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Resumo 

 

Introdução: Em pacientes com síndromes coronarianas agudas o ticagrelor está 

associado à redução de eventos cardiovasculares, mas também pode acarretar algum 

incremento no risco de sangramentos quando comparado a clopidogrel. 

Adicionalmente, a hiporreatividade plaquetária sob tratamento com inibidores do 

receptor P2Y   é um dos fatores associados a maior risco hemorrágico. Objetivo: 

Mensurar a prevalência de hiporreatividade plaquetária em pacientes com infarto agudo 

do miocárdio tratados com ticagrelor. Métodos: Pacientes com infarto agudo do 

miocárdio em uso de ticagrelor (n=50, 84% homens, idade 59,3 ±12,7 anos) foram 

incluídos entre março de 2016 e janeiro de 2018. Amostras de sangue foram coletadas 

1 hora antes (vale) e 2 horas após (pico) da dose de manutenção (90mg) de ticagrelor. 

A reatividade plaquetária foi mensurada pelos métodos Multiplate® e PFA-   ® com os 

cartuchos Innovance® PFA-P2Y e Col/ADP. Pacientes com valores de reatividade <19 

AUC para o Multiplate® ou tempo de oclusão >299 segundos para o PFA®P2Y ou >116 

segundos para o PFA®Col/ADP foram considerados hiporreativos. Uma regressão 

logística múltipla, ajustada para as variáveis clínicas e laboratoriais, foi realizada para 

identificar os fatores associados à hiporreatividade plaquetária no pico de ação do 

ticagrelor. O valor-p <0,05 foi considerado estatisticamente significativo. Resultados: A 

reatividade plaquetária média no pico de ticagrelor foi respectivamente 14±6 AUC, 

277±60 segundos e 166±100 segundos, para Multiplate®, PFA®P2Y e PFA®Col/ADP. 

Para cada método, a comparação das medições entre vale e pico não apresentou 

diferenças. A prevalência de hiporreatividade plaquetária no pico de ação do fármaco 

foi semelhante quando aferida pelo Multiplate® e PFA®P2Y, mas inferior a ambos 

quando aferida pelo PFA®Col/ADP (respectivamente  4,    e 4  ; p<0,001). 

Conclusão: Pacientes com infarto agudo do miocárdio tratados com ticagrelor 

apresentaram alta prevalência de hiporreatividade plaquetária. A hiporreatividade 

plaquetária foi mais prevalente quando aferida pelo Multiplate® e PFA®P2Y, em 

comparação com o PFA®Col/ADP. A inibição plaquetária foi semelhante no pico e vale 

de ação do fármaco. Estudos futuros são necessários para avaliar se doses menores 

de ticagrelor poderiam atenuar a hiporreatividade plaquetária, e possivelmente reduzir 

o risco hemorrágico de pacientes com infarto agudo do miocárdio. 

 

Descritores: Infarto do miocárdio; Ticagrelor; Hemorragia; Reatividade plaquetária 



 

 

1 INTRODUÇÃO 

 

As doenças cardiovasculares representam um importante problema 

de saúde pública no Brasil com altas taxas de incidência e morbimortalidade. Dentre 

elas, o infarto agudo do miocárdio (IAM) é a principal causa isolada de morte no país 

apesar dos inúmeros avanços terapêuticos obtidos na última década.      

O IAM é uma síndrome coronariana aguda (SCA) em que ocorre a 

morte de cardiomiócitos por isquemia prolongada, com elevação de marcadores 

bioquímicos de necrose miocárdica associado a sinais e sintomas clínicos e/ou 

positividade de exames complementares.   4  A isquemia ocorre de forma aguda, no 

entanto, a doença que desencadeia esse bloqueio é desenvolvida de forma lenta e 

silenciosa ao longo de vários anos, denominada aterosclerose (Figura1). O seu 

desenvolvimento está relacionado diretamente a idade, presença de distúrbios e 

doenças crônicas como a dislipidemia (DLP), hipertensão arterial sistêmica (HAS), 

obesidade, diabetes mellitus (DM) e hábitos como tabagismo e sedentarismo.       

 

 
Fonte: Mesquita ET, Demarchi AV, Bitencourt DS, 

Machado PA, Badran PM, Almeida RG, et al. 
Continuum cardiovascular 25 anos: evolução de 

um modelo etiofisiopatológico. Int J Cardiovasc 

Sci. 2016;29(1):56- 4  Figura 4, Disfunção 

endotelial na aterosclerose; p. 61. 

Figura  . Processo inflamatório arterial na 

aterosclerose 



  

 

Na aterosclerose ocorre o acúmulo de lipídeos e células 

inflamatórias na parede das artérias, reduzindo a luz do vaso de forma progressiva.    

Durante sua evolução a resposta inflamatória desencadeada pode desestabilizar a 

placa aterosclerótica, expondo as plaquetas circulantes à substâncias fortemente 

trombogênicas, que levam a ativação, adesão e agregação plaquetária intrínseca.      

Essa primeira fase de ativação das plaquetas faz com que uma cadeia de reações 

ocorra levando à geração de um pool de trombina, considerado o agonista plaquetário 

mais potente, aumentando a ativação e degranulação plaquetária, favorecendo a 

propagação e estabilização de um trombo ativo, resultando na oclusão arterial.       

Além da trombina, outro agonista extremamente importante na 

fisiologia da ativação plaquetária é o Adenosina Difosfato (ADP), um dos principais 

componentes da liberação granular de plaquetas ativadas. O ADP age como agonista 

de dois principais receptores – o P2Y  e o P2Y  . A ativação do P2Y  dá início à 

agregação plaquetária e a estimulação do P2Y   amplifica e estabiliza a resposta de 

agregação. Devido ao seu importante papel na agregação plaquetária, 

o receptor P2Y   tornou-se um dos principais alvos da terapia antiplaquetária.    

 

1.1 Tratamento antiplaquetário das síndromes coronarianas agudas: redução de 

eventos isquêmicos e risco de sangramento 

 

O tratamento antiplaquetário está associado à redução do risco de 

eventos trombóticos pós-IAM, no entanto, esta redução está atrelada ao aumento do 

risco hemorrágico. As drogas antiplaquetárias estão entre os medicamentos mais 

utilizados no mundo. O ácido acetil salicílico (AAS) é considerado a principal delas 

devido a sua segurança, custo-efetividade e evidências científicas. O duplo tratamento 

antiplaquetário de classe I (associação do AAS a um agente inibidor do receptor P2Y  ) 

é uma eficiente terapia comprovada e utilizada em pacientes com SCA.         

Existem 2 classes de drogas antagonistas do receptor P2Y  , as 

tienopiridinas, inibidores indiretos e irreversíveis e, as não tienopiridinas, inibidores 

diretos e reversíveis da ativação e agregação plaquetária induzida por ADP. O 

clopidogrel e o prasugrel são membros da classe das tienopiridinas e sua ação inibe 

seletivamente os receptores plaquetários de ADP irreversivelmente. Ambos são 



  

 

administrados como pró-droga e o metabólito ativo é formado através da oxidação 

regulada pelas enzimas do citocromo P450 (CYP450).  

O clopidogrel inibe a agregação plaquetária a partir de 2 horas após 

administração e cerca de 50% da sua excreção é realizada via renal. Possui eficácia 

comprovada em diversos ensaios clínicos com redução nas taxas de eventos 

isquêmicos como óbito, IAM e acidente vascular cerebral (AVC) e taxas não 

significativas de sangramento grave. No CURE, estudo randomizado, duplo-cego, 

placebo-controlado, que comparou o clopidogrel associado à aspirina ao placebo em 

pacientes com SCA, os benefícios de redução de eventos isquêmicos em pacientes 

submetidos à intervenção coronariana foram evidentes em 12 meses de 

acompanhamento       versus 11,4%; HR=0,80; IC 95% 0,72-0,90; p<0,001), com 

taxa significativa de sangramento major       versus 2,7%; HR=1,38; IC 95% 1,13-

1,67; p=0,001).      

O Prasugrel é um tienopiridínico de ação rápida, convertido em 

metabólito ativo através do metabolismo via CYP450 e pico de concentração 

plasmática ocorrendo em aproximadamente 30 minutos. De acordo com TRITON-TIMI 

    estudo fase 3, multicêntrico, randomizado, com 13.608 pacientes, o prasugrel 

demonstrou eficácia superior ao clopidogrel na redução do desfecho primário 

(composto por óbito, IAM e AVC)       versus 12,1%; HR=0,81; IC 95% 0,73-

0,90; p<0,001) e trombose de stents       versus 2,4%; HR=0,48; IC 95% 0,36-

0,64; p<0,001) em 15 meses de seguimento com taxas de sangramento significativas 

entre os grupos    4  versus 1,8%; HR= 1,32; IC 95% 1,03-1,68; p=0,03.      

Apesar da eficácia comprovada do clopidogrel no CURE, seu efeito 

farmacodinâmico demonstrou ser amplamente variável, com presença de alta 

reatividade plaquetária em mais de 30% dos pacientes em uso da medicação na dose 

padrão.  4  Para o tratamento com prasugrel, quando em pacientes com maior risco 

hemorrágico (idade superior à 75 anos e/ou peso inferior à 60kg), ataque isquêmico 

transitório e AVC prévio, deve ser evitado ou introduzido com restrição.      

Ao contrário das anteriores, o ticagrelor é uma droga ativa 

pertencente ao grupo das não tienopiridinas, age diretamente sobre o receptor 

P2Y   da superfície plaquetária de forma reversível e induz uma inibição plaquetária 

mais potente a partir de 30 minutos após a sua administração. A eficácia e segurança 

dessa droga em portadores de SCA foram avaliadas no estudo PLATO (Platelet 

Inhibition and Patient Outcomes) com significativa redução de óbitos por causas 



4 

 

cardiovasculares, IAM e AVC comparado ao clopidogrel   ,   versus   ,    HR=0, 4  

IC 95% 0,  - ,92; p<0,001) em 12 meses de seguimento.      Não houve diferença 

significativa de sangramento entre os grupos ticagrelor e clopidogrel (11,   versus 

  ,2%; HR=1,04; IC 95% 0,95– ,13 p=0,43), mas o uso de ticagrelor foi associado com 

maior taxa de sangramento não relacionada à revascularização miocárdica aberta 

 4,   versus 3,8%; HR=1,19; IC 95% 1,02– ,38; p=0,03).        

Recomenda-se como posologia uma sobrecarga de 180mg como 

dose de ataque, seguida da dose de manutenção de 90mg duas vezes ao dia. Apesar 

do alto risco de eventos isquêmicos recorrentes e complicações hemorrágicas 

relacionadas ao tratamento antitrombótico em idosos, o ajuste de dose para o ticagrelor 

não é necessário nesse subgrupo e em pacientes com insuficiência renal. Um estudo 

derivado do PLATO com pacientes idosos  ≥   anos  mostrou que o benefício clínico 

global e a segurança do ticagrelor comparado ao clopidogrel na SCA foi observado 

independente da idade. O ticagrelor foi mais efetivo que o clopidogrel na redução de 

eventos isquêmicos    ,   versus   ,3%; HR= 0,89; IC 95% 0,74– ,08; p=0,56), com 

redução absoluta da mortalidade global de      nos pacientes ≥   anos e      nos 

pacientes <75 anos. Também não houve diferença estatística quanto às taxas de 

sangramento major entre os subgrupos etários  <   anos e ≥   anos) para ambas as 

drogas. Com isso, o ticagrelor se tornou uma opção de primeira linha em associação ao 

AAS no duplo tratamento antiplaquetário em SCA tratadas.      

Baseado em estudos anteriores, Bonaca et al. realizaram o estudo 

PEGASUS-TIMI 54, multicêntrico randomizado, paralelo, duplo-cego e placebo-

controlado comparando 2 diferentes doses de ticagrelor versus placebo em portadores 

de doença coronária de alto risco. No entanto, diferentemente do estudo anterior, este 

ensaio selecionou pacientes em fase crônica, com IAM prévio entre 1 e 3 anos em uso 

de AAS. Ao todo, 21.162 pacientes foram randomizados para receber ticagrelor 90mg 

2x/dia (n=7.050) ou ticagrelor 60mg 2x/dia (n=7.045) ou placebo (n=7.      Após um 

seguimento médio de 33 meses, as duas doses de ticagrelor reduziram 

significativamente o desfecho primário composto por óbito, IAM ou AVC em 

comparação com o placebo, e não diferiram significativamente entre si. Por outro lado, 

as taxas de sangramento e dispneia foram numericamente menores com a dose de 

60mg de ticagrelor do que com a dose de 90 mg (sangramentos TIMI major com o uso 

de ticagrelor 90mg 2x/dia (2,60%; HR versus placebo 2,69; p<0,     e com o uso de 

ticagrelor 60mg 2x/dia (2,30%; HR versus placebo 2,32; p<0,   ), resultando em uma 



  

 

menor taxa de descontinuação do medicamento do estudo e um melhor perfil de 

segurança com a dose de 60mg.        Apesar dos potenciais benefícios de segurança 

da dose de manutenção de 60mg demonstrados no estudo PEGASUS-TIMI 54, essa 

dose nunca foi testada em pacientes portadores de SCA. 

 

1.2 Monitoramento do tratamento antiplaquetário em pacientes coronariopatas 

 

Existe uma forte associação entre eventos hemorrágicos e 

trombótico cardiovasculares com a reatividade plaquetária, principalmente em 

pacientes submetidos à intervenção coronariana, e por isso o monitoramento da terapia 

antiplaquetária foi extensamente investigado em estudos clínicos.  4  Atualmente, os 

dispositivos utilizados na avaliação da função plaquetária são baseados em diferentes 

metodologias e isso requer experiência na execução e interpretação dos resultados. As 

plaquetas são facilmente ativadas e diversas variáveis pré-analíticas podem afetar suas 

funções, por isso, uma série de boas práticas devem ser seguidas desde a coleta até o 

processamento das amostras para que os resultados sejam fidedignos à clínica dos 

pacientes.     

A agregometria por turbidimetria (Figura    em plasma rico em 

plaquetas (PRP) ainda é considerada o teste padrão-ouro, no entanto, devido a falta de 

padronização, as amostras podem sofrer interferências em diversas fases do 

processamento. A técnica pode ser afetada pela variação na velocidade de 

centrifugação e contaminação com eritrócitos durante a fase de preparação do PRP, 

parâmetros de agitação, diferenças de concentração dos agonistas durante a 

preparação ou pipetagem manual e, elevado tempo de processamento na fase 

analítica, além disso, a metodologia requer grandes volumes de amostra e não possui 

controles comerciais que avaliem a precisão dos testes e garantem a exatidão dos 

resultados.        

 



  

 

 
Fonte: Castro HC, Ferreira BL, Nagashima T, Schueler A, Rueff C, 
Camisasca D, et al. Plaquetas: ainda um alvo terapêutico. J Bras 
Patol Med Lab. 2006;42(5):321-32. Figura 3, Ensaios de 
agregação plaquetária no agregômetro (A) e seu registro 
experimental (B); p. 325. 
Figura  . Ensaio de agregação plaquetária por turbidimetria em 
plasma rico em plaquetas (A) e seu registro em um teste com 
plaquetas normais (B) 

 

Os ensaios que utilizam amostras de sangue total conferem algumas 

vantagens no estudo da função plaquetária por evitar a sua ativação devido a ausência 

de centrifugação, reproduzir melhor as condições in vivo por incluir no processo de 

agregação a interação com os glóbulos vermelhos e brancos, permitir a avaliação 

global ou de fases específicas como ativação, adesão e secreção plaquetária em 

diversos testes com diferentes sensibilidades, seja na detecção de anomalias 

plaquetárias ou no monitoramento antiplaquetário.        

A avaliação da eficácia do tratamento antiplaquetário ajustado com 

base em testes de função plaquetária (TFP) foi realizada em grandes ensaios clínicos 

envolvendo milhares de pacientes. Em 2010, o estudo prospectivo POPULAR (Do 

Platelet Function Assays Predict Clinical Outcomes in Clopidogrel Pretreated Patients 

Undergoing Elective PCI) recrutou consecutivamente, em centro único, 1069 pacientes 

submetidos a implante de stent coronário e que haviam recebido a dose padrão de 

clopidogrel associado à aspirina, para avaliação da reatividade plaquetária em 5 

sistemas diferentes (entre eles: agregometria ótica, VerifyNow e PFA-   ®), afim de 

avaliar a capacidade destes em predizer desfechos clínicos. Após 12 meses de 

acompanhamento, a ocorrência de eventos isquêmicos foi maior em pacientes que 

apresentaram alta reatividade plaquetária, e apenas 3 metodologias foram 

significativamente associadas aos desfechos, porém a precisão prognóstica dos testes 



  

 

foi moderada e nenhum deles conseguiu fornecer informações sobre o risco de 

sangramento dos pacientes incluídos.  4  

Seguindo a ótica desse estudo, em 2011, o GRAVITAS (Gauging 

Responsiveness With a VerifyNow Assay–Impact on Thrombosis and Safety) recrutou 

   4 pacientes submetidos à intervenção coronariana com alta reatividade plaquetária 

ao tratamento com clopidogrel, medidos pelo VerifyNow. Os indivíduos foram 

randomizados à continuidade do tratamento com clopidogrel na dose padrão e em altas 

doses, afim de avaliar o efeito do ajuste de dose baseado nos resultados de um teste 

de função plaquetária, porém, os resultados não reduziram as taxas de desfechos 

isquêmicos e trombose de stent após 6 meses de acompanhamento (2,3% versus 

2,3%; HR=1,01; 95% IC 0,58-      p=0,97).   ) Em 2012, o ARCTIC (Assessment by a 

Double Randomization of a Conventional Antiplatelet Strategy versus a Monitoring-

Guided Strategy for Drug-Eluting Stent Implantation and of Treatment Interruption 

Versus Continuation One Year After Stenting) distribuiu aleatoriamente 2440 pacientes 

submetidos a implante eletivo de stent coronário, em 2 grupos: os submetidos à 

monitoramento através do VerifyNow e ajuste de dose para o tratamento 

antiplaquetário, se necessário, e aqueles sem monitoramento e sem ajuste de dose. Os 

pacientes que apresentaram alta reatividade plaquetária ao clopidogrel receberam uma 

dose adicional de antitrombóticos e ainda assim, a ocorrência de desfecho primário não 

diferiu entre os 2 grupos   4,   versus   ,1%; HR=1,13; 95% IC 0,   -       

p=0,   .     

A despeito da elevada reatividade plaquetária sob tratamento com 

clopidogrel se associar à ocorrência de eventos trombóticos, estes estudos 

demonstraram que os TFPs permitem apenas uma avaliação plaquetária global e 

podem ser utilizados para estratificar o risco de trombose de stent durante o tratamento 

com antiplaquetários. O ajuste de doses e estratégias baseado no resultado desses 

testes não adicionou benefícios à terapia convencional.      

 

1.3 Reatividade plaquetária e risco de sangramentos em pacientes tratados com 

angioplastia coronária 

 

O poder preditivo de sangramentos dos testes plaquetários em 

pacientes com angioplastia coronária apresentou resultados controversos em estudos 



  

 

prévios, fato possivelmente associado à variabilidade de métodos laboratoriais e das 

populações estudadas (pacientes com SCA ou pacientes eletivos com doença estável). 

O estudo POPULAR utilizou diversos métodos de mensuração da 

reatividade plaquetária e não demonstrou qualquer valor preditivo em relação a 

sangramentos.  4  Por outro lado, um estudo unicêntrico que incluiu 2533 pacientes 

submetidos à angioplastia coronária demonstrou que a reatividade plaquetária muito 

baixa ao clopidogrel estava associada a um risco três vezes maior de eventos 

hemorrágicos intra-hospitalares.     Mais recentemente, os resultados de 1 ano do 

registro multicêntrico ADAPT-DES mostraram em 8500 pacientes que, a reatividade 

plaquetária mais baixa no tratamento com clopidogrel, mensurada pelo VerifyNow após 

angioplastia coronária [Platelet Reactivity Units (PRU) inferior a 208], foi associada a 

maior risco de sangramento.     Nesse sentido, Gurbel et al. levantaram a hipótese 

inicial da existência de uma janela terapêutica para a reatividade plaquetária, onde os 

resultados inferiores ao valor de corte aumentam o risco de hemorragia e resultados 

superiores, elevam as chances de trombose.      

Uma declaração do grupo de especialistas em trombose da 

European Society of Cardiology (ESC) sobre o papel dos testes de função plaquetária 

em pacientes submetidos à intervenção coronariana foi divulgada em 2014 e atualizada 

em 2018, visando estabelecer valores de corte ideais para risco trombótico e 

hemorrágico (Figura   . Dentre os ensaios avaliados estão o Vasodilator Stimulated 

Phosphoprotein (VASP), metodologia para a avaliação da inibição do receptor de ADP 

por citometria de fluxo com janela terapêutica para reatividade plaquetária sugerida 

entre 16 e 50% PRI (Platelet Reactivity Index). O VerifyNow, equipamento 

automatizado baseado na detecção turbidimétrica da agregação plaquetária no sangue 

total, possui o intervalo entre 85 e 208 PRU como range de menor risco para 

sangramento e eventos isquêmicos, e o Multiplate®, equipamento semiautomatizado 

que simula a ativação e agregação de plaquetas em sangue total através da 

metodologia de múltiplos eletrodos, com range terapêutico sugerido entre 19 e 46 AUC 

(Area Under Curve).  4     Apesar dos valores sugeridos para janela terapêutica, a 

avaliação da reatividade plaquetária em pacientes submetidos à intervenção 

coronariana não deve ser utilizada como parâmetro para individualização do tratamento 

antiplaquetário, apenas na estratificação de risco de trombose de stent e de 

sangramento em pacientes tratados com inibidores do receptor P2Y  .
      



  

 

Os estudos mencionados avaliaram pacientes sob tratamento com 

clopidogrel e, até o momento, não há esse tipo de evidência em pacientes sob 

tratamento de ticagrelor. Entretanto, considerando a maior potência antiplaquetária do 

ticagrelor, podemos supor que níveis muito baixos de reatividade plaquetária nesse 

cenário terapêutico também tenham impacto no risco de sangramentos. 

 

 
Fonte: Adaptado de Tantry US, Bonello L, Aradi D, Price MJ, Jeong YH, 
Angiolillo DJ, et al. Consensus and update on the definition of on-
treatment platelet reactivity to adenosine diphosphate associated with 
ischemia and bleeding. J Am Coll Cardiol. 2013;62(24):2261–    Figure 
1, Evidence for P2Y   receptor reactivity associated with post-PCI 
ischemic and bleeding events; p.      

    
 

Figura  . Janela terapêutica e riscos adversos da reatividade plaquetária 
na inibição dos receptores P2Y   

 

1.4 Analisador Mutiplate® 

 

O Multiplate® é um equipamento automatizado para avaliação da 

função plaquetária in vitro por impedância. Este equipamento utiliza uma tecnologia 

denominada MEA (Multiple Electrode Assay) em que cada célula de teste possui 

eletrodos independentes duplicados, permitindo a detecção da reatividade plaquetária 

em amostras de sangue total. Sendo assim, as plaquetas se ativam em um ambiente 

muito próximo do real, refletido todas as interações celulares que podem influenciar na 

função plaquetária, apresentando boa correlação comparada aos resultados da 

metodologia padrão-ouro. Na célula de teste do Multiplate® (Figura 4  as plaquetas 

ativadas se agregam e se aderem aos fios sensores elevando a impedância elétrica 



   

 

que, por sua vez, é registrada em forma de curva, e o resultado expresso através do 

cálculo da área sob a curva AUC.        

 

 
Fonte: Adaptado de Orban M, Sibbing D. Multiplate analyzer. In: Waksman R, Gurbel PA, 
Gaglia MA Jr, editors. Antiplatelet therapy in cardiovascular disease. Chichester: Wiley 
Blackwell; 2014. p. 82-   

   )
 

Figura  . Adesão de plaquetas na superfície dos eletrodos da célula de teste descartável do 
Multiplate

®
 

 

Alguns estudos correlacionaram eventos cardiovasculares e função 

plaquetária medida pelo Multiplate®, no entanto, a maioria deles foi realizada em 

pacientes sob o uso de clopidogrel, onde a hiperreatividade plaquetária é mais comum 

devido à existência de baixos respondedores à droga. As evidências entre a 

hiporreatividade plaquetária e eventos hemorrágicos em pacientes sob o uso de 

inibidores dos receptores P2Y   pós-intervenção coronariana ainda não são tão 

evidentes.           

 

1.5  Analisador PFA-   ® 

 

O sistema PFA-   ® é de fácil manuseio, considerado um teste 

point-of-care (POCT – Point-of-Care Test), possui uma excelente sensibilidade a 

distúrbios plaquetários hereditários ou adquiridos e drogas antiplaquetárias e, por ser 

um sistema fechado, apresenta confiabilidade dos resultados podendo ser decisivo na 

tomada de decisões clínicas comparado a outras metodologias. Foi extensamente 

estudado na primeira década dos anos 2000 devido a sua inovadora tecnologia que 

mimetiza in vitro, o processo de formação do trombo in vivo, através do estímulo 

plaquetário por agonistas fisiológicos contido em um cartucho de teste e somado à alta 

força de cisalhamento (shear-stress) em amostras de sangue total. Os cartuchos de 



   

 

testes do PFA-   ® possuem em seu interior um sistema capilar que, ao ser submetido 

a condições controladas, simulando o fluxo sanguíneo de um capilar humano, faz com 

que a amostra passe por um orifício contido em uma membrana revestida com 

agonistas fisiológicos da ativação plaquetária, simulando uma lesão vascular (Figura 5). 

O tempo, expresso em segundos, desde o início do teste até a oclusão do orifício pelo 

tampão plaquetário formado é inversamente proporcional à função plaquetária da 

amostra.        4  

 

 
Fonte: Breet NJ, tem Berg JM. Shear stress‐based platelet function tests. In: Waksman R, 
Gurbel PA, Gaglia MA Jr, editors. Antiplatelet therapy in cardiovascular disease. 
Chichester: Wiley Blackwell; 2014. p. 92-     

Figura  . Figura esquemática do sistema PFA-   
®

 

 

Os primeiros estudos mostraram a utilidade do PFA-   ® como uma 

ferramenta de triagem na detecção de disfunções plaquetárias intrínsecas e doença de 

von Willebrand (DvW), mas as evidências para o monitoramento antiplaquetário ainda 

são escassas. No entanto, as atenções se voltaram novamente para o analisador com 

o desenvolvimento do novo cartucho Innovance® PFA-P2Y, apontado como teste 

exclusivo para o monitoramento do tratamento antiplaquetário.(33,35–    Dentre os 

cartuchos disponíveis, o Col/ADP possui a membrana revestida com colágeno e ADP, 

realiza o estímulo através de ADP (canal plaquetário alvo deste estudo) e é menos 

influenciado pelo uso de aspirina, utilizada no tratamento duplo antiplaquetário. O 

segundo, o novo cartucho Innovance® PFA-P2Y possui a membrana revestida com 



   

 

ADP, Prostaglandina E1 e Cálcio, e mede especificamente o efeito dos inibidores dos 

receptores P2Y   na função plaquetária. 

Em resumo, os novos inibidores do receptor P2Y   (ticagrelor e 

prasugrel) apresentam maior poder antiplaquetário e redução do risco trombótico em 

pacientes com SCA comparados a clopidogrel, com consequente elevação do risco de 

sangramentos. Evidências prévias demonstraram que em pacientes tratados com 

clopidogrel e angioplastia coronária, o subgrupo com níveis baixos de reatividade 

plaquetária apresentaram maior risco de sangramento. O risco de sangramento seria 

potencialmente ainda agravado naqueles com níveis muito baixos de reatividade 

plaquetária (i.e. Multiplate® <19 AUC), sendo que especialistas sugerem a presença de 

uma janela terapêutica ideal de inibição plaquetária intermediária (i.e. Multiplate® 19 - 

46 AUC). Em pacientes na fase crônica pós-SCA, uma dose menor de ticagrelor 

(60mg) é possivelmente mais segura em relação a sangramentos do que a dose de 

90mg, com igual benefício antitrombótico, sugerindo que a dose de 90mg possa estar 

além do necessário para o melhor risco/benefício terapêutico. Nossa hipótese consistiu 

em que a presença de inibição plaquetária excessiva nesse contexto, poderia ajudar a 

explicar o aumento de sangramentos dessa estratégia terapêutica.  

 

1.6  Objetivos 

 

   Mensurar a prevalência de hiporreatividade plaquetária ao 

ticagrelor em pacientes com infarto agudo do miocárdio tratados com angioplastia no 

vale e pico da droga; 

   Comparar a mensuração da prevalência de hiporreatividade 

plaquetária entre as metodologias utilizadas pelo Multiplate® e PFA-   ®; 

   Avaliar características clínicas e laboratoriais associados à 

hiporreatividade plaquetária ao ticagrelor. 

 

  



   

 

2 MÉTODOS 

 

    População do estudo 

 

O estudo foi aprovado pelo comitê de ética local (Sistema 

Gerenciador de Projeto de Pesquisa (SGPP), Hospital Israelita Albert Einstein, São 

Paulo, SP, Brasil) de acordo com a declaração de Helsinki e está cadastrado na 

plataforma Brasil sob número                     . Foram incluídos 

consecutivamente entre março de 2016 e agosto de     ,    indivíduos neste estudo 

prospectivo observacional realizado em um hospital de alta complexidade da cidade de 

São Paulo, com rastreamento diário de pacientes. O número total de participantes foi 

baseado em estudo plaquetário prévio, derivado do estudo PLATO, em que 69 

pacientes foram incluídos para avaliação plaquetária no pico e vale do Ticagrelor. No 

entanto, frente à uniformidade dos resultados, dificuldade de aceite dos indivíduos 

elegíveis devido ao procedimento de coleta exclusivo para este estudo e ao tempo 

limitado para análises dos dados, encerramos a fase de inclusão com 50 pacientes. Ao 

todo foram entrevistados 59 pacientes, deste total, 6 se negaram a coletar material 

para a realização dos testes plaquetários devido ao incômodo da punção e outros 3 

tiveram alta antes da realização da primeira coleta. Os elegíveis deveriam ter o 

diagnóstico de IAM em unidade de Pronto Atendimento até 6 horas após início dos 

sintomas. O IAM foi definido de acordo com os seguintes critérios de diretrizes 

internacionais: elevação de marcadores séricos de necrose miocárdica 

(preferencialmente troponina e/ou CK-MB) associada a pelo menos uma das 

características: sintomas isquêmicos, ou desenvolvimento de ondas Q patológicas no 

eletrocardiograma (ECG), ou alterações no ECG indicativas de isquemia (elevação ou 

depressão do segmento ST), ou evidência por imagem de perda de área viável do 

miocárdio, ou intervenção na artéria coronária (por exemplo, angioplastia 

coronariana).     Após o diagnóstico, o paciente recebeu dose de ataque de ticagrelor 

(180mg) associado à AAS e realizaram angiografia coronária (a realização de 

angioplastia primária não era obrigatória). A escolha do inibidor do receptor P2Y  , 

assim como todas as estratégias terapêuticas, foi a critério da equipe médica do 

paciente, sem qualquer relação com o presente estudo. Os critérios de exclusão para 

este estudo foram: uso prévio de anticoagulantes orais, sangramento ativo, distúrbio 



 4 

 

hematológico prévio, uso de agentes trombolíticos, infecção ativa, choque 

cardiogênico, insuficiência renal dialítica, uso de antiplaquetários inibidores do receptor 

P2Y   que não ticagrelor e/ou uso de inibidores da GPIIbIIIA.  

 

    Métodos laboratoriais 

 

As coletas de sangue foram realizadas por punção venosa 1 hora 

antes (vale) e 2 horas após (pico) a dose de manutenção matutina da droga (90mg) 

com objetivo de testar a reatividade plaquetária em 2 momentos: durante a maior e 

menor biodisponibilidade da droga, uma vez que a inibição plaquetária pelo ticagrelor 

ocorre pela ligação direta do seu metabolito ativo aos receptores plaquetários. As 

amostras de sangue foram encaminhadas imediatamente ao laboratório clínico e 

processadas em até 2 horas após a coleta, respeitando os tempos de estabilidade 

plaquetária em sangue total.     O resultado obtido nos testes não foi apresentado para 

as equipes assistenciais, ficando disponível apenas para a equipe investigadora. As 

coletas foram realizadas em duas punções, realizadas preferencialmente em membros 

diferentes, a fim de eliminar qualquer interferente na atividade plaquetária relacionado à 

punção anterior ou inserção de cateter. Foram coletados tubos com anticoagulante 

Hirudina para realização dos testes de agregabilidade plaquetária com o equipamento 

Multiplate® (Roche, Alemanha) e também em tubos de citrato 3,2% para realização dos 

testes com o equipamento PFA-   ® (Siemens, Alemanha). Os pacientes do estudo 

foram acompanhados apenas durante o tempo em que permaneceram internados e as 

avaliações laboratoriais metabólicas e hematológicas foram obtidas através de revisão 

de prontuário. Todos os incluídos assinaram o termo de consentimento livre e 

esclarecido. 

Os indivíduos participantes realizaram testes de agregação 

plaquetária induzida por ADP no analisador Multiplate® e no sistema PFA-   ® 

utilizando o cartucho Innovance® P2Y e Col/ADP. Apesar dos principais estudos 

plaquetários com Ticagrelor terem sido realizados com analisador VerifyNow, essa 

metodologia não era utilizada em nosso serviço de medicina diagnóstica. A escolha dos 

testes realizados nesse estudo levaram em conta a disponibilidade, o custo/benefício e 

a automatização dos equipamentos (quão menor os interferentes pré-analíticos, 

melhores os resultados da agregação plaquetária). Para o analisador Multiplate®, os 



   

 

testes foram processados utilizando o agonista de nome comercial ADPtest® que 

promove a ativação plaquetária através dos receptores plaquetários de ADP, sendo 

sensível às drogas inibidoras do receptor P2Y  
     Este equipamento possui dois pares 

de eletrodos em cada célula de teste. Os sensores duplicados servem como um 

controle de qualidade integrado, onde o resultado é validado somente se a correlação 

entre as medições em cada par de sensores for maior ou igual a 0,98. Além disso, há 

também o controle de qualidade eletrônico, que mede uma resistência fixa 

internamente ligada à cada uma das posições em que se conectam os cabos da célula 

de teste. Consideramos pacientes hiporreativos, aqueles com reatividade plaquetária 

inferiores a 19 AUC para o Multiplate®, sendo este limiar recomendado pela declaração 

do grupo de especialistas em trombose da ESC sobre o papel dos testes de função 

plaquetária em pacientes submetidos à intervenção coronariana como preditor de 

eventos hemorrágicos, sugerido por Sibbing et al.     

As amostras processadas no sistema PFA-   ® devem ser 

devidamente homogeneizadas e processadas em analisador hematológico para 

avaliação da qualidade (o teste é altamente influenciado pelo nível de hematócrito e 

contagem de plaquetas) e se aprovadas, o material deve ser inserido lentamente no 

cartucho de teste, sem a formação de bolhas. A análise plaquetária através da medição 

do tempo de oclusão é realizado em plataforma fechada e de forma automática, dessa 

forma, uma verificação da calibração do equipamento é realizada diariamente através 

da execução de ciclos automáticos de avaliação dos sistemas de medição. Não existe 

um consenso quanto ao intervalo terapêutico ou limiar de risco hemorrágico para os 

resultados dos testes do PFA-   ® para ambos os cartuchos, sendo considerado 

apenas como hiporreativos os pacientes com tempo de oclusão superior a 299 

segundos para o PFA®P2Y e superior à     segundos para o Col/ADP, de acordo com 

Breet et al.     4  

 

2.3 Análises estatísticas 

 

As variáveis contínuas foram expressas como média ± desvio 

padrão (DP) ou medianas com intervalo interquartíl. Variáveis categóricas foram 

descritas como frequências absolutas e relativas. O teste do qui-quadrado e o teste da 

razão de verossimilhança foram usados para associações de variáveis categóricas. O 



   

 

teste de Mann-Whitney e o teste t de Student foram realizados para comparações 

quantitativas de dados. Os parâmetros clínicos e metabólicos foram comparados entre 

vale e pico, pelo teste de Wilcoxon e as classificações de inibição plaquetária das 

diferentes metodologias comparados entre vale e pico pelo teste de McNemar.  

Além disso, os parâmetros clínicos basais foram comparados entre 

pacientes normais versus pacientes hiporreativos pelos testes do qui-quadrado, teste 

de Fisher ou teste da razão de verossimilhança. A associação ajustada entre os dados 

laboratoriais e a reatividade plaquetária foi testada com uso de regressão logística 

múltipla. As variáveis incluídas foram selecionadas por critérios estatísticos (univariada 

p<0,05) e também por relevância clínica, evitando o sobreajuste do modelo. Todos os 

testes estatísticos foram bilaterais, e o critério para significância estatística foi 

p<0,05. Todas as análises estatísticas foram realizadas no IBM-SPSS for Windows 

versão 22    

  



   

 

3 RESULTADOS 

 

A agregabilidade plaquetária dos 50 pacientes incluídos neste 

estudo foi medida pelo Multiplate® e sistema PFA-   ® através dos cartuchos 

Innovance® PFA-P2Y e PFA®Col/ADP. Todos os 50 indivíduos apresentaram 

resultados válidos para as metodologias estudadas, exceto 2 participantes que tiveram 

seus resultados prejudicados apenas para o PFA®Col/ADP, devido à perda de dados 

por erros eletrônicos durante a execução do teste. A mediana do tempo de terapia com 

ticagrelor até a coleta sanguínea foi de 3 dias [mín.1, máx.11]. As características 

clínicas e parâmetros laboratoriais da população estudada estão descritos na tabela  . 

 

Tabela  . Características clínicas e parâmetros laboratoriais da população estudada 

Características N 

Masculino (%) 4    4  

Idade (média ± DP) 59,3 (±       

Índice de massa corpórea (média ± DP) 28,4 (±      

Fatores de risco cardiovascular n(%) 
 

Tabagismo        

Hipertensão arterial sistêmica         

Diabetes mellitus  4      

Dislipidemia     44  

Tipo infarto agudo do miocárdio n(%) 
 

Sem supra         

Com supra     44  

Infarto agudo do miocárdio prévio      4  

Angioplastia n(%) 
 

Artéria descendente anterior      4  

Artéria coronária direita     4   

Artéria coronária circunflexa  4      

Medicações n(%) 
 

IECA/BRA     4   

Bloq. canais Ca++        

Beta Bloqueador         

Enoxaparina         

Hipoglicemiantes  4      

Dipirona         

Estatinas n(%) 
 

Atorvastatina  4      

Rosuvastatina         

Exames Laboratoriais Média (±DP) 
 

Hemoglobina, g/dL 14,1 (±   4  

Plaquetas, x10^3/mL 209,5 (±       

 continua... 



   

 

...continuação  

Volume plaquetário mério, fL 10,5 (±      

Neutrófilos, % 67,9 (±       

Creatinina, mg/dL 1,1 (±      

Glicemia, mg/dL 133,3 (±       

Colesterol Total, mg/dL 150,6 (±    4  

HDL, mg/dL 38,8 (±       

LDL, mg/dL 86,3 (± 4     

Triglicérides, mg/dL     4        

Troponina, pg/mL (mediana[mín;máx])   4                 

Proteína C reativa, mg/dL (mediana[mín;máx])                  

Fração Ejeção 1º Ecocardiograma, % 55 (± 11) 

IECA/BRA: Inibidores da enzima conversora de angiotensina/Bloqueadores do receptor de angiotensina. 
DP: Desvio padrão. 

 

As características clínicas dos grupos hiporreativos e não 

hiporreativos à ticagrelor, quando mensurado pelo Multiplate®, estão comparadas na 

tabela 2. De modo geral os grupos são semelhantes, com diferenças significativas 

identificadas apenas para menor quantidade de neutrófilos, e de colesterol total e LDL, 

no grupo de hiporreativos. Também observamos uma diferença numérica, que não 

alcançou significância em relação à idade, onde os pacientes hiporreativos eram mais 

jovens (57,4 ± 11,8 versus 64,8 ± 14,2 anos; p=     ). 

 

Tabela 2. Fatores associados de acordo com a classificação da reatividade plaquetária medida pelo 
Multiplate

®
 após 2 horas da dose de manutenção de ticagrelor (pico) 

Características 
Não 

hiporreativos 
(n     

Hiporreativos  
(n     

Total 
(N=50) 

Valor-p 

Masculino, n(%)                     4    4    4   

Idade (média ± DP) 64,8 ± 14,2 57,4 ± 11,8               

Índice de massa corpórea (média ± 
DP) 

28,1 ± 3,18 28,5±3,61               

Fator de risco cardiovascular, n(%) 
    

Hipertensão arterial sistêmica                 4                

Diabetes mellitus                     4          4 

Dislipidemia              4         44    4   

Tipo de infarto agudo do miocárdio, 
n(%)     

Com supra             4         44     4  

Infarto agudo do miocárdio prévio      4                 4    4   

Angioplastia, n(%) 
    

Artéria descendente anterior                       4     4  

Artéria coronária direita 4           4         4         

Artéria coronária circunflexa                    4            

   continua... 



   

 

DP: Desvio padrão. IECA/BRA: Inibidores da enzima conversora de angiotensina/Bloqueadores do 
receptor de angiotensina. 

 

Parâmetros associados à hiporreatividade medida pelo Multiplate®, 

como neutrófilos, colesterol total e LDL colesterol, não se mantiveram quando a 

hiporreatividade foi medida pelo PFA®P2Y. Outros parâmetros foram associados à 

hiporreatividade quando medida pelo PFA®P2Y, como IMC (p=0,021), troponina 

(p=0,004) e fração de ejeção (p=        Tabela      

 

Tabela 3. Fatores associados de acordo com a classificação da reatividade plaquetária medida pelo 

PFA
®

P2Y após 2h da dose de manutenção de ticagrelor (pico) 

Características 
Não hiporreativos 

(n    
Hiporreativos 

(n     
Total 

(n     
Valor-p 

Masculino n(%)       4            4    4        

Idade (média ± DP) 62,1 ± 13,4 58,8 ± 12,7               

Índice de massa corpórea 
(média ± DP) 

     ± 1,7 28,9±3,5               

Fator de risco cardiovascular, n(%) 
    

Hipertensão arterial sistêmica           4                      

Diabetes mellitus 4                   4            

   continua... 

...continuação     

Medicações, n(%) 
    

IECA/BRA 4           4        4      4  

Bloq. Ca++               4               

Beta Bloqueadores               4               4  

Ácido acetil salicílico                                   

Enoxaparina                              4   

Hipoglicemiantes                     4          4 

Dipirona    4           4                4 

Estatinas           4        4    4        

Exames laboratoriais, média ± DP 
    

Hemoglobina, g/dL 13,6 ± 1,6 14,3 ± 1,3               

Plaquetas, x10^3/mL 220,3 ± 66,0 205,6 ± 57,0 4        44  

Volume plaquetário médio, fL 10,7 ± 0,96 10,5 ± 1,0 4        4   

Neutrófilos, % 74,1 ± 10,95 65,7 ± 13,3 4            

Creatinina, mg/dL 1,1 ± 0,5 1,1 ± 0,7               

Glicemia, mg/dL 147,4 ± 74,7 128,3 ± 43,0 4            

Colesterol Total, mg/dL 188,0 ±      137,2 ± 40,5  4           

HDL, mg/dL 40,7 ± 17,4 38,1 ± 7,5  4           

LDL, mg/dL 120,3 ± 57,3 74,0 ± 36,7  4           

Triglicérides, mg/dL 137,2 ± 64,4 137,2 ± 60,7  4           

Troponina, pg/mL (mediana 
[mín;máx]) 

               
] 

                                   

Proteína C reativa, mg/dL 95,4 ± 146,5 21,9 ± 66,6     4    4   

Fração Ejeção 1º 
Ecocardiograma, n(%) 

0,5 ± 0,1 0,6 ± 0,1 4            



   

 

...continuação     

Dislipidemia    4         44        44         

Tipo de infarto agudo do miocárdio, 
n(%)     

Com supra   4         44        44         

Infarto agudo do miocárdio prévio                       4      4 

Angioplastia, n(%) 
    

Artéria descendente anterior                      4        

Artéria coronária direita     4       44        4         

Artéria coronária circunflexa          4         4            

Medicações, n(%) 
    

IECA/BRA       4              4         

Bloq. Ca++                                

Beta Bloqueadores       4                      444 

Ácido acetil salicílico           4                        

Enoxaparina 4                                 

Hipoglicemiantes    4                4          4 

Dipirona    4                             

Estatinas         4       4    4         

Exames Laboratoriais, média ± DP 
    

Hemoglobina, g/dL 13,5 ± 1,2 14,3 ± 1,4               

Plaquetas, x10^3/mL 173,9 ± 34,6 215,4 ± 60,6 4            

Volume plaquetário médio, fL 10,7 ± 0,7 10,5 ± 1,0 4         4  

Neutrófilos, % 73,1 ± 7,5 67,1 ± 13,7 4            

Creatinina, mg/dL 1,1 ± 0,4 1,1 ± 0,7               

Glicemia, mg/dL 138,3 ± 53,8 132,5 ± 53,6 4            

Colesterol Total, mg/dL 165,3 ± 33,8 147,2 ± 54,4  4       44  

HDL, mg/dL 34,7 ± 5,5 39,6 ± 11,5  4           

LDL, mg/dL 105 ± 27,7 82,3 ± 49,6  4           

Triglicérides, mg/dL 139,5 ± 95,3 137 ± 53,1  4           

Troponina, pg/mL 
(mediana[mín;máx]) 

                             4                      

Proteína C reativa, mg/dL 5,1 ± 4,6 50,6 ± 108,3     4        

Fração Ejeção 1º Ecocardiograma 0,5 ± 0,1 0,6 ± 0,1 4            

IECA/BRA: Inibidores da enzima conversora de angiotensina/Bloqueadores do receptor de angiotensina. 

 

Realizamos três modelos multivariados para testar a associação de 

variáveis clínicas selecionadas e a hiporreatividade plaquetária mensurada por 

Multiplate (Tabela 4). A única variável que se associou de forma independente à 

hiporreatividade foi a taxa de neutrófilos circulantes (OR 0,86; IC 95% 0,77-0,97; 

p=0,014). 

 

 

 

 



   

 

Tabela 4. Análise multivariada ajustada para idade e sexo 

Variável OR 
IC (95%) 

Valor-p 
Inferior Superior 

Idade         4         4  

Sexo                      

LDL                      

Idade                      

Sexo                      

Hemoglobina   4          4       

Idade              4       

Sexo                      

Neutrófilos                    4 

 

Para cada um dos métodos testados, a comparação das medições 

de agregabilidade plaquetária entre pico e vale de ação de ticagrelor não apresentaram 

diferenças significativas (Figura  ) quando medida respectivamente pelo Multiplate® 

14±6 AUC versus 13±7 AUC, p=0,101); pelo PFA®P2Y    s [         versus    s 

        , p=0,286; e pelo PFA®Col/ADP    s [64;300] versus    s [59;300], p=0,347. 



   

 

Figura  . Resultado dos testes Multiplate
®

ADP (expresso em AUC); PFA
®

P2Y e PFA
®

Col/ADP 

(expresso em segundos) no vale e pico do ticagrelor 

 

De modo semelhante, para cada um dos métodos testados, a 

comparação da prevalência de hiporreatividade plaquetária foi semelhante entre pico e 

vale de ação de ticagrelor (Figura    medida pelo PFA®P2Y (86% versus 76%, p=0,34), 

pelo Multiplate®   4  versus 82%, p=0,09) e pelo PFA®Col/ADP  4   versus 52%, 

p=0,71), respectivamente. 

A comparação da prevalência de hiporreatividade plaquetária entre 

os métodos, tanto no pico quanto no vale de ação de ticagrelor, demostrou que o 

Multiplate® e o PFA®P2Y não apresentaram diferenças entre si (respectivamente, para 

pico  4  versus    , p=     ; e para vale     versus    , p=     ). Entretanto, o 

PFA®Col/ADP apresentou menor prevalência, tanto no pico quanto no vale de ação de 

ticagrelor, comparado ao Multiplate® (respectivamente para pico 4   versus  4 , 

p=     ; e para vale     versus    , p=    4) e também ao PFA®P2Y 



   

 

(respectivamente para pico 4   versus    , p<     ; e para vale     versus    , 

p      ).  

 

 
 (*) Comparação da prevalência de hiporreatividade entre pico e vale para o 
mesmo método. 
Prevalência de hiporreatividade plaquetária por metodologias 
Figura  . Prevalência de hiporreatividade plaquetária por metodologias 
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4 DISCUSSÃO 

 

Em nosso estudo demonstramos que pacientes com IAM tratados 

com ticagrelor e AAS apresentaram alta prevalência de hiporreatividade plaquetária no 

vale e no pico do efeito de ticagrelor. A prevalência de hiporreatividade plaquetária 

medida pelos métodos Multiplate® e PFA®P2Y foram semelhantes, porém, quando 

medida pelo PFA®Col/ADP, a prevalência foi cerca de 30% mais baixa. 

A reatividade plaquetária em pacientes portadores de SCA com 

tratamento duplo antiplaquetário é um relevante fator de risco para a ocorrência de 

eventos trombóticos e/ou hemorrágicos após os procedimentos de intervenção 

coronariana.  4  As complicações hemorrágicas estão fortemente associadas ao óbito 

nas SCAs, e o risco da ocorrência de sangramentos durante o tratamento com drogas 

antiplaquetárias é maior em subgrupos clinicamente mais vulneráveis (idosos, baixo 

peso corporal, insuficiência renal e etc.). 4   Com o surgimento de potentes inibidores 

plaquetários, tais como o ticagrelor e prasugrel, há um risco de sangramento 

aumentado, concomitante a um grau de inibição plaquetária mais elevado durante o 

tratamento. Por outro lado, as altas taxas de hiporreatividade plaquetária que 

encontramos em pacientes com IAM tratados com ticagrelor e AAS, tanto em nosso 

estudo, como em estudos prévios (i.e.    -   ) não são proporcionais às taxas de 

sangramentos em pacientes com SCA tratados com ticagrelor no estudo PLATO (i.e. 

~16% - sangramento major e minor), sugerindo que o risco hemorrágico nesse cenário 

não seja dependente apenas da hiporreatividade plaquetária, mas sim de uma 

interação entre aspectos laboratoriais e o risco clínico global do individuo.    4  4    

Importante enfatizar que nossos achados acerca da prevalência da 

hiporreatividade plaquetária em pacientes tratados com ticagrelor estão de acordo com 

achados de estudos prévios, que utilizaram outras metodologias laboratoriais no 

mesmo tipo de população. Em um estudo derivado do PLATO que testou a resposta 

plaquetária no tratamento de 69 pacientes com clopidogrel versus ticagrelor e 

comparou os resultados no vale e pico das drogas em três metodologias (PRP [ADP 

20µM e ADP 5µM], VASP e VerifyNow), o ticagrelor apresentou maior inibição 

plaquetária em todos os métodos, atingindo raros casos de hiperreatividade. Nesse 

subestudo, apesar de não ser o objetivo dos autores avaliar e discutir a prevalência de 

hiporreatividade plaquetária, considerando um cuttoff <   PRU para a metodologia 



   

 

VerifyNow (conforme sugerido por Gianluca Campo et al.), nota-se uma prevalência de 

    de hiporreatividade secundária ao ticagrelor e 9% secundária ao clopidogrel no 

pico de ação de ambos os fármacos. 4  44  Adicionalmente, em um subestudo do 

PEGASUS-TIMI 54 em pacientes coronariopatas na fase clínica estável e crônica, a 

reatividade plaquetária dos pacientes foi testada com duas doses de ticagrelor (  mg e 

  mg) e comparadas ao placebo. Ambas as doses de ticagrelor tiveram níveis de 

inibição plaquetária igualmente eficazes e foram raros os casos de reatividade residual. 

A reatividade plaquetária sob efeito da dose 90mg foi numericamente inferior à 60mg e, 

apesar da comparação não ter alcançado significância estatística (respectivamente, 

20±19 versus 29±39 PRU, p=    ), os dados sugerem altas taxas de hiporreatividade 

em ambas as doses de ticagrelor, sendo 100% para 90mg e 91% para 60mg abaixo do 

cuttoff sugerido de 85 PRU. 4   Portanto, em alinhamento com evidências prévias, 

nossos achados sugerem uma acentuada inibição plaquetária com ticagrelor 90mg, 

que possivelmente esteja fora da janela de risco/benefício ideal. Além disso, 

demonstramos que a hiporreatividade plaquetária ocorre antes e após a dose matinal 

de ticagrelor de forma semelhante, o que sugere um efeito inibitório residual, mesmo no 

vale do efeito do fármaco. 

Do ponto de vista clínico, evidências de estudos randomizados e 

observacionais que compararam o ticagrelor a outras drogas inibidoras do receptor 

P2Y  , sugerem um risco de sangramento maior para o ticagrelor. Na comparação 

entre ticagrelor e prasugrel por uma metanálise, a superioridade do prasugrel foi 

evidenciada pela redução de IAM (OR=0,54; IC 95% 0   -  99; p=0,05) e menor taxa 

de sangramento de forma significativa (OR=0,75; IC 95% 0,  - ,95; p=0,02). 4   

Quando comparado ao clopidogrel em um estudo observacional com 45.206 pacientes 

do registro Swedeheart, o ticagrelor foi associado a um baixo risco de ocorrência do 

desfecho combinado (morte, IAM ou AVC), no entanto, a taxa de eventos hemorrágicos 

foram significativamente maiores (2,   versus 2,3%; HR=1,27; IC 95% 1,  - ,4  . 4   

Adicionalmente, um subestudo do PEGASUS-TIMI 54 demonstrou que a 

descontinuação precoce do ticagrelor foi motivada principalmente por sangramento e 

dispneia. A taxa de descontinuação foi maior nos grupos de tratamento padrão 90mg 

    ), seguida do grupo 60mg (   ) em relação ao placebo (21%). Essa diferença foi 

mais acentuada nos primeiros 90 dias após randomização, com taxas de 

descontinuação em 1 ano de 24,1%, 19,8% e 13,1% nos braços de 90mg, 60mg e 

placebo, respectivamente. 4  4   



   

 

Do ponto de vista laboratorial, o Multiplate® e o PFA®P2Y não 

apresentaram diferença na mensuração da prevalência de hiporreatividade plaquetária 

no pico e no vale do ticagrelor. O PFA®P2Y se destina à detecção exclusiva do 

bloqueio dos receptores plaquetários P2Y  , diferente do teste PFA®Col/ADP, que 

apresenta menor especificidade para a detecção da inibição dos receptores P2Y  , e 

isso poderia explicar a diferença significativa encontrada na menor prevalência da 

hiporreatividade medida por esse cartucho. A metodologia utilizada pelo equipamento 

Multiplate®, além de ter sido estudada em grandes ensaios clínicos, nos forneceu 

resultados condizentes com o contexto terapêutico. Devido a existência de um cuttoff 

recomendado para estratificação do risco hemorrágico,     os resultados liberados pelo 

Multiplate® contribuem para uma avaliação quantitativa da inibição plaquetária e estão 

de acordo com os resultados dos estudos plaquetários derivados do PEGASUS-TIMI 

54 e PLATO. Entre os parâmetros laboratoriais incluídos em análise multivariada, 

apenas os neutrófilos apresentaram associação independente com a reatividade 

plaquetária. Indivíduos com maior taxa de neutrófilos apresentam-se menos 

hiporreativos, sendo assim, sugere-se que a contagem de neutrófilos estando 

diretamente ligada ao estado inflamatório do indivíduo, as alterações hemostáticas pró-

trombóticas que ocorrem durante um desequilíbrio podem influenciar a atividade 

plaquetária. 4   

Nosso estudo apresenta limitações relevantes. Trabalhamos com 

uma pequena amostra de pacientes e, portanto algumas características clínicas não 

apresentaram associação com a hiporreatividade plaquetária, possivelmente por falta 

de poder. Um exemplo é a idade numericamente diferente entre os grupos analisados, 

porém, sem diferença estatística, e por esse motivo incluímos a idade em todos os 

modelos ajustados. Além disso, utilizamos dois testes de avaliação da função 

plaquetária de metodologias e especificidades diferentes para detecção da 

responsividade a inibidores do receptor de ADP. Os resultados apresentados possuem 

unidades de medidas numericamente não comparáveis entre si. No entanto, todos os 

testes sugerem uma elevada taxa de hiporreatividade plaquetária na população 

estudada.  

Estudos futuros são necessários para avaliar a associação entre a 

hiporreatividade plaquetária com ticagrelor e risco hemorrágico e, se doses menores do 

fármaco poderiam atenuar a hiporreatividade plaquetária, e possivelmente reduzir o 

risco hemorrágico de pacientes com IAM. 



   

 

5 CONCLUSÕES 

 

1. Pacientes com infarto agudo do miocárdio apresentaram alta 

prevalência de hiporreatividade plaquetária no tratamento com ticagrelor, tanto no vale 

quanto no pico do fármaco; 

2. A hiporreatividade plaquetária foi mais prevalente quando aferida 

pelo Multiplate® e PFA®P2Y, em comparação com o PFA®Col/ADP provavelmente 

devido a menor especificidade desse teste à inibição dos receptores P2Y  ; 

3. Dentre as características clínicas e laboratoriais avaliadas, apenas 

os neutrófilos apresentaram associação independente com a hiporreatividade 

plaquetária no tratamento com ticagrelor. 
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Abstract 

 

Introduction: In patients with acute coronary syndromes, ticagrelor is associated with 

reduced cardiovascular events, but may also lead to some increased risk of bleeding 

compared with clopidogrel. In addition, low platelet hyperreactivity under treatment with 

P2Y12 receptor inhibitors is one of the factors associated with increased bleeding risk. 

Purpose: To measure the prevalence of low platelet hyperreactivity in patients with 

acute myocardial infarction treated with ticagrelor. Methods: We included in our study 

individuals with acute myocardial infarction who were taking ticagrelor (n = 50, 84% 

men, aged 59.3 ± 12.7) between March 2016 and January 2018. Blood samples were 

collected 1 hour before (trough) and 2 hours after (peak) maintenance dose (90mg) of 

ticagrelor. Platelet reactivity was measured by the Multiplate® and PFA-   ® methods 

with the Innovance® PFA-P2Y and Col/ADP cartridges. Patients with reactivity values 

<19 AUC for Multiplate® or occlusion time >299 seconds for PFA®P2Y or >116 seconds 

for PFA®Col/ADP were considered hyperreactivity. Multiple logistic regression, adjusted 

for clinical and laboratory variables, was performed to identify factors associated with 

low platelet reactivity at the peak of action of ticagrelor. A p value of <0.05 was 

considered statistically significant. Results: The mean platelet reactivity at ticagrelor 

peak was 14 ± 6 AUC for Multiplate®, 277 ± 60 seconds for PFA®P2Y and 166 ± 100 

seconds for PFA®Col/ADP. For each method, the comparison of trough to peak 

measurements showed no differences. The prevalence of low platelet reactivity at peak 

drug action was similar when measured by Multiplate® and PFA®P2Y, but lower when 

measured by PFA®Col/ADP (74%, 86%, 48%, respectively; p <0.001). Conclusion: 

Patients with AMI treated with ticagrelor had a high prevalence of low platelet reactivity. 

The low platelet reactivity was more prevalent when measured by Multiplate® and 

PFA®P2Y compared with PFA®Col/ADP. Platelet inhibition was similar at the peak and 

trough analysis of the drug. Further studies are needed to assess whether lower doses 

of ticagrelor could attenuate the low platelet hyperreactivity, and reduce the bleeding 

risk of patients with acute myocardial infarction. 
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