S\LElRA O<(\
F~~"0 | Sociedade

g SBC % Norte - Nordeste
S, Wg&o de Cardiologia

Os . W

Revista Norte Nordeste de

Cardiologia

Sociedade Norte-Nordeste de Cardiologia * ISSN 2446-838X ¢ Volume 9, N° 4, Outubro/Novembro/Dezembro 2019

Editorial

Artigo de Revisao
O Tratamento Antiplaquetario por Via Oral na
Doenca Arterial Coronaria - Visao Atual

Artigo Original
Internagdes por Crise Hipertensiva em Alagoas,
2008 a 2015: Estudo de Séries Temporais

Artigo Comentado

Acidente Cerebrovascular Isquémico em
Adultos com Cardiopatia Congénita: Um Estudo
de Coorte Populacional

Mensagem da Presidente da Sociedade
Norte-Nordeste de Cardiologia

Activation Inhibitors

PAR-1 Antagonists
SCH 530348

ne

—?@P‘AR-A PzV‘
A0, 7=

Signalling
Thromboxane e 7!
Inhibi Activation

Endothelium

ADP P2Y,, Receptor

Antagonists

Ticloy

Collagen VWF

Aggregation Inhibitors

GPla/lla Inhibitor GPVI Inhibitors
EMS16 Monoclonal antibodies

Eptifibatide
Tirofiban

lla Inhibitors

ADP P2Y, Receptor
Antagonists

A2P5P

A3P5P

MRS2179

MRS2279

MRS2500

. 5-HT2A Antagonists
R-1012444
w N yl

Sarpogrelate
AT1015

Fibrinogen
al

e.

Adhesion
Antagonists
ClqTNFrelated
protein-1
DZ697b
RG12986

A plaqueta com seus receptores. Adaptado de Chintala M., J Pharmacol

Sci. 108:433, 2008.



Revista Norte Nordeste de

Sociedade
Norte - Nordeste

=== Cardiologia

Volume 9, N2 4, Outubro/Novembro/Dezembro 2019

indice Remissivo

Editorial

CARLOS EDUARDO BATISTA DE LimA
............................................................................................................................................................................................ pagina 1

Artigo de Revisao

O Tratamento Antiplaquetario por Via Oral na Doenca Arterial Corondria - Visao Atual

GiLsoN SoAREs FEITosA, GiLsON SOAREs FEITOsA-FiLHO, PAuLO BARBOSA, ROSENBERT DA SiLvA, THIAGO PEREIRA, ISABELA PiLAR, MARCUS VINICIUS ANDRADE,
ANTONIO CARLOS SALES NERY

Artigo Original

Internagdes por Crise Hipertensiva em Alagoas, 2008 a 2015: Estudo de Séries Temporais

NOAN RoCHA DE ALMEIDA, ERIELLY MARIA BEZERRA ARAUJO FEITOZA, ISABEL IZAURA NUNES BARROS, ISABELA PAULINO TENORIO, 1zABEL CRISTINA COSTA BAsTOS
CARVALHO, LiviA MONIQUE MAURicIO DE ARAUJO, THIAGO CAVALCANTI LEAL, CARLOS DORNELS FREIRE DE SOUZA, FRANCISCO DE Assis COSTA

Artigo Comentado

Acidente Cerebrovascular Isquémico em Adultos com Cardiopatia Congénita: Um Estudo de Coorte Populacional
IvAN ROMERO RivERA

.......................................................................................................................................................................................... pagina 20
Mensagem da Presidente da Sociedade Norte-Nordeste de Cardiologia

MARIA AIAYDE MENDONCA RIVERA
.......................................................................................................................................................................................... pagina 22



Editor da Revista da Sociedade Norte e Nordeste de Cardiologia:

Carlos Eduardo Batista de Lima - PI

Cardiologia Clinica Edval Gomes dos Santos Junior CE
Cirurgia Cardiaca José Teles de Mendonca SE
Cardiologia Intervencionista Jodo Luiz de Alencar Araripe Falcao CE
Cardiologia Pediatrica Sandra da Silva Mattos PE
Métodos Diagnésticos por Imagem Rui Alberto de Faria Filho RN
Arritmias e Dispositivos Eletronicos Implantaveis Alexsandro Alves Fagundes BA
Cardiologia do Exercicio Luiz Eduardo Fonteles Ritt BA
Memérias da Cardiologia do NNE José Itamar Abreu Costa PI

Conselho Editorial

ADRIANO DoURADO - BA

MARIA ALAYDE MENDONCA - AL
ALEXSANDRO ALVES FAGUNDES - BA

ANDRE ALMEIDA - BA

ANGELA MARIA PONTES BANDEIRA DE OLIVEIRA -
PE

ANTENOR PORTELA - Pl

ANTONIO CARLOS SALES NERY - BA
ANTONIO CARLOS SOUsA - SE

ANTONIO LOUREIRO GOMES - PB
ARISTOTELES COMTE DE ALENCAR - AM
ARMENIO GUIMARAES - BA

Aupks Fertosa - PE

BRIVALDO MARKMAN - PE

CARLOS EDUARDO BATISTA DE LimA - Pl
CARLOS ROBERTO MARTINS - CE

CARLOS ROBERTO RIBEIRO DE MORAES - PE
CESIMAR SEVERIANO DO NASCIMENTO - RN
CezARIO MARTINS - CE

DARrIO SoBrAL - PE

DiNALDO CAVALCANTI DE OLIVEIRA - PE
EpGArD VicTor - PE

EpvaL GOMES DOS SANTOS JUNIOR - BA
Epmunbpo CAMARA - BA

EbuArRDO DARZE - BA

FABIO ViLAs Boas - BA

FrANCISCO DAS CHAGAS MONTEIRO JUNIOR - MA
GENILDO FErRREIRA NUNEs - TO

GeODETE BATisTA - SE

GiLsoN SoARes FEiTosa - BA

GiLsoN SoAres Feitosa FitHo - BA
GiwvaN Dourapo - AL

GusTavo Fertosa - BA

HittoN CHAVES JUNIOR - PE

IsABEL CRISTINA BRITTO GUIMARAES - BA
IsMAR AGUIAR MARQUES FiLHO - PI

IVAN ROMERO RIVERA - AL

JADELSON ANDRADE - BA

JoAo Davib pe Souza Neto - CE

JoAo Luiz be ALENCAR ARARIPE FAaLcAo - CE
JokL Awves PINHO FitHo - BA

JONATAS MELO NETO - Pl

Josté ALBUQUERQUE DE FIGUEIREDO NETO - MA
Jost AuGgusTo SOARES BARRETO FiLHO - SE
Jost BoniFAcio BArBOSA - MA

Josgé CarLOs BriTo - BA

Jost Girauco Loso Fitho - CE

Josté LIRA MEeNDES FiLHo - PI

José MARIA PereiRA GoMmEs - PE

José NoGUEIRA PAEs JuNior - CE

JosE SesasTiA0 ABRreu - CE

José WANDERLEY NETO - AL

JosEé Xavier DE MELO FiLHO - MA

JosmAr CasTrRO ALVES - RN

Juuio Braga - BA

KERGINALDO TORRES - RN

LuciLiA MAGALHAES - BA

Luis CiApio LEmos CORREIA - BA

Luiz CARLOS SANTANA Passos - BA

Luiz EDUARDO FONTELES RITT - BA

LuriLDO SARAIVA - PE
MaRrceLo QUEIROGA - PB

MARCO ANTONIO ALMEIDA SANTOS - SE
MaARrco ANTONIO DE VIVA BARROS - PB

MaArco ANTONIO MoTA GoMEs - AL
MARrcos AuriLiO LIMA BARrOS - Pl
Marcus ViNICIus ANDRADE - BA
MARIANO BRrasiL TERRAZAS - AM
MAuRiciO BATISTA PAEs LANDIM - PI
MauRriLio ONOFRE - PB

NewToN NUNEs DE LiMA FiLtHo - Pl
NiLzo RiBeiro - BA

ObpwALbo BARBOSA E Siva - PE
PAuLo MArcio Sousa NuNes - Pl

PAuLo RoBErTO PEREIRA TOscANO - PA

PAuLO JosE BAsTtos BARBOSA - BA
PeDRO FERREIRA ALBUQUERQUE - AL
Pepro NEeGreiro - CE

RAaMuNDO FurTADO - MA
RicArRDO ELOY PEREIRA - BA
RicarpO Lima - PE

RoBEerTO PEREIRA - PE

RoQUE Aras - BA

Rui ALBerTO DE FARIA FilHO - RN
SANDRA Nivea FaLcAo - CE
SERGIO MONTENEGRO - PE
THIAGO NUNES PEREIRA LEITE - PI
WANEWMAN ANDRADE - BA

WEsLEY DuiLio SEVERINO DE MELO - PA

WiLsoN OLIVEIRA JUNIOR - PE



Diretoria da Sociedade Norte e Nordeste Biénio 2018/2019

PRESIDENTE
MARIA ALAYDE MENDONGA

VICE-PRESIDENTE
BrivaALDO MARCKMAN FiLHO

DIRETOR ADMINISTRATIVO
MAURO Jost OLIVEIRA GONCALVES

Freberico Aucusto L. E Siva - CE
GESTAO 87-88

PeDRO J. NEGREIROS DE ANDRADE - CE
GEsTAO 89/90

RicARDO ANTONIO RosADO MaiaA - PB
GESTAO 91/92

Mucio GAwvAo De OLIVEIRA FiLtHO - RN
GESTAO 93/94

José WANDERLEY A. NETO - AL
GESTAO 95

ANTONIO CARLOS SOBRAL SOUSsA - SE
GESTAO 96

REGIAO NORDESTE

ALAGOAS
EDpVALDO FERREIRA XAVIER JUNIOR

BAHIA
EMErsON DA CosTA PorTO

CEARA

MARIA TErezA SA LEITAO RAMOS BORGEss

MARANHAO
ALDRYN NUNEs CASTRO

CORRESPONDENCIA:

Carlos Eduardo Batista de Lima

DIRETOR FINANCEIRO
Rul ALBERTO DE FARIA FiLHO

DIReTOR DE COMUNICACAO
CARLOS EDUARDO BATISTA LiMA

DIRETOR DE QUALIDADE ASSISTENCIAL
ReGINA COELI MARQUES

FERNANDO JOsE Lianza Dias - PB
GESTAO 97/98

Awvaro JosE pa CosTAa BARrROS - RN
GESTAO 99/00

PeDRO FERREIRA DE ALBUQUERQUE - AL
GesTAo 01/02

JosEé BENEDITO BUHATEN - MA
GEsTAO 03/04

ANTONIO SALES NERY
GESTAO 2005

PARAIBA
FATIMA ELiZABETH FONSECA DE OLIVEIRA NEGRI

PERNAMBUCO
AUDES MAGALHAES FEITOSA

PIAUI
Luiza MAGNA DE SA CARDOSO JUNG BATISTA

RIO GRANDE DO NORTE
SeBASTIAO VIEIRA DE FRreiTAs FiLHO

SERGIPE
SHEYLA CRISTINA TONHEIRO FERRO DA SiLva

Contato

Rua Governador Raimundo Artur de
Vasconcelos, nimero 670.
Bairro Centro / Sul - Teresina, PI.

DireTor CIENTIFICO

IsABEL CRISTINA BRTITTO GUIMARAES

ConseLHo FiscaL:

IVAN ROMERO RIVERA; FRANCISCO DE Assis COSTA;

ALEXSANDRO FAGUNDES

Relacao de Ex-Presidentes da SNNC

MARLY MARIA UELLENDAHL
GESTAO 06/07

JosmAR DE CASTRO ALVES
GESTAO 08/09

Jost Xavier DE MELO FiLHO
GEsTAO 10/11

ARISTOTELES COMTE DE ALENCAR FiLHO
GESTAO 12/13

Jose ITaAMAR ABrReu CosTA - Pl
GestAo 14/15

Presidentes Estaduais 2018/2019

REGIAO NORTE

AMAZONAS

JoAo MARrcos BEMFICA BARBOSA FERREIRA

PARA
MoACYR MAGNO PALMEIRA

Sociedade Norte e Nordeste de
Cardiologia

CEP: 64001-450.

E-mail: carlos.lima@ufpi.edu.br;
carloseduardo_lima@yahoo.com.br;
cardiolima.medicalcenter@hotmail.com.br.
Fone: +5586-98180-5000 / 3085-3048

Avenida Antonio Basilio, 3025, Sala 410, 4¢
andar, CEP 59054-380, Centro Empresarial
Beatrice Bonacci Lagoa Nova, Natal — RN.
Tel/fax: (84)3201-5936.

E-mail: snnc@cardiol.br

Departamento de Clinica Geral —
Universidade Federal do Piauf -
DCG 86-3215-5853

Diretoria do Centro de Pesquisa
CARDIOLIMA PIAUI.



Editorial

Caros amigos da Sociedade Brasileira de Cardiologia/ Regional
Norte-Nordeste,

Chegamos ao final de mais um ano. A sociedade Norte
Nordeste de Cardiologia continua forte seguindo com
a unido de seus membros associados conduzidos com
exceléncia pela Dra. Maria Alayde, nossa atual presidente.
Nessa edigao teremos a participagao do Dr. Gilson Feitosa e
sua equipe do Hospital Santa Izabel com um artigo de revisao
sobre o tratamento antiplaquetério por via oral na doenca
coronariana. Na sequéncia, o Dr. Ivan Rivera aborda a tematica
da ocorréncia de acidente vascular cerebral em pacientes
com cardiopatia congénita do adulto. Teremos também um
artigo original de autoria da Dra. Noan Rocha de Almeida,
do Dr. Francisco de Assis Costa e sua equipe apresentando

as séries temporais de internagdes hospitalares relacionadas
ao diagnéstico de crise hipertensiva no estado de Alagoas.
Finalizamos essa publicagdo com a mensagem da nossa
presidente que sumariza as agdes realizadas ao longo da
sua exitosa gestdo de 2018-2019. Nesse ano, tivemos um
excelente congresso NNE e observamos com muita clareza
o crescimento cientifico dessa sociedade. Agradeco sempre a
colaboracédo de todos. Em 2020, a nossa sociedade ficara ao
comando do novo presidente da sociedade Norte Nordeste
de Cardiologia, Dr. Nivaldo Filgueiras. Desejo um étimo ano
novo a todos.

Grande abraco,
Carlos Eduardo Batista de Lima
Editor-chefe da RNNC



Artigo de Revisao

O Tratamento Antiplaquetario por Via Oral na Doenca Arterial
Coronaria - Visao Atual

Current Antiplatelet Oral Treatment for Coronary Artery Disease

Gilson Soares Feitosa’, Gilson Soares Feitosa-Filho', Paulo Barbosa', Rosenbert da Silva’, Thiago Pereira’, Isabela Pilar’,
Marcus Vinicius Andrade’, Anténio Carlos Sales Nery’
Servico de Cardiologia do Hospital Santa Izabel’

Resumo

O reconhecimento da importancia fundamental que desempenha a trombose intracorondria no desenvolvimento do processo aterosclerético
e seus desfechos clinicos fez com que todos os esforgos se voltassem para a compreensao do papel das plaquetas nesse processo e,
consequentemente, da maneira de evitar sua propriedade de agregacao que , em dltima andlise culmina com a progressiva formagao do
trombo oclusor da luz do vaso com suas consequéncias isquémicas para o tecido miocardico com resultante angina, infarto, morte stbita e
insuficiéncia cardiaca. Apo6s o estabelecimento do 4cido acetilsalicilico (aspirina) como importante propriedade antiagregante plaquetaria,
com comprovados beneficios clinicos, o desenvolvimento na area se faz a procura de novos agentes e sua oportunidade de uso diante das
numerosas condigoes que se oferecem para o seu emprego. Dessa forma surgem para uso por via oral diversos farmacos com acao em
sitios distintos daquele da agao da aspirina na superficie da plaqueta, destacando-se sobremaneira aqueles que inibem o receptor P2Y12,
que reforcam a acao antiplaquetaria da aspirina quando supra juntados a esta ou mesmo em substituigdo a mesma. Por outro lado o
desvendamento e caracterizagao progressivos dos quadros de apresentagao da doenga coronariana, com sua multiplicidade de tratamentos,
fornecem cendrios os mais variados a exigir sua utilizagao mais proveitosa, levando-se em conta que, como resultado de sua fundamental,
antitrombdtica, prevenindo eventos isquémicos, tal agao se associa, necessariamente, a um risco aumentado de sangramento, que deve
ser considerada quando do emprego destes importantes agente no tratamento de doenca coronariana estabelecida. O objetivo dessa
atualizagdo € o de rever a luz de trabalhos de alta qualidade metodolégica, j& que geralmente comparativos, randomizados e na maioria
das vezes duplo-cegos, as melhores evidencias que justificam a escolha do agente antiplaquetario, ou sua combinagdo, pelo tempo de uso
considerado adequado para as diversas situagbes em doenga coronariana em que surja a oportunidade do seu uso.

Palavras-chave: antiplaquetario, doenga coronariana estavel, sindrome coronariana aguda, infarto do miocérdio, fibrilagdo atrial.

Summary

The progressive recognition of the importance played by intracoronary thrombosis in the development of the atherosclerotic process and its
clinical outcomes has led to a great deal of effort to a better understanding of the role of the platelets in this endeavor and consequently trying
to find ways to avoid its aggregation, that, at the end, it is of utmost importance to the progressive thrombus growth leading to the vessel
occlusion an its undesirable isquemic effects to the myocardial tissue cells resulting in angina, infarct, sudden death and heart failure. Since the
discovery of the salicylic-acetic acid (aspirin) and its important antiplatelet property, and demonstrated clinical benefits, further developments
in the area pursued the discovery of new agents and distinct opportunities for its usage, among the numerous conditions that arise for the
consideration of its utilization. Thus, many new agents have been investigated working in distinct platelet surface receptors, specially the
P2Y12 receptors, reinforcing the aspirin action, when added to it, or even instead of it. On the other hand, the progressive recognition of the
several clinical pictures that are offered by the coronary artery disease, with its multitude of treatment forms, present many distinct scenarios
demanding the best choice of antiplatelet use, taking into account that in addition to its isquemic preventive effect, the antiplatelet agents are
necessarily associated with some degree of enhanced bleeding. that must be considered when one considers its utilization for the treatment of
coronary artery disease. This review aims, considering a detailed analysis of the best methodologically carried out papers, usually comparative,
prospective, randomized and double-blind studies in the area of antiplatelets, to define the optimal choice of the antiplatelet agent, or its
combination, for the appropriate length of time, in the several situations of coronary artery disease.

Descritores: antiplatelet agents, stable coronary artery disease, acute coronary syndrome, acute myocardial infarction, atrial fibrillation.

Autor correspondente: Gilson Soares Feitosa *

Hospital Santa Izabel — Praga Conselheiro Almeida Couto, 500 — Nazaré. CEP: 40050-410, Salvador — BA.
Email: gilson-feitosa@uol.com.br

Recebido em 03/12/2019; Aprovado em 12/12/2019.
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Artigo de Revisao

Introducao

Reconhecidos progressos foram desenvolvidos no
tratamento clinico da doenga arterial coronaria. Principalmente
com agdes higienodietética e farmacoldgicas que atuam
estabilizando a placa aterosclerética no interior das corondrias.
Dentre os recursos farmacolégicos destacam-se sobremaneira
os antiplaquetdrios e as estatinas, além dos medicamentos que
atuam no sistema renina-angiotensina e os betabloqueadores.
Estudos recentes comparativos de tratamento clinico versus
invasivo, como intervencao percutanea corondria ou cirurgia
de revascularizacido, tém servido, de maneira convincente,
para realgar a importancia do tratamento clinico moderno,
na garantia da manutengdo dos resultados a longo prazo.’

Ademais, os estudos COURAGE e o ISCHEMIA, este Gltimo
recentemente apresentado no AHA19 ,entre os mais
contemporaneos, que numa populacao de doenga coronariana
estavel, demonstram resultados comparéveis numa abordagem
inicial de pacientes com doenga coronariana estavel, entre
tratamento clinico e de revascularizacao, em termos de eventos
coronarianos sélidos, em periodos de acompanhamento de
3 a7 anos.?

A base fundamental comprovada de beneficios com tratamento
farmacoldgico é sua acao direta na aterotrombose. Tal tem sido
comprovado com os antiplaquetdrios, as estatinas e os inibidores
do sistema renina-angiotensina. O fendmeno trombético
desempenha um importante papel na oclusao do vaso coronariano
assim como na progressao da placa. Eventual rotura da placa
corondria ou erosdo endotelial expdem o colageno da parede
arterial ao fluxo sanguineo proporcionando o desencadeamento
de formagao do trombo, elemento principal na oclusao do vaso,
determinando a sindrome coronariana aguda. Eventualmente
o trombo, além disso, leva a progressdo do tamanho da placa
existente por estimular adicional ambiente proinflamatério, com
consequente aciimulo de LDL e migragao de células inflamatérias
para o interior da placa, ocasionando o seu crescimento.
Os antiplaquetarios cumprem principalmente o propésito de
diminuir a formagao do trombo em caso de erosao ou rotura da
placa e também servem para estabilizar o crescimento da mesma.

A Aspirina

O écido acetilsalicilico tem sido usado para essa finalidade
ha muitos anos e embora tendo o potencial de causar gastrite e
hemorragias no estdbmago e em outras dreas, tem um balango
positivo entre a prevengao do fendmeno isquémico e a
ocorréncia de hemorragias, sendo, portanto, um antiplaquetario
muito utilizado e ha mais tempo. Sua agdo antiplaquetdria se
deve a acetilagdo irreversivel da cicloxigenase, impedindo a

formacao de tromboxane A2 a partir do dcido araquidénico, e
assim, ao final, reduz a exposi¢ao e mudanga na conformagao
da glicoproteina lIb/llla, que é o elemento indispensavel para
a agregacao plaquetaria.’

OUTROS ANTIPLAQUETARIOS

Vérios outros elementos da superficie plaquetdria sao
reconhecidos como possiveis deflagradores de mudanca da
plaqueta que culminam na mesma expressao da glicoproteina
[Ib/1la, figura 1, respondendo a varios estimulos, e que tém
sido alvo de interesse para sua inibicao.

Os mais bem-sucedidos tém sido os receptores de
adenosina P2Y12, dando origem a um grupo especifico de
antiplaquetarios, como a ticlopidina, o clopidogrel, o ticagrelor,
o prasugrel, entre outros.

Ticlopidina, embora tivesse a mesma eficacia que o
clopidogrel em prevenir eventos isquémicos, como demostrado
no estudo comparativo de ticlopidina versus clopidogrel em
1020 pacientes testados no ensaio CLASSICS #, por conta de
seus possiveis efeitos colaterais hematolégicos de leucopenia,
tem sido menos utilizado. Os novos antiplaquetdrios de uso mais
recente, ticagrelor e prasugrel, apresentam-se como inibidores
do P2Y12, ambos com maior acao de antiagregacao plaquetaria
que o clopidogrel, além de infcio de agdo mais rdpida. Tendo
em vista a diversidade muito grande de situagdes que envolvem
a doenca coronariana em suas manifestacbes e decisoes
terapéuticas, veremos nesta revisao de antiplaquetdrios o seu
potencial emprego nas situagdes consideradas no Quadro 1:

Quadro 1 - Cenarios de utilizagao do tratamento antiplaquetario em doenga coronariana.

1. Antiplaquetario em DAC estavel

1.1. Monoterapia em DAC estavel.

1.2. Terapéutica antiplaquetaria dupla em DAC estavel.

1.3. Terapia antiplaquetaria e anticoagulante no paciente com DAC estavel.

N

. Terapia antiplaquetaria em sindrome coronariana aguda.

2.1. Monoterapia antiplaquetaria em sindrome coronariana aguda.

2.2. Terapéutica antiplaquetaria dupla em sindrome coronariana aguda.

2.3. Os novos antiplaquetarios em sindrome coronariana aguda.

2.4. Anticoagulantes e antiplaquetérios em sindrome coronariana aguda sem
fibrilagao atrial.

2.5. Duragao da terapéutica antiplaquetaria dupla apos o uso de stents.
2.5.1.1més
2.5.2. 3 meses
2.5.3. 6 meses
2.5.4. 1 ano ou mais

2.6. Antiplaquetarios ap6s uso de stents em procedimentos eletivos.

2.7. O uso de antiplaquetarios no portador de DAC com fibrilagao atrial.

2.8. Terapéutica antitromboética em FA e DAC estavel.

3. Suspensao de antiplaquetario para procedimentos.

Revista Norte Nordeste de Cardiologia 2019;9(4):2-13
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Figura 1 - A plaqueta com seus receptores. Adaptado de Chintala M., J Pharmacol Sci. 108:433, 2008.

1. Antiplaquetarios em DAC estavel

1.1. Monoterapia em DAC estavel.

O emprego da aspirina em DAC estavel esta bem
estabelecido. Em 287 estudos compreendendo um total
de 135000 pacientes portadores de doenga cardiovascular
ou risco de Framingham acima de 10% aspirina foi testada
contra um grupo controle para prevencao de eventos
vasculares maiores: morte vascular, infarto nao-fatal e
acidente vascular nao-fatal. Houve uma reducao sistemética
de cerca de 25% de desfechos.®

A dose recomendada, tendo em vista o equilibrio entre
a sua eficdcia anti-isquémica e risco de hemorragia, tem
sido de 100mg ao dia. No momento transcorre o estudo
ADAPTABLE (NCT02697916) que testa a hipétese de se a
dose deveria ser maior em pacientes com peso acima de 70kg.
O uso de antiplaquetdrio devera ser permanente, a luz dos
conhecimentos atuais, geralmente como monoterapia e na
maioria dos casos com o emprego da aspirina. Outras formas
de monoterapia antiplaquetdria em DAC estavel ja foram
testadas, principalmente com o clopidogrel. O principal
estudo comparativo entre as 2 estratégias de tratamento
foi o CAPRIE com 19185 pacientes , e que comparou em

Revista Norte Nordeste de Cardiologia 2019;9(4):2-13

estudo duplo-cego, randomizado, em portadores de doenga
coronariana com infarto ocorrido ha menos de 35 dias,
acidente vascular cerebral hd mais de 1 semana e menos que
6 meses, ou doenca arterial periférica, o uso de aspirina 325mg
versus o uso de clopidogrel 75mg.®

O desfecho primdrio de infarto do miocardio, ou acidente
vascular ou morte cardiovascular em 36 meses ocorreu em
5,32% e 5,83% para clopidogrel e aspirina respectivamente
com redugdo de risco de 8,7% e p= 0,045. Nao houve
diferenca na mortalidade total. Sangramento de qualquer tipo
ocorreu de forma igual nos 2 grupos em 9,27 e 9,28% para
clopidogrel e aspirina respectivamente e dentre estes apenas o
sangramento digestivo foi mais frequente com a aspirina 2,66%
e clopidogrel 1,99% com p<0,05. Em metandlise de estudos
comparativos de clopidogrel versus aspirina confirmam-se estes
achados. A rigor ndo existem estudos comparativos diretos de
aspirina, ou do clopidogrel, em doenca arterial coronariana
estavel, com os novos antiagregantes ticagrelor ou prasugrel,
exceto no contexto de sindrome coronariana aguda ou com
implante de stents ou mesmo com uso de anticoagulantes
simultaneamente para tratamento de FA.

Existe porem a comparagdo de aspirina com rivaroxaban
em DAC estavel como testado no estudo COMPASS, onde
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27395 pacientes com DAC estével ou doenca arterial periférica
com fator adicional de risco foram randomizados para trés grupos:
rivaroxaban 2,5mg duas vezes ao dia além de aspirina 100mg,
ou rivaroxaban 5mg duas vezes ao dia ou aspirina 100mg ao dia.
O desfecho primério foi combinagao de morte cardiovascular,
infarto do miocardio ou acidente vascular cerebral. Houve maior
eficdcia anti-isquémica do grupo rivaroxaban + aspirina, 4,1%
com redugao de desfecho da ordem de 36% em comparagao ao
grupo da aspirina, 5,4%, com p< 0,001. O grupo de rivaroxaban
5 mg duas vezes ao dia teve a mesma eficacia, 4,9%, que o grupo
aspirina. Houve reducao de mortalidade no grupo rivaroxaban
e aspirina (3,4%) versus 4,0% no grupo rivaroxaban e 4,1% no
grupo aspirina com p=0,01.

Entre os usudrios de rivaroxaban houve aumento do
sangramento. Assim, rivaroxaban em baixas doses de 2,5 mg
2 vezes ao dia combinada a aspirina foi mais eficaz que
aspirina porem houve aumento do sangramento. Rivaroxaban
sozinha em dose de 5mg 2 vezes ao dia, que ndo é a dose
habitualmente utilizada para prevengdo de AVC em FA,
foi eficaz como a aspirina em prevenir eventos isquémicos
porem causou mais sangramento. Deveria ser comparada esta
combinagdo com a dupla antiagregacao plaquetéria.”

1.2. Terapéutica antiplaquetaria dupla em DAC estavel.

Considerando-se os distintos mecanismos de acgao das
drogas, tem-se investigado sobre o emprego da dupla
antiagregacao plaquetdria em doencga coronariana estavel.
Por agirem em receptores distintos da superficie plaquetdria,
a combinacao de aspirina com um inibidor do receptor P2Y12
tem merecido atengdo. O estudo CHARISMA? testou essa
hipétese em 15603 portadores de doenca cardiovascular
ou de mudiltiplos fatores de risco para doenga coronariana,
comparando AAS + clopidogrel com AAS e placebo,
tendo como desfecho primario a combinagao de infarto do
miocardio, acidente vascular cerebral ou morte de origem
cardiovascular. O desfecho primédrio ocorreu, em uma média
de 28 meses de acompanhamento, em 6,8 % e 7,3% para o
grupo do clopidogrel e o grupo placebo, respectivamente,
com risco relativo de 0,93 com p=0,22 nao significativo.
O risco de sangramento grave foi 1,7 % e 1,3% para os grupos
clopidogrel e controle, respectivamente, com risco relativo de
1,25 e p=0,09 mostrando tendéncia a maior sangramento
no grupo clopidogrel. Naqueles com doenga estabelecida
o desfecho primario ocorreu em 6,9% e 7,9% para o grupo
clopidogrel e placebo, respectivamente, com risco relativo DE
0,88 E P=0,046 sugerindo um beneficio nesses, embora com
uma margem pequena.

No estudo PECASUS’ essa hipétese de dupla terapéutica
antiplaquetaria foi testada com o emprego de ticagrelor +
aspirina comparada a aspirina e placebo em 21162 pacientes
portadores de DAC e que tivessem apresentado um infarto
em perfodo superior a 1 anos antes do ingresso no estudo.

O estudo teve uma duragdo média de 33 meses.
O desfecho primédrio constituido numa combinagao de
morte cardiovascular, acidente vascular cerebral ou infarto
foi visto em 7.85% no grupo ticagrelor 90mg 2 vezes ao
dia, 7,77% no grupo ticagrelor 60 mg duas vezes ao dia
quando comparado a 9,04% no grupo placebo com risco
relativo com redugao de 15 e 16% respectivamente em
relagdo ao placebo de forma altamente significativa com
p=0,008 e 0,004. Houve, porem, incremento apreciavel
de sangramento maior de 6% em ambos os grupos com
p<0,001. Convém notar que dentre esses sangramentos
a hemorragia cerebral ocorreu igual nos 3 grupos com
menos de 1%.

Em subsequente andlise do estudo PECASUS limitado aos
casos de portadores de doenca multiarterial que constituiu
um total de 12558 pacientes os resultados do beneficio foram
mais expressivos, da ordem de 18%, e embora houvesse um
aumento de sangramento em geral, ndo houve incremento de
sangramento intracerebral ou hemorragia fatal.

1.3. Terapia antiplaquetaria e anticoagulante no paciente com
DAC estavel

A ideia de uma terapéutica antitrombdética mais potente
utilizando simultaneamente um antiplaquetédrio e um
anticoagulante em DAC estavel parece atraente tendo-se
em conta sua agao sinérgica antitrombdtica agindo contra a
agregacao plaquetdria e a formacao de fibrina. Tais vantagens
anti-isquémicas, se comprovadas, teriam que ser avaliadas
contra as desvantagens de um esperado aumento nas chances
de sangramento. Dadas as vantagens comprovadas dos novos
anticoagulantes sobre os anticoagulantes antivitamina K,
0 maior interesse recai em testar os novos anticoagulantes
juntamente com antiplaquetarios nesta condicao. Ainda nao
dispomos, todavia, de estudos dessa natureza fora do contexto
de fibrilacao atrial.

2.Terapia antiplaquetaria em sindrome
coronariana aguda

2.1. Monoterapia antiplaquetaria em sindrome coronariana aguda.
Em infarto do miocardio com supradesnivelamento do

segmento ST a aspirina teve seu papel definitivamente
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assentado quando foi comparada ao uso do fibrinolitico
estreptoquinase no estudo basilar 1SIS-2'° quando 17187
pacientes com infarto com supra de ST tiveram comparados a
placebo o uso oral de aspirina 160mg versus estreptoquinase,
demonstrando uma eficacia em prevenir desfechos clinicos de
aspirina com mortalidade vascular igual ao da estreptoquinase,
ambos isoladamente melhores que a do placebo, sendo que
os dois usados em conjunto tiveram os melhores resultados:

Mortalidade vascular9,4%, 9,2%, 12% e 8% respectivamente,
em 35 dias. Resultado que se manteve num acompanhamento
médio de 15 meses.

2.2. Terapéutica antiplaquetaria dupla em sindrome
coronariana aguda

A terapéutica antiplaquetéria dupla, reunindo a aspirinae o
clopidogrel, tem se confirmado como de grande utilidade em
sindrome coronariana aguda. Tem sido usada nessa condicao
por 1 ano, conforme demonstrado no estudo CURE" que
testou em 12562 pacientes com sindrome coronariana aguda
(excluindo-se os casos de IAM com supra de ST) a adicao de
clopidogrel 300mg bolus nas primeiras 24 horas dos sintomas,
e depois 75mga aspirina na dose varidvel de 75 a 325 mg, por
um periodo de 3 meses a 1 ano, em comparagao ao uso isolado
de aspirina, uma redugao dos desfechos combinados de morte
cardiovascular, IAM nao fatal e acidente vascular cerebral
de 9,3% e 11,4% respectivamente, para clopidogrel versus
placebo, com redugao de risco relativo de 20% e p=0,0005.
Houve ligeiro aumento de sangramento. E curioso notar que
os beneficios isquémicos foram realmente registrados nos
primeiros 3 meses do acompanhamento e persistindo por 1
ano. A despeito disso, esses achados do estudo CURE justificam
as recomendagbes até hoje do emprego da terapéutica
antiplaquetaria dupla em seguida a uma sindrome coronariana
aguda por 1 ano, até naqueles que seguiram para realizagao
de um procedimento de revascularizagao cirtrgica.

Em IAM com supra de ST também este beneficio foi
registrado com base no estudo chinés COMMIT-CCS " que
envolveu 45852 pacientes, 93% com IAM com supra de
ST ou bloqueio completo do ramo esquerdo e igualmente
demonstrou o beneficio do uso de clopidogrel adicionado
a aspirina no tratamento de pacientes com essa sindrome
coronariana aguda por 28 dias.

O estudo CLARITY" também confirma esses resultados em
30 dias com reducao de eventos similares em 20%.

A tentativa de usar dose de impregnagao de clopidogrel
de 600mg e manutengao de 150mg por 7 dias para uso
posterior de 75 mg/dia x impregnacao de 300mg e posterior
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uso de 75mg, foi testada em 25086 pacientes com sindrome
coronariana aguda no estudo CURRENT OASIS 7 '* e
demostrou-se benéfica em pacientes que se submeteram a
intervengdo coronariana precoce com reducdo de eventos
isquémicos de 14% e de trombose do stent em 46%, com
pequeno incremento no risco de sangramento. Nos pacientes
que nao se submeteram a intervengdo coronariana precoce
nao houve beneficio e houve aumento de hemorragias.

2.3. Os novos antiplaquetarios em sindrome coronariana aguda.

O surgimento dos novos antiplaquetarios inibidores do
receptor P2Y12 aponta para maior eficicia anti-isquémica
destes antiplaquetdrios mais recentes, sem prejuizo maior
relacionado a hemorragias.

Os novos antiplaquetdrios disponiveis em nosso meio,
ticagrelor e prasugrel, apresentam a fundamentacgao
farmacolégica de acdo mais pronta e de maior intensidade
de antiagregagao que o clopidogrel. No estudo PLATO ™ de
1 ano de acompanhamento, com 18624 pacientes portadores
de sindrome coronariana aguda, com e sem supra de ST, em
acréscimo a aspirina, o ticagrelor em dose de impregnagao
de 180mg seguida de dose de manutengdo de 90mg 2 vezes
ao dia, em comparacao a clopidogrel 300 a 600mg e seguida
de 75mg ao dia, ofereceu melhores resultados na redugao de
desfechos combinados de morte cardiovascular, infarto do
miocardio e acidente vascular cerebral de 16% com p< 0,001.

De forma individual esses beneficios foram vistos com
mortalidade cardiovascular e infarto do miocardio e ndo com
acidente vascular cerebral. A mortalidade total ocorreu em
4,5% e 5,9% para ticagrelor e clopidogrel respectivamente com
p=0,03. Digno de nota o sangramento foi de 11,6% e 11,2%
para ticagrelor e clopidogrel respectivamente, sem diferenca
significativa que somente foi registrada com predominio no
ticagrelor naqueles pacientes que se submeteram a cirurgia
de revascularizagao. Convém salientar que nesse estudo o
antiplaquetario foi ministrado na sala de emergéncia (upfront).
No subgrupo de sindrome coronariana aguda que teve a
intervencao percutanea planejada antes da randomizagao
houve uma diminuigdo do desfecho primério a favor do
ticagrelor de 10,7% e 9%, respectivamente com redugao
do risco relativo de 16% com p<0,001. Naqueles que
permaneceram em tratamento clinico houve uma reducao de
14,3% para 12% a favor do ticagrelor, com redugao do risco
relativo de 15% e p=0,045.

Digno de registro € uma queixa mais frequente de dispneia,
principalmente nos primeiros meses de tratamento no grupo do
ticagrelor em comparagao ao grupo do clopidogrel, de 13,8%
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e 7,8% com p<0,001. Essa dispneia levou a suspensdao da
droga em apenas 0,9% dos casos de ticagrelor e 0,1% no grupo
clopidogrel com p<0,001. Investigagao subsequente revelou
que a causa da dispneia se deve ao transitério acimulo de
ADP e ndo por razoes de qualquer dano tecidual.

O prasugrel foi testado contra o clopidogrel no contexto
de sindrome coronariana aguda incluindo todo o seu
espectro de angina instavel, infarto sem supra de ST e
infarto com supra de ST, com planejamento de realizagao
de intervencao percutanea, no estudo TRITON ' num total
de 13608 pacientes. Em todos os casos a randomizagao para
uso de clopidogrel 300 mg dose de impregnagao seguido de
75 mg uma vez ao dia ou prasugrel 60mg de impregnacao
seguido de 10 mg por dia, foi feita apés conhecimento da
anatomia coronaria (upstream) e decisdo de proceder com a
angioplastia, exceto em 2438 pacientes com IAM com supra
num contexto de angioplastia primaria, se o cateterismo foi
realizado nas primeiras 12 horas desde o inicio dos sintomas,
quando a randomizagdo foi feita de imediato.

Os resultados mostraram redugdo de desfecho primario
de morte cardiovascular, iam nao fatal ou AVC nao fatal
em 19% com p = 0,001. Esses beneficios foram registrados
em todos os tipos de sindrome coronariana. Ao cabo de
15 meses a incidéncia de sangramento maior ocorreu em
2,4 % dos pacientes tratados com prasugrel e 1,8% daqueles
tratados com clopidogrel um aumento de risco relativo
de 32% com p=0,03 principalmente em mais idosos de
> 75 anos, de baixo peso < 60 kg ou com histéria de
AVC prévio. Dois questionamentos surgiram em relacao
ao TRITON a saber: primeiro, em relacdo ao momento
de emprego da dose de impregnagao. Diferentemente do
estudo PLATO, onde houve uso na chegada de impregnagao
com ticagrelor, a maioria dos pacientes do estudo TRITON
receberam a dose de impregnacdo do prasugrel apés a
realizacdo da cinecoronariografia. Por isso, de modo a
verificar a diferenga em eficdcia e sangramento nas duas
estratégias, upfront e upstream, realizou-se o estudo
ACCOAST'” onde 4033 pacientes com SCA sem supra de
ST foram randomizados para o uso de prasugrel na chegada
na dose de 30mg e uma vez submetidos a coronariografia
que recomendava a angioplastia, recebiam entao a dose
complementar de mais 30mg, ou para o grupo controle
que recebeu 60mg durante a angioplastia.

Os resultados foram semelhantes no que concerne aos
efeitos anti-isquémicos, porém houve um incremento
significativo de sangramento nos que utilizaram ja na chegada.
Dessa forma, ndo houve reconhecida vantagem com o

emprego do prasugrel antes da realizagdo do cateterismo.
E segundo, o outro questionamento relacionou-se ao fato de
que no estudo TRITON a quase totalidade dos pacientes se
submeteu a intervencao percutanea com implante de stents.

Restava saber se o emprego do prasugrel era superior
ao clopidogrel em pacientes com sindrome coronariana
aguda sem revascularizagdo. Para tanto realizou-se o estudo
TRILOGY-ACS™ com 7243 pacientes que randomizou
pacientes que nao tinham intencdo de tratamento com
revascularizagdo nos préximos 10 dias ,desde o evento agudo,
num acompanhamento médio de 17 meses. Naqueles com
idade menor que 75 anos foram randomizados para 30mg
de prasugrel e manutencdo de 10 mg didrios, ou, clopidogrel
300mg seguidos de 75mg diarios. Naqueles com idade maior
que 75 anos ou peso menor que 60kg a manutengao de
prasugrel foi com 5mg. Os desfechos combinados de morte
cardiovascular, infarto do miocardio ou acidente vascular
cerebral foram semelhantes nos grupos prasugrel e clopidogrel
em acompanhamento de 30 meses, embora as curvas
passassem a divergir a favor do prasugrel nos Gltimos meses
de observagdo. A incidéncia de sangramento foi semelhante.

Portanto, nos pacientes com sindrome coronariana aguda
que permaneceram em tratamento clinico, prasugrel ndo foi
superior ao clopidogrel.

Um estudo comparativo de ticagrelor e prasugrel
foi recentemente publicado, o estudo ISAR-REACT 5,"
financiado pelo German Center for Cardiovascular Research
and Deutsches Herzzentrum Miinchen. Este foi um estudo
aberto, randomizado, em pacientes com sindrome coronariana
aguda, no seu amplo espectro de angina instavel, infarto com
supra ou infarto sem supra de ST, que tinham como meta
realizacdo de intervencao percutdnea. O uso do ticagrelor foi
na entrada (upfront) e o do prasugrel foi depois da realizagao
da cineangiocoronariografia, (exceto nos casos de infarto com
supra quando foi administrado imediatamente) a semelhanga
dos seus estudos originais comparativos ao clopidogrel.

O ticagrelor foi usado numa dose de 180mg de ataque
e depois uma manutencdo de 90 mg duas vezes ao dia.
O prasugrel foi usado com uma dose de ataque de 60mg
e manutengdo de 10mg ao dia exceto para pacientes com
mais de 75 anos de idade ou aqueles com peso aquém
de 60kg quer utilizaram a manutengao de 5mg ao dia.
O desfecho priméario deste estudo foi morte, infarto ou
AVC em 1 ano. Num total de 4018 pacientes randomizados
a maioria procedeu com intervengdo percutaneas e um
pequeno nimero fez tratamento clinico ou cirurgia de
revascularizagdo. Houve uma vantagem de 36% do prasugrel
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em relagao ao ticagrelor na reducao de desfechos primérios,
p=0,006. Numa analise individualizada dos componentes
do desfecho primario verifica-se que mortalidade e AVC
foram semelhantes entre os grupos e a diferencga se deveu a
uma menor ocorréncia de infarto no grupo prasugrel, 4,8% e
3,0% respectivamente para ticagrelor e prasugrel, com uma
reducao de risco relativo de 37%.

Convém lembrar que a evidéncia construida favoravel ao
emprego de ticagrelor e prasugrel sobre o clopidogrel se fez
num contexto de sindrome coronariana aguda e emprego de
stent nessa condigao. O emprego dos novos antiplaquetarios
em intervencao percutanea eletiva tem sido feito por
extrapolagdo. Ha apenas um estudo recentemente publicado
nesta condicao, o STEEL-PCI, testou o efeito antiplaquetario
de ticagrelor em 162 pacientes com doenga coronariana
estavel submetidos a angioplastia eletiva em dois regimes de
ticagrelor 60 e 90mg 2 vezes ao dia, ap6s a dose de ataque
de 180mg, contra clopidogrel 600mg, se menos de 4 horas
antes do procedimento, ou 75mg por 5 dias antes do mesmo,
seguidos em ambos os casos de 75mg diarios. O estudo se
prestou a avaliacao de intensidade de agdo antiplaquetaria
que foi maior nos dois regimes de ticagrelor do que no de
clopidogrel. Nao teve poder para avaliar desfechos clinicos.

2.4. Anticoagulantes e antiplaquetarios em sindrome
coronariana aguda sem fibrilacao atrial

O estudo APPRAISE-2 ° verificou em estudo randomizado,
duplo-cego, numa mediana de 6 dias apds o diagndstico de
sindrome coronariana aguda sem planejamento de intervencao
percutanea imediata a estratégia do uso de apixaban 5 mg
2 vezes ao dia versus placebo, ambos os grupos utilizando
a terapéutica dupla antiplaquetéria habitual de aspirina e
um tienopiridino. O estudo foi interrompido precocemente
pela constatagdo de incremento substantivo das taxas de
sangramento sem que houvesse beneficio na reducao de
eventos isquémicos.

No estudo ATLAS-ACS ?' testou-se a a adigao de rivaroxaban
ao tratamento da sindrome coronariana aguda. Neste
estudo randomizado, duplo-cego, 15,526 pacientes, em
média 7 dias ap6s estabilizacdo de tratamento de sindrome
coronariana aguda, sendo 50% resultado de IAM com supra
de ST, e tratamento de revascularizacio, com stent em sua
maioria, em 60%, rivaroxaban na dose de 2,5 mg 2 vezes ao
dia. Foi comparado a rivaroxaban 5 mg 2 vezes ao dia e a
placebo, todos em uso de terapéutica antiplaquetaria dupla,
geralmente incluindo aspirina e clopidogrel. O uso da terapia
dupla antiplaquetaria foi por cerca de 13,3 meses, apés o

Revista Norte Nordeste de Cardiologia 2019;9(4):2-13

que se seguia a aspirina. O uso da rivaroxaban foi em média
13 meses e o acompanhamento do estudo foi por 24 meses.
Os grupos do rivaroxaban, nas doses de 2,5mg 2 vezes ao dia
e 5mg 2 vezes ao dia, combinados, em relacdo ao placebo
tiveram significativa reducao de eventos isquémicos de: morte
cardiovascular, infarto do miocardio ou AVC de 8.9% e 10,7%
respectivamente, sendo de em torno de 15%. A mortalidade
cardiovascular foi reduzida com a dose de 2,5mgem 34% com
p=0,002. Houve aumento do sangramento com rivaroxaban
em comparagao ao placebo de 2,1% e 0,6%, respectivamente.
E digno de nota que se registre que neste estudo a taxa de
descontinuagao do rivaroxaban 2,5mg 2 vezes foi de 26,9%, de
5 mg 2 vezes ao dia foi de 29,4%, e do placebo de 26,4% o que
compromete a firmeza das conclusées finais. Fica a percepcao
de que talvez em pacientes com sindrome coronariana aguda
de alto risco isquémico deva se considerar o uso de rivaroxaban
como tratamento adjunto em baixas doses.

2.5. Duracao da terapéutica antiplaquetaria dupla apés o uso
de stents

Desde o inicio da angioplastia que se tornou clara a
necessidade do uso de dupla antiagregacao plaquetdria.?**

2.5.1. Uso por 1 més.

Apbs o implante de stents, a terapéutica antiplaquetaria
dupla devera ser usada por um periodo minimo de 1 més
para stents metdlicos ou stents farmacolégicos especiais, como
o Biofreedom 2%, ou o Resolute Onix One, este em estudo
apresentado no ultimo TCT 19 ,utilizando uma plataforma
especial para o uso do zotarolimus. Estudos recentemente
publicados como o STOPDAPT2 # realizado no Japao, e o
SMARTCHOICE *° realizado na Coreia do Sul, sugerem que
em tempos atuais a estratégia de terapéutica antiplaquetaria
dupla por 1T més possa ser seguida com a monoterapica com
clopidogrel. Especialistas da area chamam a atencao para o
fato de que em ambos os estudos o emprego de recurso de
apoio a angioplastia com ultrassonografia intracorondria e
outros recursos 6ticos e funcionais foram utilizados em 100%
dos casos, o que talvez ndo encontre paralelismo em quase
todo o resto do mundo. Uma outra preocupagao € a de deixar
pacientes com stent sob uso monoterapico de clopidogrel,
quando ainda se tem o temor da possibilidade de resisténcia
ou interagao de medicamentos e outras substancias.

2.5.2. Uso por 3 meses
Por 3 meses, para pacientes com os demais stents
farmacolégicos conforme demonstrado nos estudos RESET 2
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e OPTIMIZE ?® com zotarolimus com plataforma mais antiga e
a de segunda geracao, conforme o estudo STOPDAPT * com
everolimus, em pacientes de menor risco de eventos isquémicos.

2.5.3. Uso por 6 meses.
Na maioria dos casos.

2.5.4. Uso por 1 ano ou mais.

Por 1 ano, ou mais, nos casos de maior risco como: histéria
prévia de trombose de stent sob terapia antiplaquetaria
adequada, angioplastia de artéria “derradeira”, doenca
corondria multiarterial, principalmente em diabéticos,
Insuficiéncia renal cronica (CICr < 60 mL/min), pelo menos
3 stents e/ou 3 lesoes tratadas, ICP em bifurcagbes, com pelo
menos 2 stents colocados, comprimento total da area coberta
de stent > 60 mm, tratamento de oclusdo corondria cronica,
a terapéutica antiplaquetdria dupla mostra-se mais adequada
conforme visto no estudo DAPT ** quando em 9961 pacientes
ap6s uso de aspirina e clopidogrel ou prasugrel tiveram o
tienopiridinico randomizado comparativamente a placebo apds
12 meses de tratamento e até 30 meses, e que mostrou redugao
de eventos isquémicos de 5,9% para 4,3% com reducdo de
risco relativo de 39% e p< 0,001. Houve reducdo de todos
os componentes dos desfechos primarios incluidos como
infarto, trombose intra-stent e mortalidade. Houve consideravel
aumento, no entanto, de sangramento no grupo que manteve
o tienopiridinico de 1,6% para 2,5% p< 0,001. Este estudo
foi publicado em 2014 e houve a utilizagdo de todos os tipos
de stents existentes a época, com predominio do everolimus.

A decisao de utilizagao de terapéutica prolongada acima de
12 meses leva em conta o risco de isquemia e em contrapartida
o risco de sangramento. Escores tém sido criados para ajudar
na estimativa de risco de isquemia e de sangramento. O escore
DAPT prevé isquemia e determina como varidveis e suas
respectivas pontuagoes: idade > 75 anos= -2ponto; idade entre
65 e 75 anos = -1ponto; idade < 65 anos =0; tabagismo=1;
diabetes mellitus= 1; IAM na apresentacao inicial= 1; 1AM
ou IPC previa= 1; diametro do stent < 3mm =1; stent com
placlitaxel= 1; Insuficiéncia cardiaca ou FE reduzida = 2 e
enxerto de ponte de safena = 2. Escore = 2 favorece o emprego
de terapia antiplaquetdria dupla por 30 meses.

Por outro lado o escore PRECISE DAPT?" foi criado utilizando
5 indicadores como taxa de hemoglobina, idade, contagem de
leucécitos , clearance de creatinina e histéria de sangramento
prévio permitindo a determinacao de um escore que quando
acima de 25 recomenda um uso mais curto de terapia dupla
de 3 a 6 meses, e quando menor com risco isquémico alto de

12 a 24 meses. Estes escores podem ser encontrados como
aplicativos: DAPT risk calculator e PRECISEDAPT.com. Os novos
antiplaquetarios apresentam um custo mais elevado que o
clopidogrel. Estudo recente desperta algum interesse nesse
sentido. Trata-se do estudo TOPIC (timing of platelet inhibition
after acute coronary syndrome) onde 646 pacientes, num
estudo aberto e unicéntrico, foram randomizados pés sindrome
coronariana aguda tratada com stents, para uma estratégia
de terapia antiplaquetaria com aspirina e um dos novos
antiplaquetarios, ticagrelor ou prasugrel ,por 1 ano, ou ap6s 1
més de terapéutica dupla com aspirina e ticagrelor ou prasugrel,
sem sangramento até entdo, tiveram o novo antiplaquetario
substituido por clopidogrel e foram igualmente acompanhados
por 1 ano. A fundamentagao do estudo foi de que o maximo do
beneficio dos novos antiplaquetarios com agdo anti-isquémica
mais potente que o clopidogrel se d& no primeiro més de
tratamento e que a partir dai ndo demonstram maior eficacia
anti-isquémica e até aumentam o risco de sangramento.

O desfecho primario do estudo foi uma combinagao de de
morte cardiovascular, cirurgia de revascularizagdo miocardica
urgente, AVC, ou sangramento BARC maior que 2 em 1 ano
de acompanhamento e ocorreu em 13,4% dos pacientes que
fizeram a troca e 26,3% para os que mantiveram o mesmo
esquema inicial com p < 0,01. Numa analise individualizada
de desfechos verifica-se que a a diferenga se deveu a incidéncia
de sangramento que foi maior no grupo da terapéutica com
novo antiplaquetdrio e aspirina , do que no grupo que mudou
para aspirina e clopidogrel depois de 1 més de tratamento.
23,5 % versus 9,3% respectivamente com p<0,01.

Embora este estudo apresente as restricoes de se tratar
de um estudo aberto e unicéntrico, ainda assim pode
trazer alento para o atingimento de beneficio maximo do
tratamento antiplaquetario duplo onde se faga necessario o
seu uso prolongado em pacientes com alguma dificuldade
financeira para aquisicao do novo antiplaquetdrio mais caro.
Sempre lembrando que foi 1T més apés uso do esquema de
aspirina e um novo antiplaquetario por 1 més em pacientes
que neste periodo nao apresentaram sangramento.

2.6. Antiplaquetarios apos uso de stents em procedimentos eletivos

As evidéncias positivas dos estudos de sindrome coronariana
aguda mostrando superioridade do ticagrelor e prasugrel sobre o
clopidogrel tem levado a uma utilizacdo off-label desses produtos
na condicao de doenga estavel, sem que tenha sido construida
uma evidéncia cientifica para tal, exceto em subgrupos de
estudos O estudo ALPHEUS (Assessment of Loading With the
P2Y12 Inhibitor Ticagrelor or Clopidogrel to Halt Ischemic Events
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in Patients undergoing Elective Coronary Stenting) nos provera
com informagdes mais definitivas a respeito.

Em pacientes de maior risco de sangramento o uso de
terapia antiplaquetdria dupla é preocupante por conta do
aumento de hemorragias associadas ao seu emprego, com
suas consequéncias reconhecidamente importantes pela
hemorragia em si, assim como por sangramento intracraniano.

Em pacientes com alto risco isquémico e também alto
risco de sangramento seria desejavel ter preservada a agao
anti-isquémica sem aumento do risco de sangramento.
A possibilidade de uso de um novo antiplaquetario como
monoterapia, sem aspirina associada talvez possa cumprir esse
papel em tais pacientes.

O estudo recentemente publicado TWILIGHT * testou essa
hipétese em 7119 pacientes considerados de maior risco para
isquemia e sangramento ap0s intervencao percutanea , cerca
de 65% com IAM sem supra ou angina instavel, apresentarem
ao menos um dos fatores adicionais de risco como: idade
> 65 anos, sexo feminino tipos de lesdes coronarianas,
presenca de disfungdo renal ou DM e que foram tratados
por 3 meses com ticagrelor e aspirina revestida. Foram entao
excluidos os pacientes que tivessem apresentado neste periodo
um sangramento significativo. Os demais foram randomizados
para ticagrelor e aspirina ou ticagrelor apenas por um periodo
de 12 meses adicionais.

Os resultados foram de redugao do desfecho de sangramento
de 44% de 7,1 para 4%, com p < 0,001 considerando-se os
critérios BARC 2,3 ou 5. Convém registrar que o mesmo
ocorreu com todos os mesmos critérios de sangramento
utilizados no estudo e com ocorréncia de evento isquémico
de 3,9% para ambos 0s grupos.

2.7. 0 uso de antiplaquetarios no portador de DAC com
fibrilacao atrial.

Encontra-se bem assentado que em fibrilagao atrial os
anticoagulantes sao superiores aos antiplaquetdrios na prevengao
de embolismo sistémico. Os anticoagulantes varfarinicos podem
substituir a aspirina em casos de DAC cronica, prevenindo a um
s6 tempo eventos sistémicos embdlicos e eventos coronarianos?*®
. Com o surgimento dos novos anticoagulantes espera-se
reproduzir os mesmos achados.

Por outro lado, em situacdes de muito alto risco trombético
coronariano , como em sindrome corondria. aguda e também
em colocagao de stent , verificou-se hd tempos que faz-se
necessdrio o uso de terapéutica anticoagulante com heparina
e dupla antiagregacdo plaquetaria, o que previsivelmente se
acompanha de aumentado risco de sangramento.
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O interesse tem sido para verificar nessas condigdes por
quanto tempo deverd permanecer a terapéutica triplice,
anticoagulante e dois antiplaquetarios, e em seguida
qual o melhor esquema de antiplaquetario se agrega ao
anticoagulante, em terapéutica combinada simples, e
posteriormente qual o anticoagulante que permanecera
sozinho, o antivitamina K ou um dos novos anticoagulantes.

No estudo PIONEER AF-PCI 34 2124 pacientes com FA
e em menos que 72h apos realizacdo de angioplastia para
SCA em cerca da metade dos casos, foram randomizados
em 3 grupos: rivaroxaban 15mg 1 vez ao dia e um inibidor
do P2Y12, , ou rivaroxaban 2,5 2 vezes ao dia e aspirina
e um inibidor do P2Y12 ou warfarina além de terapéutica
antiplaquetaria dupla. O inibidor de P2Y12 foi clopidogrel
em quase a totalidade de casos.

Os grupos do rivaroxaban apresentaram menos
sangramento ao final do acompanhamento e embora a
eficacia anti-isquémica parecesse semelhante entre os 3
grupos testados o intervalo de confianga nos resultados foi
largo o bastante para ndo garantir com certeza que nao
pudesse haver diferenga entre eles, sendo, portanto, o estudo
inconclusivo em relagdo a este aspecto.

No estudo RE-DUAL * logo apés tratamento por
angioplastia, (eletiva em 44,1% dos casos), os pacientes
foram randomizados para 3 regimes possiveis: 2 grupos com
com dabigatran 150 mg ou 110 mg 2 vezes ao dia ( todos os
pacientes nos EUA foram randomizados para as 2 dose exceto
os mais idosos com > de 80 anos e populagido no Japao ) e
uso de clopidogrel ou ticagrelor e 1 grupo com warfarina em
terapia tripla com aspirina e clopidogrel ou ticagrelor.

Assim os grupos do dabigatran sempre tiveram terapia
dupla, com 110 ou 150 mg 2 vezes ao dia e sem aspirina
enquanto que o grupo da warfarina fez terapéutica tripla
por 1 més em caso de stents metdlicos ou 3 meses em caso
de stents farmacolégicos quando a aspirina foi suspensa
permanecendo a warfarina com clopidogrel ou ticagrelor.

O desfecho primério do estudo foi taxa de sangramento
que ocorreu em 15,4% em dupla terapia com dabigatran 110,
20,2% no grupo de dabigatran 150 e em torno de 26% no
grupo da terapéutica triplice que incluiu warfarina, aspirina e
clopidogrel ou ticagrelor com significante diferenca estatistica
entre os grupos do dabigatran e o grupo da warfarina. O evento
isquémico aparentemente foi semelhante nos 3 grupos. Como
a taxa de sangramento foi maior no grupo da warfarina logo
nos primeiros meses de observacado quando havia o uso de
warfarina e aspirina persiste a ddvida se os sangramentos
ocorreram devido a warfarina ou a aspirina.
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Mais recentemente, o estudo ENTRUST-AF PCI*® randomizou
em 45 h apés intervencao percutanea de 1506 pacientes com
FA e angioplastia coronariana, 52% com sindrome coronariana
aguda, 4 a 5 dias ap6s a angioplastia, para o uso de endoxaban
60mg, ou 30mg para os pacientes com clearance reduzido
de 15 a 50 ml/min ou peso menor que 60 kg, e um inibidor
do P2Y12, predominantemente o clopidogrel, por 12 meses,
em comparagao ao uso de anticoagulante antivitamina K e
aspirina e inibidor do P2Y12, geralmente o clopidogrel, por
um periodo varidvel de Tm a 12 meses de acordo com o
tipo do stent. O desfecho primério foi sangramento maior
ou menor relevante e numa taxa anualizada foi de 20,7%
com endoxaban e 25,6% com o outro regime, com redugao
numérica de 17% de risco relativo que nao atingiu significancia
estatistica para superioridade com p=0,11 porem demonstrou
ndo-inferioridade. O desfecho isquémico foi aparentemente
semelhante entre os dois grupos.

O estudo AUGUSTUS?” ajudou a consolidar a informagao
do emprego de antitrombéticos no contexto de FA e DAC
aguda ou de IPC. Seu delineamento foi melhor feito pois
tratou de maneira bifatorial a comparacao de apixaban versus
warfarina, e aspirina x placebo. Assim, 4614 pacientes com FA
e sindrome coronariana aguda, em torno de 60%, tratados ou
nao com IPC e com IPC eletiva em torno de 40%. Os pacientes
foram randomizados em forma aberta para apixaban 5mg
2 vezes ao dia ou 2,5mg 2 vezes ao dia se tivesse 2 de trés
critérios pré-definidos: idade =80 anos, peso menor que
60kg ou creatinina =1,5mg ou para warfarina. O inibidor
do P2Y12, geralmente o clopidogrel, esteve em uso durante
todo o periodo do estudo de 6 meses. O resultado mostrou
que o desfecho primario de sangramento maior ou relevante
como definido pelo International Society on Thrombosis and
Haemostasis (ISTH) favoreceu o apixaban em comparagao
a warfarina, com redugdo de 31% de eventos e p< 0,001e
e foi maior em 89% com a aspirina em relagao ao placebo.
Nao houve diferenga de eficicia entre os grupos.

2.8. Terapéutica antitrombotica em FA e DAC estavel.

O estudo OAC-ALONE?* foi planejado para incluir
2000 pacientes em 12 meses, testando warfarina ou 1 dos 4
novos anticoagulantes associado a aspirina ou clopidogrel em
paciente com FA e DAC estavel. O estudo foi inconclusivo,
pois foi interrompido precocemente com a admisséo de apenas
696 pacientes, dada a dificuldade de inclusao de pacientes em

38 meses. O estudo AFIRE* recentemente publicado é mais
definitivo em relagao ao tema. Realizado no Japao testou em
2236 pacientes portadores de FA e que tivessem se submetido
a intervencdo percutanea ou cirurgia de revascularizagao
miocardica hd mais de 1 ano, ou que tivessem documentagao
angiografica de DAC permanecendo em tratamento clinico
em quadro estdvel, o uso comparativo de monoterapia com
rivaroxaban 15 mg/dia ou 10 mg para pacientes com clearance
de creatinina entre 15 e 49mg/min ou sua combinagao com
aspirina (70,2%) ou um inibidor do P2Y12 (26,2% a discricdo do
medico assistente, por um periodo de até 36 meses. Os resultados
foram melhores para a monoterapia com anticoagulante
tanto para os desfechos primarios de eficacia, considerados
morte por qualquer causa ou eventos cardiovasculares, que
ocorreram em 4,14% e 5,75% para monoterapia versus
terapia combinada com p<0,001 assim como para o efeito
primario de seguranca sob a forma de sangramento de 1,62%
e 2,76% para monoterapia versus terapia combinada com
p < 0,01. Este estudo foi interrompido precocemente dada a
superioridade do tratamento monoterapico com anticoagulante,
no caso rivaroxaban, sobre a combinacao deste com um
antiplaquetario. Este estudo reforga finalmente esta indicagao
com base em um estudo randomizado, o que vinha sendo feito
até entdo em diretrizes com base em estudos observacionais
ou de pequeno porte.

3. Suspensao de antiplaquetario para
procedimentos

A suspensdo de antiplaquetarios diante da necessidade
de procedimentos cirtrgicos eletivos deve levar em conta
o balango entre o risco isquémico determinado por sua
suspensao e o beneficio de diminuir a chance de hemorragia
mais severa. Nao existem estudos conclusivos sobre o
assunto.”® Em cirurgias eletivas pensa-se em suspender o
antiplaquetdrio em cirurgias de maior porte, como as toracicas
e abdominais, ou de locais de risco mais delicado, como
sistema nervoso central ou de superficies ndo-compressiveis.
A aspirina nessas condicoes deverd ser suspensa 5 a 7 dias
antes do procedimento. O clopidogrel por 7 dias e o ticagrelor
e prasugrel por 3 a 5 dias.
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Hypertensive Crisis Hospitalization in Alagoas, 2008-2015: A Temporal Series Study

Noan Rocha de Almeida’, Erielly Maria Bezerra Aradjo Feitoza’, Isabel Izaura Nunes Barros’, Isabela Paulino Tendrio’,
Izabel Cristina Costa Bastos Carvalho', Livia Monique Mauricio de Araujo’, Thiago Cavalcanti Leal’, Carlos Dornels Freire
de Souza', Francisco de Assis Costa’

Universidade Federal de Alagoas, Campus Arapiraca’

Resumo

Introducao: Crise hipertensiva é definida pela elevagao abrupta, inapropriada, intensa da pressao arterial provocando risco iminente
de lesdo a 6rgaos-alvo.

Objetivo: Analisar a tendéncia das internagoes por crise hipertensiva em Alagoas, Brasil, 2008-2015.

Métodos: Estudo ecoldgico envolvendo as internagoes por crise hipertensiva registradas em Alagoas no periodo 2008-2015. Foram
analisadas as variaveis: nimero de internagdes, valor total e médio (R$), nimero de 6bitos, taxa de mortalidade hospitalar (%), dias
de permanéncia e média de permanéncia por internagdo (em dias). Adotou-se o modelo de regressao por pontos de inflexao para a
analise temporal, com intervalo de confianga de 95% e significancia de 5%.

Resultados: Foram registrados 11758 internagoes e 344 6bitos em Alagoas. Nas taxas estaduais, observou-se padrao estacionario no
valor total das internagdes, crescimento do valor médio (APC 9,0%) e da taxa de mortalidade hospitalar (APC 15,3%) e redugao do
nimero de dias de internamentos (APC -8,8%) e da média de permanéncia (APC -2,3%).

Conclusao: O crescimento do valor médio e da taxa de mortalidade hospitalar aponta para um contexto de gravidade nas internagbes
por crise hipertensiva no estado.

Palavras-chaves: Hipertensao; Estudo de séries temporais; Hospitalizagao.

Abstract

Introduction: Hypertensive crisis is defined by the abrupt, inappropriate, intense elevation of blood pressure causing imminent risk of
damage to target organs. Objective: To analyze the trend of hospitalizations for hypertensive crisis in Alagoas, Brazil, 2008-2015.
Methods: Ecological study involving hospitalizations for hypertensive crisis registered in Alagoas in the period 2008-2015. The
following variables were used: number of hospitalizations, total and average value (R $), number of deaths, hospital mortality
rate (%), days of stay and average length of stay (in days). The inflection point regression model was adopted for the temporal
analysis, with a confidence interval of 95% and significance of 5%.

Results: There were 11758 hospitalizations and 344 deaths in Alagoas. In state rates, there was a steady pattern in the total value
of hospitalizations, increase in the average value (APC 9.0%) and in the hospital mortality rate (APC 15.3%) and reduction in the
number of days of hospitalization (APC - 8.8%) and the average length of stay (APC -2.3%).

Conclusion: The increase in the mean value and in-hospital mortality rate points to a context of severity in hospitalizations due to
hypertensive crisis in the state.

Keywords: Hypertension; Time Series Studies; Hospitalization.
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Introducao

A Hipertensao arterial sistémica (HAS) é definida pela
72 Diretriz Brasileira de Hipertensao Arterial como a condigao
clinica multifatorial caracterizada por elevacdo sustentada
dos niveis pressoricos =140 efou 90 mmHg . Para o efetivo
estabelecimento do diagnéstico sao necessarias pelo menos
duas medidas presséricas acima dos 140 mmHg para pressao
sistélica e, ou, 90mmHg para a pressao diast6lica em ocasioes
diferentes, excetuando-se situagdes emergenciais .

Dentre as principais complicacbes dos niveis elevados de
pressao arterial, ha a crise hipertensiva (CH), definida pela
elevagdo abrupta, inapropriada, intensa a qual pode ou nao
apresentar risco de lesdo a érgaos-alvo ' Embora a existéncia de
um quadro de HAS favoreca a crise hipertensiva, esta possui
acometimento universal, ou seja, acometendo também individuos
normotensos. Na existéncia de Lesio de Orgdo Alvo (LOA),
a crise hipertensiva passa a denominar-se urgéncia hipertensiva.
Paralelamente, a crise hipertensiva com auséncia de LOA e de
risco iminente a vida, dar-se o nome de emergéncia hipertensiva 2.

A crise hipertensiva também pode caracterizar-se como uma
pseudocrise hipertensiva, quando essa elevagao exacerbada
é desencadeada por estresses fisicos ou psicolégicos e
ndo apresenta lesdo em 6rgao-alvo ou risco de morte 2.
Na emergéncia hipertensiva, o controle deve ser realizado
paulatinamente ao longo de 24h. Em caso de urgéncia, no
entanto, é necessdria a realizacao de um controle imediato
aliado ao encaminhamento do paciente para monitorizagao
em unidade de terapia intensiva 2.

Segundo a Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC), os casos
de CH respondem por 0,45% a 0,59% de todos os atendimentos
de emergéncia hospitalar '. Entretanto, hd dificuldades quanto
ao registro de dados que diferenciam UH de EH, complicacbes
decorrentes da CH, dias de internacdo e nimero de ébitos,
por exemplo. Apesar da diferenciacdo estabelecida, ainda ha
dificuldades de diagnéstico e classificacio no ambiente clinico/
hospitalar, culminando em entraves a abordagem do paciente
e ao tratamento adequado nos casos associados a deficiéncia e
refratariedade no controle ambulatorial *. Deste modo, objetivou-se
analisar a tendéncia das internagdes por crise hipertensiva no estado
de Alagoas, Brasil, no periodo de 2008 a 2015.

Métodos

Desenho de estudo, populacao e periodo

Trata-se de um estudo ecoldgico envolvendo todas as
internagdes por crise hipertensiva ocorridas em Alagoas no
periodo de 2008 a 2015.

Area de estudo

O estudo teve como unidade de anélise o estado de
Alagoas e suas duas maiores cidades, Macei6é e Arapiraca.
Localizado na regiao Nordeste, Alagoas ocupa uma area de
27.848,140 km?2, possui 102 municipios, fazendo limites com
Pernambuco, Sergipe, Bahia e Oceano Atlantico. De acordo
com o censo de 2010, indice de Desenvolvimento Humano
(IDH) foi o mais baixo dentre os estados brasileiros (0,631),
o pior do pafs neste periodo *. A capital do estado, Macei6,
possui uma populagdo estimada (em 2018) de 1.102.382
de pessoas e IDH de 0,721, o maior do Estado de Alagoas,
segundo Gltimo censo de 2010. No tocante ao municipio de
Arapiraca, hd estimativa para 2018 de 230.417 residentes
e IDH considerado médio (0,649), ocupando a terceira
colocagao do indice de desenvolvimento humano do Estado*.

Variaveis analisadas e coleta de dados

Foram incluidas no estudo as seguintes varidveis: Internacdes (),
Valor Total (R$), Valor Médio de Internacdes (R$), Obitos (n), Taxa
de Mortalidade hospitalar (%), Dias de Permanéncia (n) e Média
de Permanéncia por internacao (em dias)

Os dados foram extraidos do Sistema de Informacdes
Hospitalares (SIH), que tem por finalidade registrar todos os
atendimentos hospitalares financiados pelo Sistema tnico de
satde (SUS) e possui abrangéncia nacional.

Tratamento estatistico

Para a andlise de tendéncia, foi aplicado o modelo de
regressao por pontos de inflexao (joinpoint regression model).
O modelo permite testar se uma linha de mdltiplos segmentos
¢ mais apropriada para a descricdo estatistica da evolugao
temporal dos dados que uma linha reta, permitindo identificar
além da tendéncia do indicador, a presenga de pontos em que
ha modificagao nesta tendéncia °. O comportamento temporal
das varidveis foi classificado em crescente, decrescente
ou estaciondrio. Calculou-se a variagdo percentual anual
(Annual Percent Change - APC) e a Variagdo percentual do
periodo (Average annual percent change - AAPC), adotou-se
um intervalo de confianga (IC) de 95% e significancia de 5%.

Devido a natureza do estudo com a utilizacdo de dados
secundarios, dispensou-se autorizagdo do comité de ética
em pesquisa.

Resultados

Foram registradas 11758 internagbes por crise hipertensiva
em Alagoas no periodo de 2008 a 2015. Quando estratificadas
por municipio, observou-se maior nimero de internagdes em
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Arapiraca (1.869/15,89%), e maior valor total do custo por estas
internagoes (R$ 597.481,79). Entretanto, quando realizada
andlise a partir do valor médio de internagées, o municipio de
Maceié apresentou maior custo (R$ 557,24). Paralelamente,
Macei6 registou o maior nimero de 6bitos (96) de Alagoas
(344), apresentando assim uma taxa de mortalidade hospitalar
(10,46%) maior do que a do estado em sua totalidade (2,93%).

Quanto a analise de tendéncia, observou-se
comportamento estaciondrio no valor total anual das

internagdes nas trés unidades geograficas analisadas
(p>0,05), demonstrando estabilidade das taxas (Figura 1A).
Por outro lado, o valor médio das internagbes mostrou
tendéncia de crescimento significativa em Alagoas
(APC: 9,0%; 1C95%: 7,2 a 10,8; p<0,001) e em Arapiraca
(APC: 13,0; 1C95%: 8,6 a 18,1, p<0,001), passando de
R$ 226,00 e R$ 248,00 (em 2008) para R$ 397,00 e
R$ 582,00 (em 2015), respectivamente. Macei6 apresentou
padrdo estaciondrio (p>0,05) (Figura 1B).

Tabela 1 - Caracterizagdo geral das internagdes por crise hipertensiva (CH) registradas em Alagoas, Macei6 e Arapiraca entre 2008 e 2015.

Variavel Alagoas Maceio Arapiraca
Internagdes(n) 11758 918 1869
Valor Total (R$) 3528534,48 511541,88 597481,79
Valor Médio de Internagdes (R$) 300,1 557,24 319,68
Obitos (n) 344 9% 39
Taxa de Mortalidade hospitalar (%) 2,93 10,46 2,09
Dias de Permanéncia (n) 49836 5304 6614
Medlq de Permanéncia por internagéo 42 58 35
(em dias)
600.000 — Alagoas
2008-2013: APC=1,5 1C95% =-5,7a9,2 P.Valor=0,6
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Figura 1 - Evolugéo temporal do valor total de gastos (A) e valor médio de gastos (B) em internagdes por crise hipertensiva em Alagoas, Maceio e Arapiraca, 2008-2015.

Revista Norte Nordeste de Cardiologia 2019;9(4):14-19



Almeida et al.

Internacdes por Crise Hipertensiva em Alagoas, 2008 a 2015: Estudo de Séries Temporais

Artigo Original

Quanto a andlise de tendéncia da quantidade de dias
de permanéncia, observou-se comportamento temporal
estacionario apenas em Macei6 (p>0,05). Alagoas (APC: -8,8%;
IC 95%: -14,1 a -3,1; p<0,05) e Arapiraca (APC: -10,8%;
IC 95: -17,0 a -4,1; p<0,05), apresentaram tendéncias de
declinio, passando de 7863 dias e 1291 dias (em 2008) para
4126 dias e 497 dias (em 2015), respectivamente (Figura 2A).
No que tange a média de permanéncia, a tendéncia
estaciondria (p>0,05) de Maceié se mantém, ao passo que
Alagoas (APC: 2,3%; 1IC 95%: 1,0 a 3,7; p>0,05) e Arapiraca
(AAPC: 4,1%; IC 95%: -1,0 a 9,6; p>0,05) demonstraram
tendéncia significativa de crescimento, passando de 4 dias
e 3,4 dias (em 2008) para 4,6 dias e 4,3 diasem 2015),
respectivamente (Figura 2B).

Notou-se comportamento temporal estacionario (p>0,05)
nas trés unidades geograficas analisadas quanto ao niimero
de 6bitos. Paralelamente, a taxa de mortalidade em Alagoas
(APC: 15,3%; IC 95%: 4,2 a 27,4; p<0,05) apresentou
comportamento crescente, passando de 1,65% (em 2008)
para 4,11% (em 2015) (Figura 3).

Discussao

Os resultados obtidos na analise das varidveis demostraram
uma confluéncia comaliteratura no que tange ao comportamento
mundial dos niveis presséricos. Em decorréncia da transigdo
demogréfica somada ao aumento populacional, observa-se
um aumento continuo dos niveis presséricos na populagao,
estimando-se que em 2016, nas Américas, 250 milhdes de
pessoas tenham niveis elevados da pressao ©

Observou-se aumento relevante nos dias de internagao e
no custo total no municipio de Arapiraca no periodo estudado.
Esses valores podem relacionar-se ao contingente de pacientes
com descompensagao do quadro pressorico. Este aspecto
aponta para a constatacao da importancia da atengao primaria
na efetividade do controle pressérico nestes pacientes, com
evidéncias convincentes para um impacto positivo na redugao
de taxas de hospitalizacao por crises hipertensivas quando
ha uma acessibilidade e uma longitudinalidade adequada
do cuidado nesse nivel de atengdo a satde 72. Dessa forma,
a terapéutica nao medicamentosa representada pelas
modificagoes de estilo de vida, como a prética de atividade
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Figura 2 - Evolugéo temporal do valor de dias de permanéncia (A) e valor de média de permanéncia (B) em internagdes por crise hipertensiva em Alagoas, Maceid e Arapiraca, 2008-2015.
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Figura 3 - Evolugéo temporal do valor de nimeros de 6bitos e taxa de mortalidade hospitalar em Alagoas (A) Maceid (B) e Arapiraca (C) por crise hipertensiva, 2008-2015.

fisica e a dieta hipossédica é necesséria ao tratamento da crise
hipertensiva de forma continuada, superando os resultados da
terapéutica medicamentosa isolada '~.

Quanto as taxas de mortalidade, observou-se crescimento
significativo em Alagoas. Com o passar dos anos, o
envelhecimento, as mudancas sociais, a urbanizacdo e a
globalizacao impactaram diretamente no estilo de vida
da populagao, principalmente das grandes metrépoles.
Isto resultou em mudangas na carga de doencas de modo

Revista Norte Nordeste de Cardiologia 2019;9(4):14-19

global, provocando o aumento da prevaléncia das principais
doencas cronicas ndo transmissiveis, como a HAS e o Diabetes
Mellitus, e de habitos que representam fatores de risco
para o surgimento destas enfermidades, como a obesidade
e o sedentarismo. Somente em 2011, as DCNT s foram
responsaveis por 72,7% dos 6bitos no Brasil, sendo 30,4%
representadas por complicagdes cardiovasculares™.

Os resultados do estudo também apontaram para
elevagao significativa no valor médio das internagoes
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em Arapiraca, o que também ocorreu a nivel estadual.
Tal constatagao pode ser explicada pelo aumento no
processo de monitoragdo e registro dos casos de internagao
no municipio, principalmente no tocante a atencgao
priméria a satde. Nos Gltimos anos, a cobertura da
estratégia de satide da familia chegou a 93% em Arapiraca
no ano de 2017.
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Introducao

A cardiopatia congénita (CC) estd associada a fatores de
risco para acidente vascular cerebral isquémico, incluindo
arritmias e insuficiéncia cardiaca. No entanto, existem poucos
dados de acompanhamento a longo prazo sobre o risco de
acidente vascular cerebral isquémico e mortalidade associada
em adultos com doenga coronariana.

Métodos e resultados: Através do uso de registros
dinamarqueses com cobertura nacional, identificamos
individuos com idade = 18 anos diagnosticados com CC, em
qualquer idade, de 1963 a 2017 e comparamos com uma
coorte da populagao em geral pareada por sexo e ano de
nascimento em proporgao de 1 a 10. Calculamos os riscos,
bem como as taxas de risco (Hazard Ratio) ajustadas por
sexo e ano de nascimento (HRa) para AVC isquémico e a
mortalidade 30 dias depois em adultos com CC comparados
a populagao geral. As analises foram estratificadas de acordo
com a idade em <60 anos (jovens) e =60 anos (mais velhos).
Foram identificados 16.836 adultos com CC. O risco de AVC
isquémico aos 60 anos foi de 7,4% na coorte com CC e de
2,9% na populagao geral. O HRa para AVC isquémico em
comparagao com a populagao geral foi de 3,8 (IC95%: 3,3-4,3)
em adultos jovens com CC e 1,6 (IC95%: 1,4-1,9) em adultos
mais velhos com CC. O HRa para mortalidade ap6s acidente
vascular cerebral em comparagdo com a populagao geral foi
de 2,3 (IC95%: 1,2-4,4) em adultos jovens com CC e 1,3
(1C95%: 0,9-1,9) em adultos mais velhos com CC.

Conclusoes: Adultos jovens e idosos com CC apresentam
maior risco de AVC isquémico e, aos 60 anos, 7,4% dos adultos
com CC terdo sofrido um AVC isquémico. A mortalidade p6s-
AVC também aumentou em adultos com doenca coronariana
em comparagdo com a populagdo em geral.

Comentario

Embora a cardiopatia congénita (CC) no recém-nascido,
tenha apresentado um discreto aumento nas Gltimas
décadas, com prevaléncia de aproximadamente 9 por
1000 recém-nascidos vivos (1), a prevaléncia da mesma em
adultos mostra um aumento importante. Este crescimento da
populacao determinou que em 2010 a prevaléncia de CC em
adultos, seja de aproximadamente 6,16 por 1000 individuos
nos Estados Unidos, que equivale a quase 1.500.000
pacientes (2), o que, logicamente, determina que além das
complicagoes proprias da doenga, cardiopatias adquiridas
como a doenga coronariana ou o acidente vascular cerebral
sejam encontradas nesta populagao.

Pedersen et al, nos mostram os resultados de um registro de
abrangéncia nacional, onde 16.836 adultos com cardiopatia
congénita foram pareados com a populagao geral, com um
ponto de corte de 60 anos de idade para analisar a ocorréncia
de acidente vascular cerebral isquémico (AVCI). Neste estudo,
a idade média do AVCI foi de 53 anos nos pacientes com CC
e 69 anos na populagao geral, com diferenca do risco de AVCI
em todas as idades, sendo 0,7% aos 30 anos de idade e 7,4%
aos 60 anos de idade nos pacientes com CCede 0,1% e 2,9%
na populagdo geral nas mesmas faixas etdrias. O aumento
do risco relativo de AVCI em pacientes com CC comparado
com a populagao geral foi maior em individuos jovens. Assim
também, os mais jovens tém um risco 3,8 maior e os mais
velhos 1,6 maior que a populacio geral para evento isquémico.
O estudo também mostrou que existe um risco aumentado
de morte nos primeiros 30 dias ap6s o AVCI no grupo da CC
comparado com a populagao geral, independentemente da
idade, mas sendo maior no grupo mais jovem que no mais
velho (HRa de 2,3 e 1,2 respectivamente) (3).

Autor correspondente: Ivan Romero Rivera®

Universidade Federal de Alagoas, Campus A. C. Simdes. Av. Lourival Melo Mota s/n, Tabuleiro dos Martins. CEP: 57072-900, Macei6 — AL

Email: irrivera@uol.com.br
Recebido em: 29/08/2019. Aceito em: 12/12/2019



Rivera

Acidente Cerebrovascular Isquémico em Adultos com Cardiopatia Congénita: Um Estudo de Coorte Populacional

Artigo Comentado

Estudos prévios ja tinham observado esta elevada
prevaléncia. Uma andlise retrospectiva com 29.638 pacientes
adultos com CC em Quebec mostrou que 1 em cada
11 homens e 1T em cada 15 mulheres apresentaram um
quadro de acidente vascular encefélico entre os 18 e 64 anos
de idade, com incidéncia mais elevada que a da populagao
geral, principalmente em individuos jovens (4). O estudo de
Mandalenakis et al com 25.895 criangas e adultos jovens
da populagao suiga, pareado de forma similar ao estudo de
Pedersen et al (1 paciente com CC e 10 do grupo controle),
mostrou que 0,5% dos pacientes com CC tiveram AVCI.
Quando comparados com a populagao geral, porém, o risco
de apresentar AVCI foi 10,8 vezes maior (5).

Uma andlise retrospectiva da populagao europeia e
canadense com CC, mostrou que entre 23.123 pacientes
2% tiveram pelo menos um acidente vascular encefdlico,
com uma taxa de eventos de 0,05% por paciente-ano e com
sequela neurolégica permanente em 25,3% dos pacientes (6)
e em uma metanalise recente com nove estudos de coorte
compreendendo 81,137 pacientes com CC, Wang et al,
mostraram que o risco relativo para acidente vascular cerebral
foi de 2,46 maior que o da populagao geral (7).

Se bem na populacao geral os fatores de risco cardiovascular
estdo bem definidos, na populagao adulta com cardiopatia
congénita a dislipidemia parece ndo apresentar um papel
relevante (8). Dentre os fatores de risco, a hipertensao arterial
sistémica parece ter um papel importante, bem como existe
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uma tendéncia nesta populagao a desenvolver diabetes mellitus
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Mensagem da Presidente da Sociedade Norte-Nordeste de Cardiologia

Macei6, 19 de dezembro de 2019

Prezados colegas da Sociedade Norte-Nordeste de Cardiologia,

Estamos concluindo nossa passagem pela Diretoria da Sociedade Norte-Nordeste de Cardiologia (SNNC), que tem como
finalidade “congregar os médicos e demais profissionais da sadde que, nas regides Norte e Nordeste, se interessam pela
Cardiologia, por meio da realizagao de eventos de carater cientifico”, com a satisfacao de havermos realizado, dentre outras
atividades, o XXXVIII (2018) e o XXXIX (2019) Congressos da SNNC, mantendo assim a oportunidade anual de encontro dos
seus associados, para atualizacdo cientifica e para renovagdo do nosso compromisso de manter vivo o espirito de unido que
caracteriza nossa sociedade.

A SNNC ¢ atualmente constituida pelos sécios das 16 Sociedades Estaduais das regides Norte e Nordeste, contando no
momento com um total de 3085 sécios ativos e remidos, dos quais ndo recebe anuidade. A SNNC depende financeiramente
de repasses trimestrais da SBC e de 20% do lucro dos Congressos Norte-Nordeste, sempre realizados em parceria com uma
Sociedade Estadual.

Em nosso tempo na Diretoria, observamos que o crescimento e o fortalecimento cientifico das Sociedades Estaduais, que
realizam anualmente inimeros eventos para seus associados, incluindo congressos, tende a diminuir a participacao desses
mesmos associados no Congresso da SNNC, que a cada onze anos (em rodizio) é realizado em uma das capitais de ambas
as regides (excetuando aquelas dos Estados do Acre, Amapd, Rondonia, Roraima e Tocantins, que ainda ndo abrigam o
Congresso Norte-Nordeste).

Acreditamos que, no momento, cada Diretoria Estadual pode contribuir decisivamente para o fortalecimento da SNNC
incluindo em seu planejamento de longo prazo (para cada onze anos) a realizagao do Congresso Norte-Nordeste em seu Estado
e em curto prazo (a cada biénio) incentivando seus associados a participar dos Congressos realizados anualmente.

Cremos que o Congresso Norte-Nordeste se mantém como a oportunidade de apresentacao da produgdo cientifica em
Cardiologia, nos seus mais diversos formatos (Trabalhos de Conclusao de Curso, Iniciacdo Cientifica, Monografias e Teses, bem
como Conclusées de Pesquisas) dos diversos Cursos de Craduagao e de Pés-Graduagao das regides Norte e Nordeste (e de outras
regioes, claro), bem como para a formagao de parcerias para investigagdes conjuntas de interesse e para o reconhecimento de
novas liderancas cientificas e associativas. Para que isso ocorra de fato, o trabalho de cada Diretoria Estadual é indispensavel e urge.

Nosso comprometimento com o que fazemos sempre nos faz desejar ter feito mais, ter superado limitagoes e deixado marcas
inesqueciveis, ter inovado e transformado “pedra em ouro”. Nossa maturidade nos permite analisar cendrios, trabalhar com
0 que temos em maos, colocar mais tijolos no caminho que esta sendo construido, apontando para os que nos seguem, quais
rotas foram vislumbradas em nossa trajetéria e que parecem acrescentar melhorias nessa construgao continua.

Nesse espirito, aproveitamos para agradecer a todos que contribuiram com a gestao da SNNC nesse biénio (2018-2019)
e para desejar-lhes um Natal de muita paz e um Novo Ano de realizagoes!

E para desejar também que nos préximos anos vejamos nossa SNNC crescendo continuamente, pelas maos de todos
que a fazemos!

Maria Alayde Mendonga Rivera — Presidente da SNNC 2018-2019



