES:

EVOLUCAO E PENDENCIAS NA ALTA:

Revascularizacio Completa? ( ) SIM () NAO  VASOS OCLUIDOS: ( )SIM ( ) NAO



APENDICE D - TCLE

MINISTERIO DA SATTDE
SECRETARIA DE ATENCAO A SAUDE
MNSTITUTO MNACIOMNAT DE CARDIOLOGLA
Funa das Laranjeiras. 374 - 107 Andar — Unidade Coronariana
T: 3037-2714

Consentimento Informado do Paciente

TITULO DO ESTUDO:

“AVALLACAO DO BLOQUEID DA ATIVIDADE PLAQUETARLA NOS _
PACIENTES INTERNADOS NA UC DO INC E SUA POSSIVEL CORRELACADO
COM DESFECHOS CLINICOS™

INWESTIGADOR PRINCIPAL : Maximiliano Freire Dufra

INSTITLIIQ(‘:’}ES: Instituto Macional de Cardiologia

Mome do Paciente:
Prontuario:
Registro:

1 - Declaragiao Introdutdria:

O Infarto do Coracdo € uma das malores causas de morte no Brasil e no mundo.
Reconhecer rapidamente se o reméadio qgque woog esta tomando pode nSo estar
funcionando muito bem nesta situacio de doenca pode melhorar o seu tratamento e

diminuir as suas complicactes._

Os remaedios que sio oferecidos para o tratamento, mem sempre temnm o efeito gque se

espera.

Atualments, nenhum exame & feifo ou recomendado para saber se eles estio realmente

funcionando e

Este estudo sera feito para avaliar se, com um tipo de exame de sangue, possamos dizer

se os remedios estio farendo o efeito desejado .

44



2 - Descrigido do estunda:

E um estudo com inicio programado para o dia 1 de Janeiro de 2015 e t&rmino no dia 31 de
Julho de 2016, onde os pacientes intermados com diagnoastico de Dor no Peito ou Infarto do
Coracio., na Unidade Coronarana (UC) do Instituto Nacional de Cardiclogia (INC) serdo
convidados a participar.

Esse estudo ira awvaliar o funcionamento das medicacdes que ulilizamos atualments para o
tratamento destas doencas.

Para isso sera colhido um wolume exira de sangue de apenas Smil, a partir da mesma
puncio do brago realizada para coleta de exames de rotina, durante a chegada e na alta
da UC e tambaem, durante sewu acompanb@Emento o ambulatario aos trés, seis e doze
meses, contados a partir da sua intemacio.

3 - Riscos e Incomodos:

As coletas de sangue serSio feitas concomitantemente com as retiradas de sangue para os
exames laboratoriais de rotina para © acompanhamento da sua doenga. nd3o aumentando o
risco para o paciente.

Suas complicacSes, apesar de raras, que podem ocomer sSo: “inchaco™, sangramento,
wermelhidio e infeccio no local da espetada da agulha.

4 - TELEFOMES PARA CONTATO

SE A QUALQUER MOMENTO WOCE TIWVER DUWVIDAS SOBRE O ESTUDCO WOCE PODE CONTATAR OS
SEGUINTES MEDICOS OU O CEMTRO DE ESTUDOS?

- DR. MasamiLlarnc DuTRa — (21) Z037-2740 / 97 123-8025 E-Mall] MPDUTRALD GLOBC (SO

- PN N TN Aparal FERREIRA D TRA — (21) 30372170 S, So142-104-4 (=5 TN |
AsnFERREIRADZEDGMAIL COl
- CENTRO DE ErnsiMNG E PEsSQUISA (CEP): (Z1) 303 F-2307F E-pAAILT

CEPIMNCL AR AN IEIRASEDR GRS CHOIRa

5 PARTICIPAGCAOC WOLLNTARLAC

Sua PARTICIPACAD NESTE ESTUDOD E WOLUNTARLA E SEM NEMHURM CUSTO PARA WOCE OU SUA
FamiLla. WoOCE PODE SE RECUSAR A PARTICIPAR OU PODE DESCOMNTIMUAR SUA PARTICIPACAC A
QUALQUER MOMENTO SEM A NECESSIDWDE DE DAR QUAL QUER JUSTIFCAaTWA

BASTA FAZER UM PEDIDO POR ESCRITO E ASSIMADC POR WOCE OU SEU REPRESENTANTE LEGAL _



6 - Direitos do paciente:
I. Acesso, de graca, as informacdes do seu sangus;
Il. Nao sera falado o seu nome, ou de qualquer paciente participante, em gualquer
forma de divulgacio das informacSes ou resultados do estudo;
Ill. Escolher as pessocas que poder3o ter acesso a sua informacdo, em caso de
morte ou condicdo incapacitante;
. E garantida a liberdade da retirada deste consentimento a qualgquer momento e
deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu
tratamento na Instituicio;

Eu discuti com o Dr. Maximiliano Freire Dutra efou sua equipe sobre minha
decisao em participar nesse estudo.

Ficaram claros para mim quais sido os propositos do estudo, os procedimentos
a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de segredo e de
esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participacao é
isenta de despesas e que tenho garantia do acesso ao tratamento hospitalar
quando necessario.

Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu
consentimento a qualguer momento, antes ou durante © mesmo, Sem
penalidades ou prejuize ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter
adquirido, ou no meu atendimento neste Servigo.

DECLARD, AIMDA QUE RECEBI UM COPLA DESTE TERMO DE COMSEMNTIMENTO INFORMADC.

NOME DO PACIENTE:

(OU REPRESENTANTE LEGAL, MA IMPOSSIBILIDADE DE ASSINATURA).
ASSINATURA DaTas

MNOME DA TESTEMUNHAL
ASSINATURAS DuaTeas

MNOoME 0O MEDICO (INVESTIGADOR).
ASSINATURAS DaTas
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ANEXOS

ANEXO A - ESCORE DE RISCO TIMI

Anexo 1 - Escore de risco TIMI®

Historico Pontos Escore de risco Mortalidade Intra-hospitalar (%)
Idade = 75 anos 3 0 07
65-74 anos 2 1 03
DM ou HAS ou Angina 1 2 19
Exame Clinico 3 39
PAS < 100 mmHg 3 4 6.5
FC > 100 bpm 2 5 18
Killinp II-IV 2 6 147
Peso < 67 Kg 1 7 215
Apresentagao clinica 8 24
Elevacdo de ST na parede >8 3T
anterior ou bloqueio de ramo 1

esquerdo

Tempo de apresentacdo > 4h 1




ANEXO B — ESCORE DE RISCO DE GRACE
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Risk Calculator for 6-Month Postdischarge Mortality After Hospitalization for Acute Coronary Syndrome
Record the points for each variable at the bottom left and sum the points to calculate the total risk score. Find the total score on
the x-ais of the nomogram plot. The corresponding probability on the y-axis is the estimated probability of all-cause mortality
from hospital discharge to 6 months.
Medical History Findings at Initial Findings
Hospital Presentation During Hospitalization
@ Agein Years Points @ Resting Heart Rate, Points @ Initial Serum Paints
beats/min Creatinine, mg/dL
=29 0
30-39 W] =49.9 0 0-0.39 1
40-49 18 50-69.9 3 0.40.79 e 3
50-59 36 70-89.9 9 o819 . __________ 5
60_69 55 90_1 Dg.g ___________________________ 1 4 1 2_1 .59 ___________________________ — ?
70-79 73 o149 23 16199 _9
80-89 o1 150-199.9 e 35 2-3.99 15
=90 100 2200 43 24 20
@ History of Congestive @ Systalic Blood Pressure, Elevated Cardiac Enzymes, __15
Heart Failure ____________. 24 mm =g
@ History of =79.9 24 No In-Hospital
Myocardial Infarction______ 12 80-99.9 22 Percutaneous
1001199 _ .. 18 Coronary Invervention.__._.__14
1201399 ___ . __.__ 14
1
@ ST-Segment Depression.___11
Points Predicted All-Cause Mortality From Hospital Discharge to 6 Months
@ 050
@ 0.454
@ 0.404
@ 0.35
® 2 0201
% 0.254
® -3
& goo
@
0_1 0 -
0.054
Total Risk Score (Sum of Points) 0 T T T T T T ]
. 70 o0 110 130 150 170 190 210
Mortality Risk (From Plot)
Total Risk Scora




ANEXO C: ESCORE DE RISCO DE CRUSADE

Algorithm Used To Determine the Risk Score of CRUSADE In-hospital Major Bleeding

Predictor Range Score
Baseline HCT (%) <31 9
31-339 7
34369 3
37-399 2
=40 0
Creatinine clearance ™ (mL/min) <15 39
>15-30 35
>30-60 28
>60-90 17
=90-120 7
=120 0
Heart rate (bpm) =70 0
71-80 1
81-90 3
91-100 6
101-110 8
111-120 10
=121 11
Sex Male 0
Female 8
Signs of CHF at presentation No 0
Yes 7
Prior vascular disease’ No 0
Yes
Diabetes mellitus No
Yes 6
Systolic blood pressure (mm Hg) =90 10
91-100 8
101-120 5
121-180 1
181-200 3
=201 5

*
Creatinine clearance was estimated using the Cockeroft-Gault formula.

"
' Prior vascular disease was defined as lastory of peripheral artery disease or prior stroke.

CHF, congestive heart failure; HCT, hematoert.



ANEXO D — GUIA DE COLETA DE SANGUE INC.

Conhecendo a Amostra Biologica

Consideram-se material biologico (amostra): liquidos, secrecoes, excre-
coes e fragmentos de tecidos obtidos do corpo humano, que possam
ser analisados, sendo o sangue o mais utilizado.

Do ponto de vista da sua constituicdo, o sangue € considerado um sistema
complexo e relativamente constante, constituidos de elementos sdlidos
(células sanguineas), substancias liquidas (soro/plasma) e elementos
gasosos (O, e CO,). Para obté-lo, o procedimento € conhecido como
puncao venosa, venipuncao ou flebotomina.

Embora nao seja preciso conhecer todos os detalhes sobre os procedi-
mentos analiticos dos teste laboratoniais, € essencial conhecer o tipo de

amostra necessaria para cada teste:

Bioguimica, Horménios e Imunologia - utiliza-se soro ou plasma com
heparina;

Hemograma e Grupo Sanguineo - utiliza-se sangue total com EDTA,;
Glicemia - utiliza-se plasma com fluoreto de sadio e EDTA,;

Coagulacao - utiliza-se plasma com citrato de sodio.
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E importante também conhecer as diferencas e o modo
de obtencao de cada tipo de amostra:

1- Sangue total: € a amostra nao centrifu-
gada obtida em tubo com anticoagulante
(substancia que inibe o processo de coagu-
lacao) e que possui caracteristicas e concen-
tracoes semelhantes as do sangue in vivo.

Fig. 1

2 - Soro: € o sobrenadante obtido apos a
centrifugacdo de uma amostra de sangue
coagulada (formacao do coagulo pelas
proteinas, por fatores de coagulacao e por
plaquetas). Por isso, as amostras de soro
sao as ausentes dos fatores de coagu-
lacao e de alguns constituintes que foram
consumidos no processo de formacao do
coagulo. Atualmente em tubos de plastico,
as paredes internas sao revestidas com um
ativador de coagulacao (substancia que
ativa o processo de coagulacao), acelerando
a formacao do coagulo.

Fig. 2

3 - Plasma: é o sobrenadante obtido apos
a centrifugacao de uma amostra de sangue
colhida em tubo contendo anticoagulante. A
amostra possui todos os fatores de coagu-
lacéo, ja que o processo de formacao do
coagulo foi inibido pelo anticoagulante.
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Fatores de interferéncias
pré-analiticas nos resultados de
exames laboratoriais

Sabemos que um processo laboratorial constitui-se de trés fases: pre-
analitca, analitica e pos-analitica. Entretanto, nenhuma fase € mais impor-
tante do que a fase pré-analitica. E nesta fase que o paciente é atendido,
preparado (orientado), a amostra € colhida e € realizado o transporte e
triagem de amostra. Por isso, essa € a fase que ira refletir no resultado do
exame laboratorial e no grau de satisfacao do cliente.

Porém, € nesta fase também que podem ocorrer inimeras variagoes que
irdo prejudicar a qualidade das amostras e, consequentemente, o resul-
tado final dos exames laboratoriais.

Por isso, & extremamente importante que os profissionais envolvidos no
procedimento de coleta tenham conhecimento dessas variaveis e da
forma como elimina-las.

<> |dade: pode alterar alguns metabdlitos no sangue e na urina devido
a diversos fatores: massa corporal, contetido hidrico e maturidade
de orgaos e sistemas. A contagem de hemoglobina, por exemplo,
mais elevada em recém-nascidos, devido a degradacao dos eritro-
citos provocada pelo aumento de oxigenio arterial, quando compa-
rada com adultos.

<> Geénero: assim como os padroes hormonais especificos ao género,
as diferencas entre eles também podem ser fundamentadas na
bioquimica e na hematologia. A atividade ou a concentracao sérica
dependem da massa muscular, que geralmente € mais pronunciada
nos homens.

<> Cronobiolégica: o ciclo de variagoes cronobiologicas pode ser
diario, mensal, sazonal e anual. Estas variacoes devem ser anali-
sadas de forma criteriosa. A concentracao de potassio, por exemplo,
e menor a tarde do que pela manha, assim como a concentragao
de cortisol aumenta no decorrer do dia e diminui a noite. Alteracoes
hormonais devido ao ciclo menstrual também podem acompanhar
alteracao de outras substancias (ex.: aumento de aldosterona e
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<> Jejum: € um dos pontos mais discu-
tidos e 0 que gera o maior numero
de erros no laboratono, decorrentes
tanto da falta de informacao pres-
tada ao paciente como também por
conta a nao-adesao dos mesmos as
informacoes prestadas pelos profis-
sionais do laboratério. Os estados

Fig. 4: Diferentes niveis de lipemia

-
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pos-prandiais normalmente  causam  turbidez ao  soro
(Fig. 4), o que pode interferir em algumas metodologias e concentra-
coes de substancias (ex.: amostras lipémicas interferem em exames
por metodologias colorimétricas ou turbidimétricas, em dosagens de
proteinas, glicose, etc.). A mudanca da concentracdo de substan-
cias também pode ser induzida por longos periodos de jejum (ex.:
duminuicao de T4 e T3). Por isso, a abstinéncia total na ingestao de
alimentos em geral e a ingestao minima de agua durante o periodo
de 12 horas podem ser recomendadas como procedimento padrao.
Entretanto, cada instituicéo estabelece os intervalos de jejum de

acordo com as técnicas utilizadas.

Repouso: a atividade fisica pode alterar temporariamente alguns
componentes sanguineos, principalmente relacionados a quimica
clinica do paciente. Algumas variacdes de concentracdo de subs-
tancias sao decorrentes da quantidade de liquidos e substéancias
filtraveis transferida entre os compartimentos intravascular e inters-
ticial, da quantidade perdida através do suor (que altera as concen-
tracoes eletroliticas) e das variacbes das concentracoes hormonais,
gue podem alterar sucessivamente a contagem de leucdcitos, bem
como a concentracao de glicose. Esforco fisico e administracoes
intramusculares podem aumentar a atividade de enzimas, principal-
mente e creatinoquinase (CK), pelo aumento da liberacao celular,
que pode persistir por até 24 horas apos a realizacao de exercicios.
Dosagens de prolactina devem ser realizadas com atencao, sendo
necessario repouso com minimo esforgco por cerca de 30 minutos
(dependendo da técnica utilizada).

Ingestdo de medicamentos: nenhum medicamento € inerte
ao organismo, e por isso pode causar variagoes nos resultados
de exames, seja pelo efeito fisiologico do proprio organismo (ex.:
inducéo e/ou inibicdo enzimética), seja pela interferéncia analitica in
vitro. Todo medicamento, seja de consumo diario ou nao, deve
ser anotado na ficha do paciente.
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Alcool e fumo: o consumo de alcool, mesmo que esporadicamente,
pode causar alteracoes nas concentragoes de glicose, lactato e trigli-
cérides. O fumo leva a inumeras variacoes nas concentracoes de
substancias, como aumento de aldosterona, cortisol e no numero de
leucacitos.

Estado emocional: normalmente, os paciente chegam ao laboratorio
alterados emocionalmente, principalmente em estado de estresse.
Este fator pode dificultar a coleta, devido & vasoconstriacdo venosa,
e também causar alteracoes em alguns exames, principalmente no
hemograma e nas dosagens hormonais.

Temperatura: estar atento ao aspecto do paciente € importante,
devendo-se anotar na ficha dele se apresenta febre. Diversas alte-
racoes podem ocorrer em pacientes neste estado (ex.: elevacdo em
VHS, alteractes em hemogramas, proteinas de fase aguda, etc.).

Garroteamento: o torniquete pode ser utilizado como uma ferra-
menta pelo flebomista, para facilitar o acesso venoso, e ndo deve
exceder mais de 1 minuto. O prolongamento no tempo de uso do
torniquete pode levar a alteragbes em concentragoes de substan-
cias (principalmente potassio) e hemocontracdo, com alteracao nas
plaquetas, e, consequentemente, em testes de coagulacéao (para
estes, se possivel, nao utilizar torniquete).

Infusédo intravenosa: evitar coletas em uma veia proxima ao local
que esteja recebendo infusao intravenosa. Em relacao & infusao de
farmacos, € importante se lembrar de que a coleta de sangue deve ser
realizada sempre em local distante da instalagcao do cateter, preferen-
cialmente, no outro braco. Mesmo realizando a coleta no outro braco,
se possivel, deve-se aguardar pelo menos uma hora apos o final da
infusao para a realizacao da coleta. Caso nao haja outra alternativa
SEenao a veia que esta recebendo a infusao, puncionar abaixo do local
da infusdo e desprezar uma quantidade de sangue antes de realizar
a coleta. Anotar na ficha do paciente a substancia que esta sendo
administrada. Solicitamos, que este procedimento deve ser esta-

belecid \a insfituica
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Hemolise: o aspecto avermelhado do soro/
plasma € um indicador de hemolise devido
a ruptura dos eritrocitos e consequente libe-
racao de hemoglobina (Fig. 5). Entretanto,
este processo pode nao ser visivel a olho nu,
dependendo da concentracao de hemoglobina
liberada. Variacoes sao encontradas em amostra
hemolisada (ex.: aumento nas dosagens de
CK, LDH, ferro, potassio, falsa diminuicao na : =
contagem de eritrocitos, entre outros). Porem | Fig. 5: Diferentes

nem sempre a hemolise € acompanhada pela Hol do o
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liberacao de hemoglobina, sendo dificil sua visu-
alizacéao a olho nu. Interferéncias tambéem podem
ocorrer na lise de plaquetas e granulocitos.

Transporte e armazenamento: normalmente, o tempo de transfe-
réncia apos a coleta até a triagem € curto quando o laboratorio esta
proximo ou na propria area técnica, nao representando problemas.
Porém, muitas vezes, as amostras sao transportadas para um local
distante. Se isso for necessario, todo o cuidado deve ser tomado
para nao alterar a integridade e a composicdao das amostras. A
centrifugacao deve ser realizada preferencialmente antes do trans-
porte, o mais rapido possivel (ndo exceder 1 hora). Para uso de
sangue total, realizar o esfregaco sanguineo em até 2 horas apos
a coleta. O uso de gel separador € uma forma de reduzir a interfe-
rencia do contato das células com o soro/plasma durante o trans-
porte. Entretanto, nunca se deve recentrifugar amostras com gel
separador. Evitar movimentos bruscos (devido o risco de hemo-
lise), evitar o contato com a luz e o ar (fotossensibilidade e risco de
evaporacao) e manter o tubo na posicao vertical sao itens essen-
ciais durante o transporte. Varios analitos sao preservados por mais
tempo quando armazenados em refrigerador, porém, amostras de
sangue total sao mais instaveis neste aspecto.




Procedimento para Coleta de
Sangue a Vacuo

As recomendacoOes sobre a coleta de sangue a vacuo contidas neste
Guia baseiam-se na norma H3-Ab ("Procedures for the Callection of
Diagnostic Blood Specimens by Venipuncture”) da CLSI (Clinical and
Laboratory Standards Institute), instituicdo reconhecida mundialmente
(anteriormente denominada NCCLS), que desenvolve padroes e dire-
trizes para a comunidade clinica médica.

1 - Apresentacao e identificacao do paciente: o flebotomista deve
se apresentar e conversar com o paciente, tranquiliza-lo e ganhar a
confianca dele. Verificar os dados do paciente conforme o descrito no
formulario de exames e questionar as informacgoes, como dieta, confir-
macao do jejumn, ingestao de medicamentos, alergia a latex, etc.

2 - Escolha do local da puncao: a regra basica para um puncéo bem-
sucedida é examinar cuidadosamente, a fim de encontrar o local ideal
para a puncao.

Escolher uma regiao para puncao envolve algumas
consideracoes:

<= Na&o selecionar um local do braco no mesmo lado de uma mastec-
tomia ou amputacao;

<> Nao selecionar um local em que o paciente foi submetido a infusao
intravenosa;

<> N&o selecionar um local com hematomas, edema, contusao ou
com multiplas puncgoes.

O Flebotomista dever ter em mente: "nunca aplicar tapinhas no lugar a
ser puncionado”, pois este procedimento aumenta o risco de hemolise
e pode provocar desprendimento de placas de gordura (aterosclerose)
da veia do paciente, o que podera causar uma isquemia (interrupcao do
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Fig. 6: Dorso das maos

Fig. 7: Dorso dos pés
(Apos autrizacao medica)

Fig. 8: Regiao do brago

Antes da realizacao da puncao, pode-se
fazer um garroteamento preévio, a fim de faci-
litar a escolha do melhor vaso sanguineo, e
posteriormente fazer a escolha do material
adequado de acordo com o local que sera
puncionado, evitando-se, assim, um garro-
teamento de mais de 1 minuto.

Caso apresente dificuldade para encontrar
0 acesso venoso, recomenda-se a utilizagao
de uma bolsa de agua quente por aproxima-
damente 5 minutos sobre o local da puncéo.
Em casos extremos, acomodar o paciente
deitado com o braco ao lado do corpo e
garrotear com um esfigmomanometro (em
P.A. média) por um minuto.

Embora qualquer veia dos membros supe-
riores possa ser puncionada, as veias do
dorso das maos (Fig. 6) e do dorso dos pés.
(Fig. 7) Também podem ser opgoes, quando
necessario. Sendo que para puncionar MMI|
(membros inferiores), € necessario a autori-
zacao medica, devido potenciais riscos de
complicacbes como: flebites, tromboses
ou necrose tissular. Entretanto, as veias da
regiao do braco (Fig. 8) costumam ser as
melhores opcgoes, priorizando-se as veias
cefalica e mediana cubital, evitando a veia
basilica, pois esta se encontra muito proxima
ao nervo mediano e a artéria braquial.

3 - Preparo do material: todo o material
deve estar devidamente separado e identifi-
cado (Fig. 9) antes do inicio do procedimento
de venipuncao, mostrando ao paciente que
os produtos sao descartaveis.
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Tubos a vacuo: tubos estéreis, produzidos em plastico (PET)
para garantir a biosseguranca, com vacuo predefinido e marca de
preenchimento, de forma a garantir a exata proporgcao de sangue/
aditivo (hemodiluicao). Escolher um tubo com volume de aspiracao
de acordo com o calibre da veia do paciente;

Etiquetas para identificacao: etiquetar os tubos antes do procedi-
mento de coleta. Neste momento, deve-se confirmar as informacoes
contidas na etiqueta com as contidas no formulario de exames;

Luvas de procedimento: utilizar luvas em todo procedimento de
coleta. Tomar cuidado, pois algumas pessoas apresentam reacoes
alérgicas ao latex;

Antisséptico: Alcool etilico ou isopropilico na concentragéo de 70%;
Gaze ou algodao;

Adaptadores e agulhas: compativeis com os tubos para coleta de
sangue e com o tipo de veia do paciente. Por esta razao, € impor-
tante fazer a verificacdo das veias do paciente antes da escolha do

material;

Torniquete: isento de latex e de preferéncia com trava e regulagem
de tensao;

Bandagem ou esparadrapo: para o estancamento;

Recipientes para descarte: resistentes, de acordo com o padrao
OSHA (Occupational Safety and Health Administration).
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4 — Ordem de Coleta de Sangue: € uma sequéncia sugerida pela CLSI
quando se tem a necissade de fazer a coleta de diversas amostras de um
mesmo paciente, a fim de reduzir a contaminacéo cruzada dos aditivos.

Ordem de Coleta Preconizada pela CLSI (H3-Ab)
Clinical and Laboratory Standards Institute

=2
.I Hemocultura ou Tubo sem aditivo®

Tubo para Coagulacao (citrato)

Tubo para Sorologia

Tubo para Heparina

Tubo para Hematologia (EDTA K2 ou EDTA K3)

Tubo para Glicemia (fluoreto de sodio)

* Coletar antes do tubo de coagulacao em caso de testes especificos.
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Para testes de rotina como TP e TTPA, segundo o CLSI nao ha interferéncia da trom-

boplastina tecidual, podendo iniciar a coleta com tubo de coagulacao. (citrato)

Caso seja realizado algum teste especifico de coagulacéao (ex.: dosagem
de fatores da coagulacéao) a CLSI recomenda utilizar um tubo sem aditivo
antes do tubo de coagulacao, de forma a evitar a influéncia da trom-
boplastina tecidual liberada no momento da puncao no resultado das
analises. Os tubos de glicemia devem ser colhidos por atlimo, a fim de
minimizar o tempo entre a coleta e a centrifugacao.

No caso de a coleta ser realizada com escalpe, um tubo de descarte
(tubo sem aditivo) deve ser utilizado primeiramente, ja que o ar contido
no interior do tubo viniico impede que a amostra no primeiro tubo de
coleta atinja a marca de preenchimento necessaria para a correta hemo-
diluicao. Esta e outra situacdo em que o tubo de coagulacao nao deve
ser o primeiro tubo da sequéncia.



5 - Higienizacao das maos: as maos devem ser higienizadas antes e ao
termino de cada procedimento de coleta (Figs. 10, 11, 12).

Fig. 10: Palma das maos Fig. 11: Dorso das maos Fig. 12 Regiao das unhas
e regiao estre os dedos

6 — Luvas: as luvas devem ser utilizadas
em todo procedimento de puncao venosa.
Devem ficar bem colocadas para que o flebo-
tomista tenha sensibilidade durante o procedi-
mento do coleta, alem de ser uma barreira de
protecao. (Fig. 13)

7 — Antissepsia: realizar a antissepsia no
local da puncao com movimentos circulares
do centro para a periferia (caracol — Fig. 14).

Fig. 14: Movimentos circulares
(do centro para a perifena)

Depois de realizada a antissepsia, aguardar o tempo necessario para
acao do antisseptico. Isso evitara a sensacao de ardor durante a pene-
tracao da agulha e o risco de hemolise da amostra. Depois de realizada
a antissepsia, o flebotomista nunca deve assoprar, abanar ou tocar

novamente a regiao.

Para hemoculturas, a atencao deve ser maior, levando em consideracao
que as tampas dos frascos também devem estar assepticas e desinfe-
tadas de acordo com as instrucoes do fabricante.
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ANEXO E — INSCRICAO DO APARELHO MULTIPLATE NA ANVISA

Detalhe do Produto: MULTIPLATE ANALYSER
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| ANEXO F — GRAFICOS PARA ANALISE DE RESULTADOS DO MULTIPLATE

Exemplos tipicos de resultados
de testes

ADPtest ASPltest TRAPtest

Individuo N i 4
; S i
saudavel I i I o o
sem inibicdo ‘ e
7 i

plaquetdria — :

94U 105U 140U
Medicacao Paciente com Resposta Normal

ADPtest ASPltest TRAPtest
Aspirina® Jobge 0 i e

-~ : SHEE I £
AL i

Aspirina 100 mg I = I : -/

92U 10U
Aspirina® + 55 5 51 o R ]
clopidogrel I I ;
Clopidogrel 75 mg 3 R
Aspirina 100 mg - Lhshaeeettot:- 2 e e

14U 5U
Antagonista e A it I
do GPIIb/llla I = |l
Tirofibana 32 mL/h i

33U 2U 4U

AUC Multiplate: TU = 10 AU*min
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Resposta fraca Comentarios

ADPtest ASPltest TRAPtest

ittt Resposta fraca
§@ 8 2 Aspirina®
o R e e
P

I - $ Resposta fraca
.V-*-. ol =
i ao Clopidogrel
il: x oL
| ER




Valores de cut-off para o
ADPtest

Os valores de cut-off foram estabelecidos em amostras de sangue
com hirudina

Individuos AUC Pacientes em Terapia com antagonista
saudaveis (u) do receptor de ADP

> 46 U Alto risco trombético em Inter-
vencéo Coronariana Percutanes

(cr =

< 31 U Alto risco de sangramento
em CABG *

< 19 U Alto risco de sangramento em
ICP =

1. AUC Nultiplate: 1U = 10 AU*min

2. Bula do ADPtest (06673686001V2), 2012, Roche Diagnostics GmbH.

3. Sibbing, D, et al, Platelet reactivity after clopidogrel treatment assessed with point-of-care analysis
and early drug-eluting stent thrombosis. J Am Coll Cardiol, 2008. 53(10): p. B49-856.
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Faixa Normal (doadores de sangue saudaveis)®

57U-113 U Valores esperados (5" ao 95° percentil) foram estabelecidos em um estudo com
53 doadores saudaveis que ndo haviam ingendo acido acetilsalicilico ou clopido-
grel nos 10 dias antenores ao teste.

Alto risco trombdtico em ICP® - Alta reatividade
plaquetaria
Em um estudo com 1.608 pacientes com DAC submetidos a intervengao coro-
> 46U nariana percutanea (ICP) com implante de stent farmacologico, pacientes com
resposta fraca apresentaram um aumento de 9.4 vezes no nsco de Trombose
no Stent (TS) definitiva no periodo de 30 dias em comparagao a pacientes com
resposta normal, (2,2% versus 0,2%0; raz3o de probabilidade [IP]: 9.4; intervalo
de confianga de 95% [IC]: 3,1 a 28.4; p<0,0001)

Alto Risco de Sangramento em CABG*

Pacientes submetidos 4 cirurgia cardiaca (CABG) com fungdo plaguetana
<31U comprometida apds descontinuagio de terapia antiplaquetiria dupla t&m um

aumento de 3,7 vezes no risco de sangramento importante e de 2,5 vezes no

risco de necessidade de transfusao plaguetana.

Alto Risco de Sangramento em ICP®
Em um estudo com 2 533 pacientes com DAL agendados para ICP com stent
farmacologico, os pacientes receberam uma pré-carga de 600 mg de clopidogrel
e subsequentemente foram testados com o ADPtest Multiplate para avaliar a
resposta ao clopidogrel. A incidéncia de sangramento grave foi 2,6 vezes mais
<19U alta nos respondedores ao clopidogrel (n = 975) em comparagio a outros
pacientes (n = 1.558) [21 (2,29%) vs. 13(0,8%); IP 2,6, IC 95% 1,3 - 5,2; p = 0,005].
Os valores de cut-off baixo para avaliar risco de sangramento em ICP em
comparagdo ao CABG podem ser explicados pelo ICP ser menos invasivo g,
consequentemente, possuir menor dependéncia de fungdo plaguetana.

& Ranucci, M, et al, Multiple electrode whole-blood aggregometry and Bleeding in cardiac surgery
patients receiving thienopyridines. Ann Thorac Surg, 2071 91(1)- p. 123-129.

5 Sibbing, D, et al, Antiplatelet effects of clopidogrel and bleeding in patients undergoing coronary
stent placement J Thromb Haemost, 2010. 8(2): p. 250-258.



Valores de cut-off para o
ASPltest

Os valores de cut-off foram estabelecidos em amostras de sangue
com hirudina..

Individuos AUC Pacientes em Terapia com aspirina
saudaveis )’

115U
Exemplo: 94 U

Faixa normal?

71U

m < 40U Inibicdo de COX-1 por aspirina®

< 30U Forte inibicéo de COX-1 por
aspirina®

1. AUC Muftiplate: T1U = 10 AU™min

2 Bula do ASPitest (06673821001V2), 2012 Roche Diagnosfics GmbH.

3. Al-Azzam, 5.1, et al, The prevalence and factors associated with aspirin resistance in patients preme-
dicated with aspinn. Acta Cardiol 2012 57(4): p. 445-448.
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7iU-115U

<40U

<30U

Faixa normal (doadores de sangue saudaveis)?

Os valores esperados foram estabelecidos em um estudo com
50 doadores saudaveis que ndo haviam ingerido acido acetil-
salicilico ou clopidogrel nos 10 dias anteriores ao teste

Inibicdo de COX-1 por aspirina®

Estudo realizado com 418 pacientes em terapia com aspirnna.
A resisténcia a aspirina esta associada ao sexo feminino e ao
diabetes.

Forte inibicdo de COX-1 por aspirina*
O corte para resposta/ndo resposta a aspirina foi avaliado em
um estudo incluindo 76 pacientes em tratamento com aspirina.

4 von Pape, K-W., et al, [Control of aspirin effect in chronic cardiovascular patients using two whole

blood platelet function assays. PFA-100 and Multiplate]. Hamostaseologie, 2007. 27(3): p. 155-60; quiz

161-2
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