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RESUMO

Objetivo: Comparar o clopidogrel e o ticagrelor no cenério de sindrome coronariana aguda, buscando
entender quais os principais beneficios e efeitos adversos das duas drogas, com finalidade de concluir qual
medicagdo possui melhor risco-beneficio. Métodos: A metodologia deste trabalho prop6e um compilado de
buscas feitas no PubMed e Biblioteca Virtual em Salde; 19 artigos foram selecionados para o estudo dos
resultados. Os descritores foram “clopidogrel”, “ticagrelor” e “acute coronary syndrome”, sendo todos
presentes no campo “titulo”’. Resultados: Em 11 dos artigos analisados, foi visto uma superioridade do
ticagrelor, levando em conta beneficios como revascularizacdo do vaso-alvo e consequente sobrevida.
Ademais, efeitos adversos como sangramentos e dispneia também foram analisados, havendo diferenca
significativa em grupos especificos, como idosos e diabéticos. Com isso, através da analise dos trabalhos,
notou-se uma maior eficacia no uso de ticagrelor, atrelado a maior risco de sangramento em determinados
casos. Consideragdes finais: Foi visto no presente estudo uma superioridade do ticagrelor na antiagregagéo
plaquetaria, havendo necessidade de ponderar seu uso para alguns grupos, devido a maior chance de efeitos
adversos, sendo nesses casos, preferivel o uso do clopidogrel.

Palavras-chave: Ticagrelor, Clopidogrel, Sindrome coronariana aguda.

ABSTRACT

Objective: To compare clopidogrel and ticagrelor in the setting of acute coronary syndrome, seeking to
understand the main benefits and adverse effects of the two drugs, in order to conclude which medication has
the best risk-benefit. Methods: The methodology of this work proposes a compilation of searches made in
PubMed and the Virtual Health Library; 19 articles were selected for the study of results. The descriptors were
“clopidogrel”, “ticagrelor” and “acute coronary syndrome”, all of which were present in the “title” field. Results:
In 11 of the articles analyzed, ticagrelor was superior, taking into account benefits such as target vessel
revascularization and consequent survival. Adverse effects such as bleeding and dyspnea were also analyzed,
with a significant difference in specific groups, such as the elderly and diabetics. Thus, through the analysis of
the studies, it was noted a greater effectiveness in the use of ticagrelor, linked to a greater risk of bleeding in
certain cases. Final considerations: In the present study, the superiority of ticagrelor in anti-platelet
aggregation was observed, and there is a need to consider its use for some groups, due to a greater chance
of adverse effects, in which cases, the use of clopidogrel is preferable.

Keywords: Ticagrelor, Clopidogrel, Acute coronary syndrome.

1 Universidade de Vassouras, Vassouras — RJ.

SUBMETIDO EM: 12/2022 | ACEITO EM: 12/2022 | PUBLICADO EM: 1/2023

REAMed | Vol. 23(1) | DOI: https://doi.org/10.25248/REAMed.e11821.2023 Pagina 1 de 8


https://doi.org/10.25248/REAMed.e11821.2023

7%jacervo+ | . »
A index base Revista Eletronica Acervo Médico | ISSN 2764-0485

RESUMEN

Objetivo: Comparar el clopidogrel y el ticagrelor en el contexto del sindrome coronario agudo, buscando
comprender los principales beneficios y efectos adversos de los dos farmacos, con el fin de concluir qué
medicamento tiene la mejor relacién riesgo-beneficio. Métodos: La metodologia de este trabajo propone una
recopilacion de busquedas realizadas en PubMed y la Biblioteca Virtual en Salud; se seleccionaron 19
articulos para el estudio de resultados. Los descriptores fueron “clopidogrel”, “ticagrelor’ y “sindrome coronario
agudo”, todos presentes en el campo “titulo”. Resultados: En 11 de los articulos analizados, ticagrelor fue
superior, teniendo en cuenta beneficios como la revascularizacion del vaso diana y la consecuente
supervivencia. También se analizaron efectos adversos como sangrado y disnea, con diferencia significativa
en grupos especificos, como ancianos y diabéticos. Asi, a través del andlisis de los estudios, se observo una
mayor efectividad en el uso de ticagrelor, ligado a un mayor riesgo de sangrado en determinados casos.
Consideraciones finales: En el presente estudio se observd la superioridad del ticagrelor en la
antiagregacion plaquetaria, existiendo la necesidad de considerar su uso para algunos grupos, debido a una
mayor posibilidad de efectos adversos, en cuyo caso, el uso de clopidogrel es preferible.

Palabras clave: Ticagrelor, Clopidogrel, Sindrome coronario agudo.

INTRODUCAO

A doenca isquémica do coracéo pode ser dividida clinicamente em angina estavel, guando o acometimento
€ cronico, ou como sindrome coronariana aguda (SCA), quando se manifesta de forma aguda; esta, por sua
vez, pode ser subdividida em angina instavel (Al), infarto agudo do miocardio com supredesnivelamento do
segmento ST (JAMSST) ou sem supradesnivelamento do segmento ST (IAMSSST), observado no
eletrocardiograma (ECG). Nesse sentido, a principal diferenca entre as trés formas é o nivel de oclusédo
coronariano e 0 comprometimento isquémico da musculatura cardiaca, mas em contrapartida, ndo se faz
possivel a diferenciacéo clinica entre elas, sendo necesséario solicitarmos exames complementares, como
ECG, e em determinados casos, biomarcadores laboratoriais de isquemia miocérdicas (BONOW R, 2017).

Atualmente, jA& sabemos que a aterosclerose ndo & uma simples consequéncia degenerativa do
envelhecimento, mas sim um resultado inflamatério multifatorial, tendo como base fisiopatolégica o acimulo
cronico de lipoproteinas - incluindo a lipoproteina de baixa densidade (LDL) - no espaco subendotelial das
artérias. Com isso, ha uma reatividade dos macréfagos, gerando as famosas células espumosas, que por sua
vez, tem grande influéncia na sinalizacé@o de citocinas pro-inflamatorias. Dado o exposto, esta condi¢cao pode
precipitar um evento clinico agudo, sendo este, ocasionado por uma instabilidade da placa aterosclerética
com consequente ruptura, iniciando assim um processo trombotico de agregacéo plaquetéaria; forma-se entao
a principal caracteristica fisiopatoldégica da SCA. Portanto, a terapia antiplaquetéaria € uma estratégia de suma
importancia e primordial no cenério de SCA (WOLF D e LEY K, 2019).

Desta forma, o sintoma primério da SCA € classicamente relatado como uma pressado, dor ou aperto na
regido precordial, usualmente intensa com duragdo maior que 20 minutos. Além disso, € comum ocorrer
irradiacdo para a regido proximal de membro superior esquerdo, ombros, pesco¢co e mandibula; ademais,
ainda que de forma menos frequente, sintomas algicos podem ser relatados em regido epigastrica e ouvidos.
Vale ressaltar que em alguns grupos especificos de pacientes, como idosos e diabéticos, as manifestagfes
costumam ser atipicas, tais como dispneia e desconforto epigastrico, sem necessariamente apresentar
precordialgia, essas manifestagdes sao referidas como “equivalentes anginosos” (BONOW R, 2017).

Sabe-se que hoje o infarto agudo do miocéardio (IAM) é a principal causa de morte, tanto no Brasil, quanto
no mundo inteiro. Conforme os dados colhidos pelo DATASUS no ano de 2017, percebemos que 7,06% -
correspondendo a 92.657 pacientes - da totalidade de 6bitos foram ocasionados por IAM. Além disso, o IAM
correspondeu a aproximadamente 10% das interna¢ées no Sistema Unico de Saude (SUS), dentre elas, a
maior prevaléncia foi vista em pacientes com idade superior a 50 anos, fato este, que representou cerca de
25% das internacdes (NICOLAU JC, et al., 2021).
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Diante das informacdes supracitadas, fica evidente a importancia de farmacos com acédo antiagregante no
gue tange SCA; portanto, temos o clopidogrel e o ticagrelor como dois dos principais medicamentos usados
na pratica clinica. O clopidogrel, um derivado tienopiridinico inibidor da adenosina difosfato (ADP) comecou a
ser utilizado no protocolo de SCA apés o estudo CURE (2001), o qual demonstrou reducéo do risco relativo
de 20% no caso de morte cardiovascular, acidente vascular cerebral e infarto agudo do miocéardio nao fatal,
no entanto com certo risco de sangramento, sendo estes, principalmente de origem gastrointestinal. Além do
CURE (2001), posteriores estudos como CLARITY-TIMI (2005) e o COMMIT (2005) corroboraram com a
importancia do uso de uma terapia antiagregante na ocorréncia da SCA (YUSUF S, et al., 2001; SABATINE
MS, et al., 2005; CHEN ZM, et al., 2005).

De forma similar, o ticagrelor € um inibidor reversivel dos receptores P2Y12 da ADP, tendo um efeito
antiagregante mais rapido e intenso em relacéo ao clopidogrel (WALLENTIN L, et al., 2009). No estudo PLATO
(2009) o tratamento com ticagrelor em comparacéo com clopidogrel reduziu significativamente a taxa de morte
por causas vasculares, infarto do miocardio ou acidente vascular cerebral, a custa de um aumento na taxa de
sangramento. No entanto, ainda é muito discutido sobre qual medicamento tem melhor risco-beneficio, nao
havendo uma unanimidade entre eles.

Desta forma, o objetivo desta revisdo integrativa foi comparar o uso do ticagrelor com o clopidogrel no
cenario de sindrome coronariana aguda, buscando avaliar a eficacia e os efeitos adversos de ambas as
medicac¢des e se possivel, chegar a conclusdo de qual tem o melhor risco-beneficio.

METODOS

A abordagem metodolégica do presente trabalho se prope a um compilado de pesquisa bibliografica de
abordagem qualitativa, retrospectiva e transversal por meio de uma revisao integrativa da literatura. Nesse
sentido, as bases de dados utilizadas na pesquisa foram National Library of Medicine (PubMed) e o Portal
Regional da Biblioteca Virtual em Saude (BVS), no periodo temporal do més de marco de 2022,

Para tal feito, foram executados os seguintes estagios: primeiro ocorreu a delimitagdo do tema principal a
ser trabalhado, em seguida foi feito a escolha das palavras-chave; em um terceiro tempo se fez a definicao
dos critérios de inclusdo e excluséo, sendo estes expostos logo abaixo; apds a definicdo dos critérios foi feita
a busca nas bases de dados supracitadas; por fim, foi julgado e analisado as informa¢des encontradas e
posteriormente a exposi¢ao dos resultados.

Sendo assim, a busca pelos artigos foi realizada pelo método de busca avancada, sendo considerado os
seguintes descritores “clopidogrel”, “ticagrelor” e “acute coronary syndrome”, vale salientar que os trés
descritores obrigatoriamente deveriam estar presente no campo “titulo”; entre os descritores, foi utilizado o
operador booleano “AND”. Os descritores acima foram escolhidos a partir da base de dados de Descritores
em Ciéncia da Saude (DeCS).

Por fim, forma incluidos neste presente estudo os artigos que se adequaram aos critérios de inclusdo
propostos, sendo estes: estudos feitos pelo método de ensaio clinico controlado, com texto completo,
publicados dentro do intervalo dos ultimos 10 anos (2012-2022) e artigos cujo o tema principal era sindrome
coronariana aguda. Agregado a isso, foi delimitado os critérios de exclusé@o, no qual estdo presentes artigos
publicados em outro método que ndo o exposto acima, os que foram produzidos fora do intervalo temporal
escolhido, e obviamente artigos que tangenciaram ou fugiram do tema principal em questéo, tais como
publicacdes que evidenciaram duplicacéo aos serem selecionadas em mais de uma base de dados.

RESULTADOS

ApOs todas as buscas serem feitas, foi encontrado um total de 226 trabalhos, sendo que 112 artigos foram
encontrados na base de dados PubMed e 114 na Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Assim, ocorreu a etapa
de aplicacao dos critérios de inclusao e excluséo, resultando na selecao de 18 artigos, sendo 12 no PubMed
e 6 na BVS, conforme apresentado na Figura 1.
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Figura 1 - Fluxograma de identificacdo e selecéo dos artigos nas bases
de dados PubMed e BVS.
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Fonte: Soares LRON, et al., 2023.

Em 10 artigos (55,5%), dos 18 analisados, foi visto uma maior eficacia do ticagrelor quando comparado ao
clopidogrel, sendo esta eficacia um conjunto de beneficios como: efeito antiagregante plaquetario,
revascularizacéo do vaso-alvo, prevencdo de novos eventos isquémicos, disfuncdo microvascular, reducéo
da morbimortalidade e consequente sobrevida. Apenas dois trabalhos (11%) demonstraram maior eficacia
com uso do clopidogrel. Por fim, em seis artigos (33%) os dois farmacos apresentaram efeitos positivos,
entretanto ndo houve diferencas significativas entre eles (Quadro 1).

Efeitos adversos também foram analisados no presente estudo, sendo eles: eventos hemorragicos
(principal), dispneia e complicagBes por novos eventos isquémicos. Dentre os artigos analisados, cinco
(27,7%) mostraram maior taxa de eventos adversos com uso de ticagrelor. Dez relataram auséncia de
sangramentos significativos tanto com uso de ticagrelor quanto clopidogrel. Apenas em um dos artigos, foi
observado semelhanca, no que se refere a eventos adversos, entre os dois farmacos, mas em nenhum
trabalho foi visto uma maior probabilidade de complicac6es com uso de clopidogrel. Em um artigo ndo houve
nenhum evento relatado. Vale ressaltar que em um dos trabalhos o estudo foi feito por meio de biomarcadores,
sendo assim, avaliando de forma laboratorial apenas a eficacia e impossibilitando qualquer andlise a respeito
de efeitos adversos (Quadro 1).
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Quadro 1 - Quadro expondo os artigos revisados e seus principais resultados, respectivamente.

Autores N Maior beneficio Eventos adversos
Moon H, et al. (2021) 120 Semelhante entre as terapias Na&o significativos
He P, et al. (2021) 270 Clopidogrel Ticagrelor
Schnorbus B, et al. (2021) 56 Ticagrelor N&o significativos
Jeong YJ, et al. (2020) 94 Ticagrelor N&o significativos
Marieke G, et al. (2020) 1002 | Semelhante entre as terapias Ticagrelor
Schnorbus B, et al. (2020) 125 Semelhante entre as terapias N&o significativos
Liu GZ, et al. (2019) 80 Ticagrelor N&o observado nenhum evento
Marian MJ, et al. (2019) 100 Clopidogrel N&o significativos
Yao Y, et al. (2019) 102 Ticagrelor N&o significativos
Park K, et al. (2019) 120 Ticagrelor N&o significativos
Chen I-Chih, et al. (2016) 928 Ticagrelor Ticagrelor
Patel MR, et al. (2015) 18624 | Semelhante entre as terapias Semelhante entre as terapias
Kang HJ, et al. (2015) 18624 Ticagrelor N&ao significativos
Qaderdan K, et al. (2015) 1000 | Semelhante entre as terapias Ticagrelor
Goto S, et al. (2015) 801 Ticagrelor Ticagrelor
Wallentin L, et al. (2014) 18624 Ticagrelor N&o analisados
Caiazzo Gianluca, et al. (2014) | 50 Semelhante entre as terapias N&o significativos
Lindholm D, et al. (2014) 18624 Ticagrelor N&o significativos

Fonte: Soares LRON, et al., 2023.

DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo, como visto acima, mostraram que em aproximadamente 56% dos
trabalhos analisados, o ticagrelor obteve maior potencial antiagregante, quando comparado ao clopidogrel.
Tais achados corroboram com os resultados observados no classico estudo PLATO (2009), o qual apresentou
mortes por causas vasculares, infarto do miocardio ou acidente vascular cerebral em 9,8% dos pacientes que
receberam ticagrelor, enquanto essas complicagfes foram observadas em 11,7% do grupo de pacientes que
receberam o clopidogrel (WALLENTIN L, et al., 2009).

Além disso, sabe-se que a implantacao do stent € um potente método para restaurar a perfuséo, embora
durante o procedimento haja lesdo mecénica no endotélio vascular. Esta lesdo por sua vez, gera uma resposta
inflamatdria local, caracterizada por agregacao plaquetéria, infiltracéo leucocitéria, e ainda regulada por varios
mediadores inflamatorios, sendo observado um importante aumento de niveis plasmaticos de interleucina 6
(IL-6) induzido pelo implante; esta resposta inflamatéria é considerada um agravante a reestenose intra-stent
e pior prognostico a longo prazo. Neste cenario, foi visto que os antiplaquetarios quando administrados de
forma aguda, melhoram a func&o endotelial, principalmente o ticagrelor, tendo em vista que o clopidogrel teve
seus efeitos benéficos perdidos com o tratamento prolongado, além de n&o prevenir a disfungdo endotelial
associada ao stent (SCHNORBUS B, et al., 2021).

Ademais, um conhecido fato é a preferéncia do uso de ticagrelor em pacientes com doenca arterial
coronariana (DAC) complicada, uma vez que este fArmaco se mostra superior na redu¢éo da recorréncia de
eventos isquémicos. Ainda assim, o clopidogrel segue sendo mais usado antes da cineangiocoronariografia
por conta de seu menor custo associado a sua menor ocorréncia de eventos adversos; sendo assim, varios
estudos estdo sendo conduzidos e debatidos com a finalidade de realizar a converséo do clopidogrel para o
ticagrelor (YAQ 'Y, et al., 2019). Dado o exposto, o estudo SHIFT-CACS (2019) buscou analisar, em pacientes
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chineses com DAC complicada, justamente os efeitos posolégicos das medicacdes em determinados
periodos de tempo, sendo observado que os efeitos adversos do ticagrelor estavam mais presentes quando
usado em altas doses, ao passo que a administracdo em bolus ndo aumentou a proporcdo de eventos
adversos (YAO Y, et al., 2019).

A interesse de manutencdo do tratamento, o ticagrelor aumentou a reserva de fluxo sanguineo no
miocardio, que por sua vez, € um importante parametro na SCA; sendo assim, foi utilizado a tomografia de
emissédo de positron (PET) em 94 pacientes para mensurar o fluxo miocardico em 6 meses (JEONG YJ, et
al.,, 2020). Fato este que harmoniza com o estudo PLEIO (2019), o qual avaliou o impacto da terapia de
manutencdo no sistema microvascular e no fluxo coronario de pacientes que sofreram infarto agudo do
miocardio; em 6 meses de estudo, percebeu-se que o ticagrelor reduziu de forma impactante a resisténcia da
microcirculacdo além de melhorar o fluxo coronariano quando comparado ao clopidogrel. Por outro lado,
houve episddios de sangramento maior em cerca de 10% do grupo utilizando ticagrelor, enquanto os usuarios
do clopidogrel, sofreram em menos de 2%. Ainda assim, a terapia de manutencdo sugerida para pacientes
gque sofreram SCA, foi o ticagrelor, tendo em vista os efeitos positivos acima descritos (PARK K, et al., 2019).

Contrastando o beneficio, o estudo Popular Age (2020) analisou a eficacia e seguranca dos dois farmacos
deste presente estudo em 1.002 pacientes com 70 anos de idade ou mais, apresentando SCA sem
supradesnivelamento do segmento ST; houve a necessidade de interrup¢do prematura (por dispneia e
sangramentos) do uso de ticagrelor em 47% dos pacientes, enquanto esta proporc¢éo foi de 22% no braco do
clopidogrel. A respeito de eventos hemorrdgicos, o grupo que administrou o clopidogrel sofreu
significativamente menor, aproximadamente 18%, enquanto no outro grupo a taxa foi de 24%. Constatou-se
entdo, que pacientes na faixa etaria supracitada se beneficiam da escolha pelo clopidogrel, tendo em vista a
probabilidade menor de hemorragias (GIMBEL M, etl al. 2020). Além dos idosos, o estudo TICO (2021) buscou
analisar possiveis fatores clinicos relacionados a sangramentos nos pacientes em vigéncia de SCA, sendo
estes, tratados com ticagrelor apds colocagédo do stent coronariano; como resultado, foi visto que baixo peso
corporal, anemia e doenca renal crbnica, estdo dentro dos fatores de risco para eventos hemorragicos no
grupo de individuos citado acima (CHO JY, et al., 2021).

Em consonancia ao grupo supracitado, é visto que os pacientes diabéticos possuem um ambiente pro-
inflamatorio e pré-trombético crénico, oriundo do dano endotelial e vascular causado pela hiperglicemia.
Sendo assim, este grupo se beneficia do uso de clopidogrel, uma vez que o ticagrelor ndo melhorou o
composto de IAM ndo fatal, revascularizacdo do vaso alvo, recidivas de internagdo hospitalar, acidente
vascular cerebral e morte por qualquer causa; no entanto, aumentou significativamente a ocorréncia de
eventos hemorragicos (HE P, et al., 2021).

Além disso, as taxas de eventos trombéticos em pacientes asiaticos sdo menores quando comparado ao
Estados Unidos e Europa, fato este que sugere uma relagdo da trombogénese com fatores genéticos. Deste
modo, no estudo PHILO (2015), foi comparado a eficacia e seguranc¢a do clopidogrel e do ticagrelor em 672
japoneses com SCA; em doze meses, 6,8% do grupo que recebeu clopidogrel foi acometido de eventos
hemorragicos maiores, enquanto aproximadamente 10% dos pacientes utilizando ticagrelor sofreram esta
complicacdo. No entanto, a eficacia foi superior com o grupo que usou ticagrelor. Contudo, os eventos
hemorragicos associados ao uso de clopidogrel no estudo PLATO (2009) foram mais observados (11,7%) do
gue no estudo com pacientes do leste asiatico, tal resultado pode ser explicado pela alta prevaléncia do alelo
CYP2C19 (GOTO S, et al., 2015).

Além de sangramentos, a dispneia foi mais observada ao uso de ticagrelor, ocasionando interrupcao de
tratamento e consequente troca do antiagregante em 15 a 20% dos pacientes. O mecanismo de formacao
dessa dispnéia ainda néo € claro, ainda que se acredite estar relacionado com aumento da concentracédo de
adenosina (UNVERDORBEN M, et al., 2016).

Em consonancia a este achado, temos o estudo ESTATE (2016), o qual se viu que o ticagrelor, ainda que
tenha um efeito marginalmente favoravel no que se propde, aumentou os indices de dispneia - sendo
observado em 21% dos pacientes que usaram a medicacdo - enquanto o mesmo efeito adverso foi visto
guatro vezes menos nos pacientes que usaram clopidogrel (CHEN I-CHIH, et al., 2016).
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Por fim, no momento de realizacdo deste trabalho, o estudo REVERSE-IT (2021) esta em fase 3; este
estudo esta avaliando o bentracimab, um anticorpo monoclonal, que em tese, funcionaria como um reversor
do efeito do ticagrelor; os resultados obtidos estdo sendo satisfatérios, no entanto, ainda € um estudo em
producdo, sendo necessario esperarmos a sua conclusdo. Tais achados, ndo podem ser aplicados ao
clopidogrel, tendo em vista que seu efeito € irreversivel (BHATT DL, et al., 2021).

CONSIDERAGCOES FINAIS

Por finalidade, fica evidente a importancia da SCA e por consequéncia, suas possiveis terapias. Como
exposto no presente trabalho, percebe-se que o ticagrelor € um farmaco antiangregante plaquetario mais
potente e eficaz quando comparado ao clopidogrel; além de possuir um melhor efeito no que tange a reducao
de mortalidade e prevencdo de novas complicacfes isquémicas. Por outro lado, em alguns grupos de
pacientes, como portadores de anemia, baixo peso corporal, doenca renal crénica e principalmente idosos e
diabéticos, o ticagrelor apresentou maior indice de eventos adversos, destacando hemorragias e dispneia. O
clopidogrel, de maneira geral, se mostra mais seguro, agregado a uma menor poténcia antiagregante. Vale
ressaltar algumas limitacdes deste estudo, como a amostra pequena de artigos revisados e a abrangéncia de
pacientes de diversas idades, diferentes paises e histérico clinico. Em suma, o ticagrelor se mostra superior
ao clopidogrel na antiagregacdo plaquetéria de pacientes em vigéncia de SCA; ainda assim, em idosos e
diabéticos, é preferivel o uso de clopidogrel, em virtude de seu menor risco.
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