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OS INIBIDORES P2Y;, NA PREVENGAO
CARDIOVASCULAR SECUNDARIA

Eventos aterotrombéticos, como o enfarte
do miocardio (EM) e o acidente vascular
cercbral (AVC) isquémico, sdo uma causa
major de morbilidade e mortalidade nos pai-
ses industrializados. As plaquetas desempe-
nham um papel fulcral nestes processos.!
Falhas na integridade do endotélio vascu-
lar,>* como acontece na sequéncia de uma
rutura da placa aterosclerotica, causam a
adesdo das plaquetas as estruturas subendo-
teliais,' tornando-se ativadas. Esta ativacao
resulta na libertagao de diversos mediado-
res, responsaveis pelo recrutamento e ativa-
¢do de mais plaquetas,"? nomeadamente o
tromboxano A2 ¢ o difosfato de adenosina
(ADP), iniciando o processo de agregacao
plaquetdria,” que vai culminar na formacio
de um trombo intravascular,* com bloqueio
do aporte de oxigénio aos tecidos, e resultar
num evento isquémico.**

Os farmacos antiagregantes plaquetarios
(FAP) sao utilizados no tratamento e na pre-
vencdo secundaria de doengas isquémicas da
vasculatura arterial, que incluem a doenga
coronaria (DC), o AVC e a doenga arterial
periférica (DAP).>> A DC pode ainda ser
dividida em angina estavel - doenga isqué-
mica corondria estavel (DICE) e sindromes
corondrias agudas (SCA), subdivididas ainda
em angina instavel, EM sem elevac¢dao ST
(SCA-NST) ¢ EM com clevagao ST (SCA-
-ST).”” Dependendo do tipo e gravidade, a
abordagem terapéutica pode envolver apenas
tratamentos farmacolégicos, revasculariza-
¢lo por intervencao coronaria percutanea
(ICP) e implantacdo de stent ou cirurgia de
revascularizagao do miocardio (bypass). Em
todos os casos, diversos regimes de FAP sao
utilizados para prevenir a reoclusao.’

As estratégias de prevengao secundaria em
doentes com SCA focam-se, atualmente,
na inibi¢ao de trés vias-chave da ativagao
plaquetaria: a geracao de tromboxano A2
via cicloxigenase-1; a ativacao do recetor
P2Y,, mediada pelo ADP; ¢ a ativacao do
recetor da protéase ativada (PAR-1) mediada
pela trombina.* Esta altima estratégia ndo
ird ser abordada, dada a atual inexisténcia
na Unido Europeia deste tipo de farmacos.
O acido acetilsalicilico (AAS) ¢ um com-
ponente-chave do tratamento antiplaquetdrio
para reducdo da mortalidade devida a EM
ou AVC,? sendo ainda recomendado como
terapéutica inicial em prevengdo secunda-
ria de eventos isquémicos."* Uma vez que
o AAS nio previne outras vias de ativagao
plaquetéria,* é geralmente recomendada a

sua associagao a outros FAP, como os inibi-
dores do recetor P2Y, — terapéutica anti-
plaquetéria dupla (TAD),*” para um efeito
antiagregante aditivo.*

O recetor P2Y, ¢ um dos alvos mais im-
portantes dos FAP,* sendo responsavel por
completar a agregagio plaquetaria desen-
cadeada pelo ADP° O seu bloqueio reduz
o efeito do ADP nas plaquetas — alteragdes
de conformacio, agregacdo plaquetéria e
interagdo com outros componentes celulares
ou plasmaticos para promover a coagula¢io.®
O recetor P2Y, ¢ o alvo molecular das tie-
nopiridinas - ticlopidina, clopidogrel e pra-
sugrel - com formacao hepatica de metabo-
litos ativos que se ligam covalentemente ao
recetor ¢ o inativam irreversivelmente. 2% I}
também o alvo do ticagrelor e do cangrelor,
que sdo antagonistas diretos reversiveis.*?

INIBIDORES DO RECETOR
P2Y,,

Ticlopidina. Foi a 1. tienopiridina.’"?
Dois importantes ensaios clinicos demons-
traram a sua eficacia na redugdo de even-
tos tromboticos na doenca aterosclerdtica.
Contudo, apresentava um inicio de agao
tardio ¢ uma inibi¢ao da agregagao de so-
mente 60-70% apds 8 dias.” A ticlopidina
foi associada a numerosos efeitos adversos
sérios,"** como neutropenia,® pelo que é
pouco utilizada atualmente,"** nao sendo
recomendada pelas normas terapéuticas.'

Clopidogrel. Ticnopiridina de 2." gera-
¢ao."**" Estd associado a um melhor perfil
de seguranca comparativamente a ticlopi-
dina, apresentando um grau e consisténcia
similares na inibi¢ao do recetor P2Y , e no
risco de hemorragia.'’ Mostrou-se cficaz na
prevencao secundaria de eventos cardiovas-
culares, constituindo uma alternativa ao
AAS, particularmente em doentes com DAP,
AVC ¢ AIT." A TAD com AAS ¢ clopidogrel
tem sido a base da prevengao secundaria de
cventos isquémicos em doentes com SCA.'*
Contudo, cerca de 25-30% dos doentes nao
obtém uma inibi¢do plaquetaria adequada
com o clopidogrel.** A ampla variabilidade
na resposta farmacodinamica ao clopido-
grel estd associada a diversos fatores,*81
incluindo polimorfismos genéticos,* 0810
mas também idade, diabetes mellitus, intera-
¢oes* e insuficiéncia renal.* A dependéncia
do citocromo P450 torna-o suscetivel a in-
teragdes.™® A resposta ao clopidogrel pode
ser diminuida pela administragdo concomi-

tante de firmacos que inibam a sua ativagdo
pelas enzimas CYP, como os inibidores da
bomba de protdes.** Além disso, tem um
inicio de acdo lento, o que pode ser uma
desvantagem em casos urgentes.’

Com o objetivo de ultrapassar o lento inicio
de ago e a heterogeneidade de resposta ao
clopidogrel foram desenvolvidos inibidores
P2Y, de 3." geragdo — prasugrel ¢ ticagrelor.
Em doentes com SCA, ensaios aleatoriza-
dos e controlados mostraram uma maior
reducdo em eventos isquémicos recorrentes
comparativamente ao clopidogrel;® estive-
ram, contudo, associados a um maior risco
de hemorragia nao fatal,™* ¢ fatal, no caso
do prasugrel.*

Prasugrel. . uma ticnopiridina de 3.* gera-
¢ao, igualmente um pré-fairmaco e inibidor
irreversivel que requer conversdao hepatica
pelo citocromo P450;"#%689 porém, esta ndo
¢ afetada adversamente pelos polimorfismos
que podem inibir a eficacia do clopidogrel,**
devido a ter uma via metabolica ligeiramente
diferente.>® O prasugrel atinge um maior
grau de inibi¢do do recetor P2Y,, de forma
mais rapida e consistente. 0810

Ensaios clinicos provaram a sua eficacia em
doentes com SCA submetidos a ICP, ten-
do mostrado cficicia maior ou semelhante
comparativamente ao clopidogrel,’ mas
com maior risco de hemorragias graves,
especialmente em doentes com AVC ou
AI'T prévios, com idade superior a 75 anos
ou com peso inferior a 60 kg."* A sua su-
perioridade face ao clopidogrel em doentes
tratados por ICP devido a SCA-ST foi de-
monstrada no ensaio TRITON-TIMI 38561
Ao longo de 15 meses, o objetivo primario
composto — morte cardiovascular, EM nao
fatal ou AVC — ocorreu em 9,3% dos doen-
tes tratados com prasugrel vs. 11,2% dos
doentes tratados com clopidogrel [taxa de
risco 0,82; intervalo de confianca (IC) 95%
0,73-0,93; P = 0,002],"" redugao de 19%,*
o que se deveu principalmente a uma redu-
¢ao significativa do risco de EM [de 9,2%
para 7,1%; reducdo relativa do risco (RRR)
23,9%, I1C 95% 12,7-33,7; P < 0.001)],
nio existindo diferenca nas taxas de AVC
nfo fatal ou de morte cardiovascular.'” As
taxas de trombose do stent foram também
inferiores no grupo do prasugrel + AAS
comparativamente ao grupo clopidogrel +
AAS (1,1% vs. 2,4%; p>0,001)." Ocorreu,
contudo, um aumento de 32% no risco de
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hemorragia major, incluindo fatal.” Porém,
considerando tanto os eventos isquémicos
como os hemorragicos, o beneficio clinico
resultante favoreceu o prasugrel (taxa de
RR 0,87; IC 95% 0,79-0,95; p=0,004).*
Este ensaio mostrou que, em doentes com
SCA submetidos a ICP, o prasugrel cra mais
eficaz do que o clopidogrel na redugao de
eventos isquémicos adicionais, apesar do
maior risco hemorragico.*® Anélise poste-
rior do subgrupo de doentes com SCA-ST
submetidos a ICP mostrou maior cficacia
do que o clopidogrel na prevencdo de even-
tos cardiovasculares adicionais sem risco
aumentado de hemorragia minor ou major.®
O prasugrel ndo deve ser administrado pre-
viamente a angiografia coronaria’'!
contraindicado em doentes com AVC ou
AIT prévios.”'"""* A dose diaria deve ser
reduzida para 5 mg em doentes com idade
= 75 anos ou com peso < 60 kg.”!!

e esta

Ticagrelor. Pertence a uma nova classe
quimica — ciclopentiltriazolopirimidina, %!
¢ ¢ um inibidor oral direto ¢ reversivel do
recetor P2Y,."*+%%1 Nio requer conversio
metabdlica,"**’ o que lhe confere um inicio
de agao mais rapido,>**’ mas também mais
rapida atenuagao do efeito,** pelo que ne-
cessita de dosificagdo mais frequente para
atingir o estado estacionario na inibi¢do
do ADP. Alcanga niveis mais elevados de
inibi¢do plaquetaria comparativamente ao
clopidogrel.®

O ticagrelor foi comparado ao clopidogrel
em doentes com SCA no ensaio PLATO, %10
mostrando estar associado a desfechos mais
favoraveis num resultado primario compos-

to que agrega mortes por causas vasculares,
EM ou AVC - 9,8% vs. 11,7% (taxa de risco
0,84, 1C 95% 0,77-0,92; P < 0,001),%>!" —
redugio de 16%* — sem diferencas signifi-
cativas nas taxas de AVC. A mortalidade
total foi reduzida de 5,9% para 4,5% (P <
0.001).%1° Globalmente, ndo existiram dife-
rencas significativas nas taxas de hemorra-
gia major entre o clopidogrel e o ticagrelor
(11,2% vs. 11,6%, respetivamente; P = 0,43),
nem nas taxas de hemorragia fatal (0,3%
e¢m ambos os grupos).'’

Uma recente revisao sistematica com meta-
-analise mostrou que, comparativamente ao
clopidogrel, o ticagrelor reduziu significati-
vamente a taxa de um resultado composto
— EM, morte cardiovascular e AVC, e a taxa
de EM. Comparativamente ao prasugrel,
reduziu significativamente a reatividade
plaquetdria na dose de manutencio.' Porém,
uma meta-analise ndo mostrou diferengas
significativas entre o ticagrelor e o prasugrel
nas taxas de morte cardiovascular, EM ou
AVC, ou hemorragia major.*

Com base nos cnsaios efetuados, o ticagre-
lor esta aprovado em associagdo ao AAS
em doentes com SCA; estd recomendado
pelas normas, tal como o prasugrel, como
o inibidor P2Y |, de escolha em doentes com
SCA." O ticagrelor estd associado a risco
aumentado de dispneia’’ e pausa sinusal.>’
Recomenda-se precaugdo em doentes com
asma ¢ doenga pulmonar obstrutiva cro-
nica.” Deve ser evitado em doentes com
bradicardia sintomatica, incluindo os que
apresentem bloqueio auriculoventricular
de 2.° ou 3.” graus. Deve ainda ser evitada
a sua administra¢do concomitante com ini-
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bidores potentes do CYP3A4, por aumento
da exposi¢ao ao ticagrelor e consequente
aumento do risco de hemorragia.'"'*

Cangrelor. I um inibidor do recetor P2Y ,
intravenoso, reversivel, ndo-tienopiridini-
c0.22689 ITnduz uma inibi¢do plaquetaria
superior a 90%.%* Tem um répido inicio
de a¢ao*>*? e rdpida recuperacido da fun-
¢o plaquetdria apos cessa¢ao,> %9 pois é
inativado pelas enzimas plasméticas.® As
suas propriedades tornam-no um farmaco
adequado para situagdes agudas,” doentes
perioperatérios®® ou que ndo consigam to-
mar medicamentos por via oral.”!

Numa série de ensaios aleatorizados e con-
trolados nao foram observadas diferengas
significativas na mortalidade ou EM recor-
rente em docentes tratados antes ou duran-
te ICP com clopidogrel ou cangrelor. Um
outro ensaio duplamente cego, envolvendo
11 145 doentes, mostrou que o cangrelor
reduziu significativamente a taxa de eventos
isquémicos durante a ICP, sem aumento de
hemorragias graves, comparativamente ao
clopidogrel.® Dada a sua indisponibilidade
em Portugal, ndo serd aprofundado.

Como referido, o0 AAS permanece o pilar
da terapéutica antiplaquetaria na preven¢ao
secundéria da DC." Enquanto que o clopi-
dogrel constitui uma alternativa ao AAS na
prevencdo secundaria de eventos isquémicos
em todas as manifestagoes de aterosclerose,
os novos inibidores do recetor P2Y, ape-
nas estdo aprovados, até a data, na SCA,
em associa¢ao ao AAS (TAD).! (Tabela 1)

TABELA 1. PRINCIPAIS INIBIDORES DO RECETOR P2Y,, - CARATERISTICAS E USQS EM PREVENGAQ SECUNDARIA™5

Clopidogrel Prasugrel Ticagrelor
Dose de carga 300-600 mg 60 mg 180 mg
Dose de manutencao 75 mg/dia 5 mg-10mg/dia 60-90 mg/12-12h
Tempo para inicio de acao 2-8 horas 30 min-4 horas 30 min-2/4 horas
Duracéo de agao 5-7/10 dias 7-10 dias 3-5dias
Prevengao .secunda’ria em EM, AVC isquémico e DAP
monoterapia

SCA tratada com ICP;

SCA tratada com abordagem SCA tratada com ICP;

i B farmacologica; SCA-ST ou SCA-NST tratada com ICP; |~ SCA tratada com abordagem
Prevencao secundaria em TAD com L o o P
AAS SCA-ST tratado por fibrindlise; Cirurgia de revascularizagdo do farmacoldgica;
ICP eletiva em DICE; miocardio apos SCA Cirurgia de revascularizagdo do

Cirurgia de revascularizagao do miocardio apés SCA

miocardio em DICE
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PREVENQAO SECUNDARIA
NA SINDROME CORONARIA
AGUDA

As normas de orientagio terapéutica atuais
indicam que, ap6s uma SCA, com ou sem
elevacao do segmento ST, (SCA-ST ou SCA-
-NST) estd indicada prevencao secundaria com
TAD,*”" independentemente da estratégia de
revascularizacdo - abordagem médica (farma-
cos), fibrindlise, cirurgia de revasculariza¢do
coronéria, ou ICP ¢ implantagdo de stent.”"”
Todos os doentes devem receber inicialmen-
te uma dose de carga de AAS®111 (150-300
mg),” ao que se segue a administracao de 75-
100 mg/dia, continuada indefinidamente,
em associagio a um inibidor P2Y,,. 711214
Doentes com historial de SCA permanecem
por longo prazo em risco acrescido de eventos
isquémicos,* existindo evidéncia de maior risco
no primeiro ano apés o evento.*® A adi¢ao
de um inibidor P2Y |, ao AAS estd associada
a um risco significativamente mais baixo de
EM.'"* Em doentes com SCA, a duragéo pa-
drao da TAD é de 12 meses, independente-
mente da estratégia de revascularizacio. Em
doentes com elevado risco hemorragico deve
ser considerada uma duragio de tratamento
de 6 meses, enquanto uma duraco superior
a 12 meses pode ser considerada em doentes
que tenham tolerado a TAD sem qualquer
complicac¢do hemorrégica.'®!?

ICP com implantagao de stent. A forma-
¢ao de trombos ¢ uma das complica¢des mais
sérias da implantagido de um stent coronario,
estando fortemente associada a mortalidade ¢
EM.”'® A TAD reduz o risco de trombose do
stent ¢ a recorréncia de eventos isquémicos.’
Nos doentes com SCA-ST ou SCA-NST tra-
tados com ICP com implantagao de stent esta
recomendada TAD com AAS (75-100 mg/dia)
em associagao a ticagrelor (90 mg/2 x dia) ou
prasugrel (10 mg/ 1 x dia) preferencialmente
ao clopidogrel (75 mg/1 x dia).'*7!**17 Apesar
de o prasugrel ¢ o ticagrelor aumentarem sig-
nificativamente o risco hemorragico, a relagao
risco-beneficio foi favoravel,'*!® e a evidéncia
suporta a sua superioridade relativamente ao
clopidogrel, nestes doentes.'*'>!*!7

Os doentes tratados com ICP sdo um subgrupo
com risco trombdtico mais elevado," tendo-
-se constatado a ocorréncia de tromboses
de stent tardias e muito tardias em stents li-
bertadores de farmacos de primeira gera-
¢a0."” As normas de tratamento admitem a
extensao da TAD apés 12 meses em doentes
com baixo risco hemorragico'™!*"* com EM
prévio,"’ com boa evidéncia até 36 meses,"
¢ 0 encurtamento para 6 meses na presenca
de elevado risco hemorragico.'™* A evidén-
cia disponivel aponta para que seja razoavel
favorecer o uso do ticagrelor (60 mg 2 x dia)
como o farmaco de primeira escolha para
prolongamento da TAD além dos 12 meses
em doentes pos-EM estaveis com baixo risco

hemorrégico, reservando o uso do clopidogrel
(ou do prasugrel, o menos investigado neste
contexto) como alternativa.'

As decisoes sobre a duragao da TAD devem
ser individualizadas, integrando o julgamento
clinico, a avaliagao da relacao beneficio/risco
¢ as preferéncias do doente.'

Uma meta-analise recente que incluiu 24
ensaios abrangendo 79 073 doentes concluiu
que, em doentes submetidos a ICGP com stents
libertadores de farmacos, a administragao de
TAD prolongada além de 12 meses foi supe-
rior na diminuicdo do risco de EM, a custa
de um maior risco de eventos hemorragicos,
podendo ser necessaria em doentes selecio-
nados, com SCA ou em maior risco de recor-
réncia de eventos isquémicos cardiovasculares
major, e baixo risco hemorragico. Contudo,
concluiu também que a administra¢io de
TAD durante 1-3 meses seguida por mono-
terapia com um inibidor P2Y,, ao invés de
AAS, uma estratégia recentemente investiga-
da, foi nao-inferior no risco de EM, eventos
adversos cardiovasculares major ¢ mortalida-
de, e superior no risco de hemorragia major e
eventos clinicos adversos comparativamente
a administragdo de TAD durante 12 meses.'
Fibrinolise. Doentes com SCA-ST tratados
com esta abordagem devem receber AAS
(75-100 mg/dia) + clopidogrel (75 mg/1
x dia), uma vez que a evidéncia para utili-
zacao de inibidores P2Y, mais potentes é
limitada.*!*!*%17

Cirurgia de revascularizagio do mio-
cardio. Em situagoes ndo emergentes reco-
menda-se a descontinuagdo da TAD previa-
mente ao procedimento. O intervalo difere
consoante o inibidor P2Y ,: ticagrelor — 3
dias,'*!"® idealmente 5 dias;'"' clopidogrel —
no minimo 5 dias;'*!! prasugrel —
7 dias.'™'""* Apds a cirurgia recomenda-se o
reinicio da TAD logo que seja considerado
seguro. As normas recomendam, em doentes
com baixo risco hemorragico, TAD durante
12 meses®™'™!? com prasugrel ou ticagrelor
preferencialmente ao clopidogrel; em doentes
com elevado risco isquémico e boa toleran-
cia a TAD, esta pode ser prolongada até 36
meses. Em doentes com risco hemorragico
elevado, deve ser considerada a descontinua-
¢ao apos 6 meses.'”

Abordagem meédica. A evidéncia para o uso
de TAD neste contexto restringe-se ao clopi-
dogrel e ao ticagrelor, ndo existindo evidéncia
que suporte o uso do prasugrel."'*'> O clopi-
dogrel ¢ o ticagrelor mostraram um beneficio
consistente; um ensaio comparativo favoreceu
este ultimo, na dose de 90 mg 2x dia,'™'""* pelo
que ¢ recomendado o uso preferencial do tica-
grelor. 1121 Ta] como nos doentes tratados
por ICP, as normas recomendam a TAD por
um periodo de 12 meses;'*'*1>!7 contudo, em
doentes com EM prévio e risco isquémico ele-
vado, sem complica¢des hemorragicas, pode ser
considerada a continua¢ao da TAD,'*'? com

no minimo
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ticagrelor (60 mg 2 x dia), até 36 meses.'® Pelo
contrario, pode ser razoavel tratar com TAD
por apenas 6 meses em doentes com elevado
risco hemorragico.

PREVEN(;AO SECUNDARIA
EM DOENCA ISQUEMICA
CORONARIA ESTAVEL
(DICE)

ICP eletiva com colocagio de stent. As
normas recomendam o clopidogrel como
inibidor P2Y, de eleigao"'*1*1%17 ¢ uma
distinta duragdo do tratamento consoante
o tipo de stent implantado: stent metélico —
pelo menos um més; %1217
de farmacos — pelo menos 6 meses.
Em doentes com risco hemorragico elevado a
TAD deve ser encurtada para a duragao mi-
nima de trés meses,'*'%!31%18 ou mesmo de 1
més."” Pelo contrario, na presenga de elevado
risco isquémico, algumas normas admitem o
prolongamento da TAD,'*!21%17.18 a¢¢ 301017
ou 36 meses.” A extensdo da TAD além dos
seis meses deve ser baseada no perfil de risco
individual do doente. Os stents libertadores
de farmacos de nova geragio acarretam um
menor risco de trombose, pelo que o risco de
hemorragia associado ao prolongamento da
TAD ap6s um ano nao parece justificar-se
pelo pequeno beneficio absoluto.'’ Algumas
normas de tratamento possuem ferramen-
tas para estratifica¢do do risco isquémico ¢
hemorragico, o que permite a ponderacdo e
adaptagdo da estratégia de tratamento para
cada docente concreto. '

Apesar de ndo existirem ensaios aleatorizados
e controlados acerca do uso de ticagrelor ou
prasugrel em alternativa ao clopidogrel nesta
populagio, estes farmacos podem ser consi-
derados em doentes selecionados nos quais o
uso de clopidogrel seja insatisfatorio, ou exista
maior risco potencial de eventos isquémicos
do que hemorragicos."

Cirurgia de revascularizagdo do mio-
cardio. Pode ser razoavel administrar TAD
com clopidogrel durante 12 meses para pre-
venir a oclusio do enxerto.”!'” Contudo, dado
0 baixo risco trombdtico, a generalizagiao do
uso carcce de evidéncia.'’

Abordagem médica. DICE sem ICP prévia
e sem historial prévio de EM nao tem indi-
cagdo para TAD.""? O ensaio CHARISMA
mostrou que, nestes doentes, a associacao de
clopidogrel ¢ AAS nao foi significativamente
mais eficaz que o AAS sozinho na reducdo
das taxas de EM, AVC ou morte por causas
cardiovasculares."

stent libertador
7.10.12,17.18

PREVENCAO .
SECUNDARIA DE AVC NAO
CARDIOEMBOLICO

Um primeiro episédio cerebrovascular is-
quémico ¢é frequentemente seguido por re-
corréncias,”!'Y com um risco médio anual de
3-4%.7 Para reduzir este risco, os FAP sdo
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um componente-chave da terapéutica destes
doentes.'” Entre os inibidores P2Y,, o clopi-
dogrel tem sido considerado tratamento de
primeira escolha na prevengao secundaria de
AVC isquémico.” Na vasta maioria dos doen-
tes com AVC ou AIT néo cardioembdlico ndo
estd indicada a TAD com AAS e clopidogrel
na prevengao secundaria de longa duragao,
dado nao ter mostrado maior eficicia e es-

tar associada a um risco substancialmente
superior de complica¢des hemorragicas.'**
Os dados provenientes de dois ensaios clini-
cos sugerem beneficio, nos primeiros 90 dias
apos o evento, da administragao de TAD com
AAS + clopidogrel em AVC nao cardioem-
bélico e nio incapacitante e em AIT," pelo
que algumas normas recomendam TAD com
AAS + clopidogrel durante 21-30 dias dias
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p6s AVC minor ou AI'T de alto risco, seguidos
por monoterapia com AAS ou clopidogrel até
90 dias;** em AVC isquémico ou AI'T asso-
ciado a aterosclerose de artéria intracrania-
na, a TAD pode ser continuada até 90 dias.”’

ANA PAULA MENDES
Farmacéutica
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