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ANTIPSICOTICOS DE SEGUNDA GERAGAQ OU ATIPICOS

O cérebro ¢ responsavel por atribuir significado e
dar contexto aos estimulos recebidos pelos 6rgaos
dos sentidos. Quando esta fungdo esta compro-
metida, devido a uma condigao fisica, como o
abuso de drogas, ou a uma perturbagao mental,
como a esquizofrenia, a perturbagao bipolar ou
a depressao grave, pode haver perda de contacto
com a realidade. A isso chama-se psicose.”
Os antipsicoéticos (AP) sio usados no trata-
mento ¢ prevengao de sintomas psicoticos'™ e po-
dem ser combinados com outros medicamentos
no tratamento do delirio, deméncia, perturbagao
de hiperatividade e défice de atengao, perturba-
¢oes do comportamento alimentar, perturbagao
obsessiva-compulsiva, entre outras. Os AP nao
curam as doengas de base, mas aliviam os sintomas
e melhoram a qualidade de vida dos doentes.'

UM POUCO DE
FARMACOLOGIA

Nao se conhece a fundo o mecanismo de agao

dos AP, mas sabe-se que todos se ligam de

alguma forma aos recetores D2 da dopami-

na na via mesolimbica do cértex cerebral.'?

Os AP dividem-se em dois grupos:

1. AP de primeira geragao, convencio-
nais ou tipicos (AT) foram os primeiros
a ser usados. Sdo sobretudo antagonistas
do recetor D2 da dopamina no cérebro,
com poténcia dependente da afinidade
pelo recetor. Em menor grau, bloqueiam
os recetores muscarinicos M 1, histamini-
co HI e adrenérgicos alfal. Sao eficazes
apenas nos sintomas positivos.”®

2. AP de segunda geracio ou atipicos
(AAt) sao um grupo heterogéneo, cha-
mados assim pelas propriedades clinicas
diferentes do primeiro grupo.® Além da
eficacia nos sintomas positivos (alucinacdo
e delirio), também atuam nos negativos
(embotamento afetivo, alogia, anedonia,
falta de motivagao, isolamento) e cogni-

MECANISMOS FARMACODINAMICOS MAIS SIGNIFICATIVOS NOS AAT

Bloqueio 5-HT2A

Multirrecetores

Agonismo parcial

D2 e 5-HT1A

tivos,”® em diferentes graus.® Também
tém melhor perfil de efeitos adversos neu-
rologicos. >

As diferencas devem-se sobretudo ao antago-

nismo nos recetores da serotonina 5-HT2A,

além dos D2.2 Além disso, afinidades diversas

por outros recetores especificos, justificam as

diferengas entre AAt.*™

ANTIPSICOTICOS DE
SEGUNDA GERAGAO OU
ATIPICOS

Os AAt, como classe, revelam um padrao
muito complexo de ligagdo aos recetores
neuronais,’ nio existindo dois com a mesma
combinacio de propriedades adicionais.’
Tém em comum a capacidade de bloquear
os recetores D2 — essencial para a atividade
antipsicotica,' mantendo alguma atividade
na via dopaminérgica — o que parece aliviar
o perfil de efeitos secundérios.’

Antagonismo
D2/D3

Antagonismo pouco
potente D2 (fast-off]

Aripiprazol %

Cariprazina ™

Clozapina 8101
Olanzapina *°
Paliperidona “°
Risperidona “°
Quetiapina “"

Ziprasidona “°

Zotepina

Clozapina “&"
Olanzapina “&°
Quetiapina “5'°
Risperidona

Aripiprazol #8%
Cariprazina “°

Amissulprida
Clozapina ¢
Olanzapina *
Quetiapina ¢

Ziprasidona “*

Amissulprida #6810

0 blogueio 5-HT2A desencadeia uma
rede de acbes sobre a via dopaminérgica
que comega por inibir a libertagao
de dopamina, mas também estimula
indiretamente a libertacéo de dopamina
em varias areas do cérebro 5

Revelam também afinidade para
multiplos recetores de outros
sistemas - colinérgico, histaminérgico,
alfa-adrenérgico, 5-HT1A, 5-HT2C, 5-HT6, 48

5-HT7 entre outros *8°

Agonismo parcial
sobretudo nos
recetores D2 e 5-HT1A

Constantes de dissociagao
D2 altas (ligagdo fraca)
que resultam em niveis
relativamente baixos de

ocupacao do recetor D2 *

Com maior
seletividade para o
recetor D3 “8

Esta diversidade nao produz grandes dife-
rengas clinicas em termos de eficacia, mas é
responsavel por diferentes efeitos adversos e
possibilita a combinagdo dos mecanismos de
agdo, em esquemas terapéuticos com mais do
que um AAt."

Estao comercializados em Portugal varios AAt,

sobretudo em formas farmacéuticas orais.
Embora poucas, existem também apresenta-
¢Oes parentéricas de libertagao imediata e de
libertagao prolongada.

A Amissulprida tem biodisponibilidade
aproximada a 50%. A ligacdo as proteinas

plasmaticas é baixa,'’ a metaboliza¢do hepa-
tica é minima e a excre¢ao ¢é sobretudo renal,
pelo que é pouco suscetivel a intera¢oes no
citocromo P450.*

Aidade e o género influenciam a concentra-
¢ao sérica, que ¢ mais alta nos idosos e nas
mulheres.”
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O Aripiprazol tem boa biodisponibilidade
oral*!? e pode ser administrado com ou sem
alimentos, mas uma refeicdo rica em gordura
pode atrasar a absor¢ao. O metabolismo ¢é so-
bretudo hepatico, no citocromo P450 (CYP3A4
e CYP2D6) com um metabolito ativo e tem
grande ligago as proteinas plasmaticas.'

Existe uma apresentagio injetavel de curta agao
indicada na agitacdo ¢ uma apresentagao inje-
tavel de longa acdo, de cristais pouco soltveis
que se dissociam e solubilizam lentamente,?
para administra¢do intramuscular mensal.**

A Cariprazina ¢ o AAt mais recente no mer-
cado portugués. E absorvida rapidamente, sem
influéncia dos alimentos,* com clevada ligagao
as proteinas plasmaticas'’ e metaboliza¢ao
sobretudo no CYP3A4 ¢ CYP2D6, com me-

tabolitos ativos.*'"

A Clozapina foi o primeiro AAt e ainda é
considerado clinicamente muito relevante, pois
¢ 0 tnico eficaz no tratamento da esquizofrenia
refrataria. Também ¢é de valor na prevengao
da ideagdo suicida®!'!13
cognitivos associados a esquizofrenia.! Induz
poucos efeitos extrapiramidais e alteracoes da
prolactina, no entanto, induz efeitos adversos
metabolicos!'' e pode desencadear agranulo-
citose rara, mas potencialmente fatal, o que
restringe muito a sua utiliza¢do.* Devem ser
realizadas contagens leucocitarias periodicas
durante todo o tratamento.®

Tem uma absorcao rapida e quase completa,
alta ligac@o as proteinas plasmaticas e meta-
bolismo hepatico.'” Tem grande variabilidade
interindividual na elimina¢ao.*

e em alguns défices

A Olanzapina ¢ bem absorvida oralmente,
mas 40% ¢ inativada no efeito de primeira
passagem hepatica. Tem grande ligacao as
proteinas plasmaticas*'’ e perfil farmacoci-
nético linear.!

A Paliperidona ¢é o principal metabolito
ativo da risperidona.*'’ A biodisponibilidade
oral absoluta da paliperidona ¢ baixa' e é
minimamente metabolizada no figado,* sendo
eliminada sobretudo no rim," o que lhe con-
fere uma baixa probabilidade de intera¢oes ao
nivel do citocromo P450 e seguranca na insu-
ficiéncia hepatica. As apresentagdes orais s30
de libertacao prolongada, permitindo menos
administracoes diarias e cinética mais estavel.
Existem formulagdes injetaveis de longa agao,
sob a forma de nanocristais pouco solveis que
sofrem hidrolise e libertam o principio ativo
lentamente,’ para administragdo intramuscular
mensal ou trimestral.>'*

A Quetiapina ¢ bem e rapidamente absorvida
apos a administragao de uma dose oral, a bio-
disponibilidade ¢ alta'’ e a cinética é linear.* A
eliminagao ¢ sobretudo hepética'” produzindo
alguns metabolitos ativos.*!?

Esta disponivel na forma oral de libertacao
imediata e de libertagdo prolongada, que fa-
cilita a administracao diaria e aplana picos ¢
vales de concentragdo ao longo do dia.*

A Risperidona tem boa absorgio e biodis-
ponibilidade. E extensivamente metabolizada
no citocromo P450 - CYP2D6 ¢ CYP3A4 - em
9-hidroxi-risperidona, ou seja, paliperidona,
metabolito ativo equipotente.*'’ Tem um ini-
cio de agao rapido.*

Fatores genéticos influenciam a variabilidade
interindividual dos parametros farmacocinéti-
cos com repercussao clinica, designadamente
ao nivel do CYP2D6.*

Existem formulagdes injetaveis de longa acao,
em que o principio ativo encapsulado em mi-
croesferas ¢ libertado por difusdo e erosao,’
para administragdo intramuscular quinze-
nal. E termolabil pelo que o armazenamento
exige frio."

A Ziprasidona tem uma biodisponibilidade
oral de aproximadamente 60%, mas adminis-
trada com alimentos esta aumenta significati-
vamente.*!*" Tem grande ligagdo as proteinas
plasmaticas e ¢ extensivamente metabolizada
no figado, com menos de 5% do farmaco ex-

cretado inalterado na urina ou nas fezes."!’

A Zotepina parece ser absorvida rapida e qua-
se completamente no trato gastrointestinal.'
Tem grande ligacdo as proteinas plasmaticas e
sofre efeito de primeira passagem, envolvendo

0 CYP1A2 ¢ CYP3A4."°

EFEITOS SECUNDARIOS

Os AAt distinguem-se entre si nao tanto pela
eficacia, mas, sobretudo, pelo perfil de efeitos
secundarios, que sao frequentes, significativos e
dificultam a adesao a terapéutica e o controlo
da doenga. *&!1

Dado que sao criticos para o sucesso do trata-
mento, os efeitos adversos devem ser monito-
rizados e atenuados sempre que possivel. Este
¢ um campo em que o farmacéutico clinico
pode e deve intervir.

RETIRADA E TROCA DE
ANTIPSICOTICO (SWITCHING)

A necessidade de alteragdo terapéutica em
satde mental é comum, seja por falta de efi-
cécia ou de tolerabilidade."” Mas o swilching é
um processo potencialmente problematico, em
que se devem considerar os perfis farmacodi-
namico e farmacocinético. O primeiro AP é
retirado gradualmente ao longo de semanas
ou até meses, enquanto a dose do segundo é
aumentada aos poucos, de acordo com a res-
posta clinica.'*"

E de evitar a suspensio abrupta, que pode por
si 6, gerar sintomas psicoticos'” que podem ser
confundidos com uma recaida ou ma resposta
ao AP que se quer introduzir. Também pode

BOLETIM DOCCTM

induzir sintomas de abstinéncia'® (anticolinér-
gicos, agitago, ativagdo, insonia).”

INJETAVEIS DE LONGA ACAO
(ILA)

Os ILA sdo formulacoes que permitem admi-
nistracoes menos frequentes, importantes na
prevencio da recaida®' para facilitar a adesdo
a terapéutica e melhorar a qualidade de vida.?
Sao administrados por inje¢ao intramuscular
profunda.®!*

VANTAGENS: Intervalos de administracao
longos que facilitam a adesdo; menor proba-
bilidade de recaida e, a acontecer, descartar
a falta de adesao como motivo; menor risco
de sobredosagem intencional ou acidental;
menor variabilidade na biodisponibilidade
e farmacocinética mais estavel;*!'" mais facil
monitorizacio da adesdo.?
DESVANTAGENS: Titulagao lenta de dose
- mais tempo para atingir o steady-state;'* tole-
rabilidade ao principio ativo confirmada antes,
por via oral, uma vez que o tempo de semivida
destes medicamentos é longo e qualquer efei-
to adverso se mantém durante muito tempo,
mesmo apos suspensdo;® alguns ILA requerem
administra¢do conjunta do principio ativo por
via oral, durante as primeiras semanas, para
garantir os niveis plasmaticos;® menor flexi-
bilidade no ajuste de dose; dor, irritagdao ou
lesdo no local de inje¢ao; requer intervencao
de um profissional de satde."*

GRAVIDEZ E ALEITAMENTO

Os dados disponiveis de teratogenicidade dos
AP s3o insuficientes, mas sabe-se que atraves-
sam a placenta e que podem estar associados
a complica¢des na mie e no bebé.®* Mas a
descontinuac¢ao de um AP previamente pres-
crito serd de evitar, por risco de recaida. Por
outro lado, a gravidez provoca alteragdes psi-
colbgicas e fisiologicas na puérpera, como
expansao do volume vascular, aumento do
rendimento cardiaco e¢ diminui¢do da con-
centracdo de albumina, que s6 por si podem
alterar o equilibrio do tratamento e desesta-
bilizar o controlo da doenga.”

Por estes motivos, o risco de utilizagdo ou
suspensao do AP deve ser cuidadosamente
avaliado. Em geral, recomenda-se evitar tra-
tamentos combinados e usar doses minimas
e, se a doente ja estiver bem controlada, nao
modificar o tratamento para evitar recaida.”
No caso de uso materno de AP no terceiro tri-
mestre, os recém-nascidos podem apresentar
agitacao, hipotonia, tremor, problemas respi-
ratorios ¢ de alimentagdo.®

Os AP sao excretados no leite materno.
Por exemplo, a clozapina atinge concentracoes
altas no leite materno e pode causar agranu-
locitose e sonoléncia.”

Nao existem estudos significativos nesta area,
por motivos éticos, mas alguns relatos de caso
parecem indicar alguma seguranga com olan-
zapina, risperidona e quetiapina.®
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EFEITOS SECUNDARIOS CLINICAMENTE SIGNIFICATIVOS DOS AAT

Sindroma
Metabaélica *

Aumento de peso
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AAt
MAIOR RISCO
clozapina 611151718
olanzapina 55718

zotepina

AAt
MENOR RISCO

aripiprazol 5"
Ziprasidona 57

Hiperglicémia/Diabetes Mellitus

clozapina 857
olanzapina &7
quetiapina ®
risperidona
zotepina ®

amissulprida ™
aripiprazol "
ziprasidona *

Alteragao metabolismo lipidos

clozapina ™®
olanzapina ®%®

aripiprazol ™
cariprazina *®
ziprasidona

Outros Efeitos

0 aumento nos niveis de prolactina em ambos 0s sexos, pode causar
ginecomastia, galactorreia, disturbios menstruais e disfungao sexual ®®

amissulprida %%
paliperidona “/&"

aripiprazol &7

[pode até reduzir os niveis

de prolactina)

Cardiovasculares

Endécrinos ) o : A X L .
Cronicamente pode provocar diminuicao da densidade mineral 6ssea.® risperidona 48557 clozapina *
zotepina
clozapina 5"
Hipotensao ortostatica quetiapina ®
Efeitos risperidona

Prolongamento do intervalo QT:
Recomenda-se eletrocardiograma de linha de base e monitorizagao

amissulprida

aripiprazol

peridica’ ziprasidona "’ cariprazina '®
Bloqueio dos recetores muscarinicos, ao nivel: clozapina ™

Efeitos - periférico (boca e olhos secos, prisdo de ventre, taquicardia, visao turva olanzapina

Anticolinérgicos por midriase, retencao urinaria, ileo paralitico, etc.) au quetiapina '
- central (défice cognitivo, problemas de memoaria) 2 zotepina

No caso de temperaturas extremas, pode surgir hiperpirexia ou

Extrapiramidais

Acinesia, bradicinesia, tremor, rigidez em roda dentada e alteragoes

cariprazina '®

Termorregulagao A . - ; AR )
gulag hipotermia, por incapacidade de adaptacao, principalmente em idosos.®
Acatisia
E a incapacidade de ficar parado, com os musculos motores relaxados clozapina ¥
m sentimento interior de inquietaca impel m constan N .
e um sentimento interio de inquietagao que impele a um constante cariprazina olanzapina *
movimento. o
- , L quetiapina "
Tipicamente surge apas doses iniciais altas e pode assemelhar-se a
exacerbacao do problema inicial.®
Efeitos Pseudoparkinsonismo quetiapina 5"

aripiprazol

posturais. Aparecem gradualmente e podem ser suprimidos com a zotepina ' olanzapina ®
administragdo de antimuscarinicos.® clozapina '
Discinesia Tardia

Movimentos involuntarios e ritmicos da lingua, maxilar e face.® A prevaléncia de discinesia tardia com clozapina ®

De inicio tardio face ao inicio do tratamento com APS As vezes é
irreversivel.t

AAt é cerca de metade face aos AT.

Sedagao

Sedacao
Administrar a maior parte da dose diaria na hora de dormir e reduzir o
uso concomitante de hipnéticos.

clozapina %7
quetiapina 567
zotepina '

aripiprazol 87
cariprazina '®
paliperidona

Neuroléticos

Sindroma Maligna dos

Estado mental alterado, rigidez muscular, hipertermia e hiperatividade
autonémica, taguicardia, pressao sanguinea labil, suores e incontinéncia
urindria.

E rara, mas potencialmente fatal.®

Embora com uma frequéncia
mais baixa do que com os AT,
também foi descrito com AAt.®

Efeitos Hematoldgicos

Risco baixo, mas grave, de neutropenia e agranulocitose que pode ser
fatal®

clozapina ™"

Outros Efeitos
Adversos

Podem causar fotossensibilidade, pelo que deve evitar-se a exposigao
solar desprotegida.

Embora com uma frequéncia mais baixa
do que com os AT, também foi descrito
com AAt®

Sialorreia, principalmente a noite.

clozapina 5"
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INTERAGOES
FARMACOLOGICAS

A utilizagao de AP, concomitantemente com
outros medicamentos, é muito habitual, pelo
que a possibilidade de ocorrerem interagoes
medicamentosas com a formulacdo farma-
céutica, por mecanismos farmacocinéticos
ou farmacodindmicos é bastante provavel.?!
As interagoes farmacodinamicas surgem quan-
do outros medicamentos atuam nos mesmos
recetores, podendo originar efeitos aditivos ou
competitivos, sem alteragdo na concentra¢ao
plasmatica medida do medicamento.? Por
exemplo, a associacio de metoclopramida
(antagonista da dopamina) pode desencadear
efeitos extrapiramidais.’®

No entanto, a maioria das intera¢oes medi-
camentosas clinicamente significativas com
AAL sdo farmacocinéticas ¢ ocorrem por via
do sistema do citocromo P450 (CYP),”" desig-
nadamente, no CYP1A2, no CYP3A4 e no
CYP2D6, que sao os mais significativos na
sua metabolizac¢do, como se descreveu atras.
Por exemplo, os hidrocarbonetos contidos no
fumo do tabaco sio indutores poderosos
do CYP1A2, obtendo-se niveis séricos mais
baixos de olanzapina ¢ clozapina, face a
néo fumadores.2*? E importante modificar
as doses desses medicamentos se um doente
parar de fumar ou comecar a fumar enquanto
estiver a ser tratado.

Alguns ISRS, antiepiléticos usados como estabi-
lizadores do humor (carbamazepina, valproato)
e outros antiepiléticos como o fenobarbital e

a fenitoina, podem diminuir as concentragdes
plasmaticas de AAt.?!

Alguns anti-infeciosos, como os inibidores da
protease e as fluoroquinolonas, também inte-
ragem com os AAt por esta via.”!

A risperidona ¢ metabolizada em palipe-
ridona (metabolito ativo) pelo CYP2D6.41
Pelo contrario, a paliperidona nio tem
metabolismo hepatico significativo, pelo que
¢ menos propensa a este tipo de interagdes.'”
Recomenda-se que a ziprasidona seja ingerida
com alimentos para promover a absorcao do
medicamento, caso contrario, a sua biodispo-
nibilidade pode ser reduzida.®!%!%2!

A possibilidade de interagdo com medicamentos
sedativos, anticolinérgicos, hipotenso-
res ou que prolonguem o intervalo QT
deve ser tida em conta, dado poderem ampli-
ficar os efeitos secundarios associados aos AP
Pelo mesmo motivo, é de evitar o uso conco-
mitante de clozapina e medicamentos mielos-
supressores ou que tenham risco de provocar
agranulocitose.’

FARMACOGENOMICA

- O FUTURO?

A farmacogendmica psiquidtrica é o estudo
das variacSes genéticas individuais que in-
fluenciam a resposta ao tratamento com psi-
cofarmacos, em termos de eficacia, seguranca
e farmacocinética.>*

Os genes mais testados em farmacogenémica
sdo os das enzimas metabolicas do citocromo
P450 e o seu estudo melhora o entendimento
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da farmacocinética dos firmacos.**** Esta
abordagem permite identificar, nos doentes,
caracteristicas de metaboliza¢ao normal, rapida
ou lenta, antes de um medicamento especifico
ser prescrito, permitindo que o médico seja
mais seletivo, com uma maior probabilida-
de de sucesso, com base no perfil genético.”

Mais recentemente, genes da fun¢ao neuro-
nal, dos transportadores e canais i6nicos sao
estudados para auxiliar no entendimento das
propriedades farmacodindmicas da res-
posta clinica individual . *

A interpretacdo dos testes farmacogenémicos
psiquidtricos é uma ferramenta clinica emer-
gente que pode orientar os prescritores na
escolha dos medicamentos que causam me-
nos efeitos adversos e melhoram a hipétese
de resposta terapéutica.”* Esta prética pode
diminuir os custos financeiros e pessoais de-
vido a eventos adversos e economizar tempo
no processo da sele¢ao do medicamento mais
apropriado ¢ dosagem por doente, com menos
tentativas-erro.”

E uma drea em crescimento, ja considerada
no desenho de ensaios clinicos, no desenvol-
vimento de novos medicamentos e no estudo
de alocagao de investigagao e na selecdo de
participantes.”?!

SARA SILVA ALEXANDRE
Farmacéutica e coordenadora dos Servigos
Farmacéuticos

Centro Hospitalar Psiquiatrico de Lisboa
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OS INIBIDORES P2Y;, NA PREVENCAO
CARDIOVASCULAR SECUNDARIA

Eventos aterotrombéticos, como o enfarte
do miocardio (EM) e o acidente vascular
cerebral (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 aterosclerética, causam a
adesao das plaquetas as estruturas subendo-
teliais,' tornando-se ativadas. Esta ativacdo
resulta na libertagao de diversos mediado-
res, responsaveis pelo recrutamento e ativa-
¢do de mais plaquetas,”? nomeadamente o
tromboxano A2 e o difosfato de adenosina
(ADP), iniciando o processo de agregagao
plaquetaria,” que vai culminar na formagao
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-
vencao secundaria de doengas isquémicas da
vasculatura arterial, que incluem a doenca
coronaria (DC), o AVC e a doenga arterial
periférica (DAP).*>> A DC pode ainda ser
dividida em angina estavel - doenga isqué-
mica coronaria estavel (DICE) e sindromes
coronarias agudas (SCA), subdivididas ainda
em angina instavel, EM sem elevacao ST
(SCA-NST) e EM com elevagao ST (SCA-
-ST).>” Dependendo do tipo e gravidade, a
abordagem terapéutica pode envolver apenas
tratamentos farmacologicos, revasculariza-
¢ao por intervencdo coronaria percutanea
(ICP) e implantagdo de stent ou cirurgia de
revasculariza¢do do miocardio (bypass). Em
todos os casos, diversos regimes de FAP sao
utilizados para prevenir a reoclusio.’

As estratégias de preven¢do secundaria em
doentes com SCA focam-se, atualmente,
na inibicao de trés vias-chave da ativacao
plaquetaria: a geragao de tromboxano A2
via cicloxigenase-1; a ativagao do recetor
P2Y |, mediada pelo ADP; e a ativagao do
recetor da protéase ativada (PAR-1) mediada
pela trombina.! Esta Gltima estratégia nao
ird ser abordada, dada a atual inexisténcia
na Unido Europeia deste tipo de farmacos.
O acido acetilsalicilico (AAS) é um com-
ponente-chave do tratamento antiplaquetario
para redugdo da mortalidade devida a EM
ou AVC,® sendo ainda recomendado como
terapéutica inicial em prevencao secunda-
ria de eventos isquémicos.""’ Uma vez que
o AAS nio previne outras vias de ativa¢io
plaquetéria,* ¢ geralmente recomendada a

sua associacao a outros FAP, como os inibi-
dores do recetor P2Y |, — terapéutica anti-
plaquetaria dupla (TAD),"” para um efeito
antiagregante aditivo."

O recetor P2Y |, é um dos alvos mais im-
portantes dos FAP,** sendo responsavel por
completar a agregagao plaquetaria desen-
cadeada pelo ADP° O seu bloqueio reduz
o efeito do ADP nas plaquetas — alteragoes
de conformagdo, agregagao plaquetéria e
interagao com outros componentes celulares
ou plasméticos para promover a coagula¢io.?
O recetor P2Y, é o alvo molecular das tie-
nopiridinas - ticlopidina, clopidogrel e pra-
sugrel - com formagao hepatica de metabo-
litos ativos que se ligam covalentemente ao
recetor e o inativam irreversivelmente.2*% F,
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 cficacia na redugdo de even-
tos trombéticos na doenca aterosclerética.
Contudo, apresentava um inicio de agao
tardio e uma inibi¢do da agregacao de so-
mente 60-70% apos 8 dias.” A ticlopidina
foi associada a numerosos efeitos adversos
16 como neutropenia,™’ pelo que ¢é
pouco utilizada atualmente,"*° ndo sendo
recomendada pelas normas terapéuticas.'

sérios,

Clopidogrel. Tienopiridina de 2.” gera-
¢ao."**0 Esta associado a um melhor perfil
de seguranga comparativamente a ticlopi-
dina, apresentando um grau e consisténcia
similares na inibicao do recetor P2Y,, ¢ no
risco de hemorragia.'® Mostrou-se eficaz na
prevencdo secundaria de eventos cardiovas-
culares, constituindo uma alternativa ao
AAS, particularmente em doentes com DAP,
AVC e AIT.' A TAD com AAS e clopidogrel
tem sido a base da preven¢do secundaria de
eventos isquémicos em doentes com SCA.M*
Contudo, cerca de 25-30% dos doentes ndo
obtém uma inibicao plaquetaria adequada
com o clopidogrel.*® A ampla variabilidade
na resposta farmacodinamica ao clopido-
grel estd associada a diversos fatores,>#1°
incluindo polimorfismos genéticos, 6810
mas também idade, diabetes mellitus, intera-
¢oes™ e insuficiéncia renal.’ A dependéncia
do citocromo P450 torna-o suscetivel a in-
teragoes.*® A resposta ao clopidogrel pode
ser diminuida pela administra¢ido concomi-

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

Com o objetivo de ultrapassar o lento inicio
de agdo e a heterogeneidade de resposta ao
clopidogrel foram desenvolvidos inibidores
P2Y,, de 3. geragdo — prasugrel e 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,*" e fatal, no caso
do prasugrel.*

Prasugrel. £ uma tienopiridina de 3. gera-
¢ao, igualmente um pré-farmaco e inibidor
irreversivel que requer conversao hepatica
pelo citocromo P450;"*4689 porém, esta nao
¢ afetada adversamente pelos polimorfismos
que podem inibir a eficicia do clopidogrel,*®
devido a ter uma via metabolica ligeiramente
diferente.”® O prasugrel atinge um maior
grau de inibicao 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 eficacia maior ou semelhante
comparativamente ao clopidogrel,’ mas
com maior risco de hemorragias graves,
especialmente em doentes com AVC ou
AIT 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 38.>610
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 confianga (IC) 95%
0,73-0,93; P = 0,002]," reducdo de 19%,*
o que se deveu principalmente a uma redu-
¢ao significativa do risco de EM [de 9,2%
para 7,1%; redugao relativa do risco (RRR)
23,9%, 1C 95% 12,7-33,7; P < 0.001)],
nao existindo diferenca nas taxas de AVC
néo 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 era mais
eficaz do que o clopidogrel na redugao de
eventos isquémicos adicionais, apesar do
maior risco hemorragico.*® Andlise poste-
rior do subgrupo de doentes com SCA-ST
submetidos a ICP mostrou maior eficacia
do que o clopidogrel na prevencao de even-
tos cardiovasculares adicionais sem risco
aumentado de hemorragia minor ou major.®
O prasugrel nao deve ser administrado pre-
viamente a angiografia coronaria’”'
contraindicado em doentes com AVC ou
AIT prévios.”!'"1% 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, %10
e ¢ um inibidor oral direto e reversivel do
recetor P2Y,.'%%1 Nao requer conversio
metabdlica,"** o que lhe confere um inicio
de a¢do mais rapido,>**
rapida atenuagdo do efeito,*® pelo que ne-
cessita de dosificagdo mais frequente para
atingir o estado estacionario na inibigao
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,*!°
mostrando estar associado a desfechos mais
favoraveis num resultado primario compos-

mas também mais

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),*>1% —
redugao de 16%?* — sem diferencas signifi-
cativas nas taxas de AVC. A mortalidade
total foi reduzida de 5,9% para 4,5% (P <
0.001).%!* Globalmente, nao existiram dife-
rengas 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%
em ambos os grupos).'’

Uma recente revisdo 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, ¢ a taxa
de EM. Comparativamente ao prasugrel,
reduziu significativamente a reatividade
plaquetéria na dose de manutencdo.' Porém,
uma meta-andlise ndo mostrou diferencgas
significativas entre o ticagrelor e o prasugrel
nas taxas de morte cardiovascular, EM ou
AVC, ou hemorragia major.*

Com base nos ensaios efetuados, o ticagre-
lor estda aprovado em associa¢ao 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 precauciao em doentes com
asma ¢ doenga pulmonar obstrutiva cré-
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 administragdo concomitante com ini-
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bidores potentes do CYP3A4, por aumento
da exposigao ao ticagrelor e consequente
aumento do risco de hemorragia.'""

Cangrelor. [/ um inibidor do recetor P2Y ,
intravenoso, reversivel, ndao-tienopiridini-
c0.2%589 Induz uma inibi¢do plaquetaria
superior a 90%.%* Tem um rapido inicio
de agdo®*? e rapida recuperacdo da fun-
¢ao plaquetdria apos cessa¢ao,> %9 pois é
inativado pelas enzimas plasmaticas.® As
suas propriedades tornam-no um farmaco
adequado para situagoes agudas,” doentes
perioperatérios™® ou que ndo consigam to-
mar medicamentos por via oral.”’

Numa série de ensaios aleatorizados e con-
trolados nao foram observadas diferencas
significativas na mortalidade ou EM recor-
rente em doentes 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 sera aprofundado.

Como referido, o AAS permanece o pilar
da terapéutica antiplaquetaria na prevengao
secundaria da DC." Enquanto que o clopi-
dogrel constitui uma alternativa ao AAS na
prevencao secunddria de eventos isquémicos
em todas as manifesta¢des de aterosclerose,
os novos inibidores do recetor P2Y, ape-
nas estao aprovados, até a data, na SCA,
em associagido ao AAS (TAD).! (Tabela 1)

TABELA 1. PRINCIPAIS INIBIDORES DO RECETOR P2Y,, - CARATERISTICAS E USOS EM PREVENGAQ SECUNDARIA'®

Clopidogrel Prasugrel Ticagrelor
Dose de carga 300-600 mg 60 mg 180 mg
Dose de manutengao 75 mg/dia 5 mg-10mg/dia 60-90 mg/12-12h
Tempo para inicio de agao 2-8 horas 30 min-4 horas 30 min-2/4 horas
Duragao de agao 5-7/10 dias 7-10 dias 3-5 dias
;’::;“fi‘;;“““déﬁa em EM, AVC isquémico e DAP

SCA tratada com ICP;

SCA tratada com abordagem
farmacoldgica;

SCA-ST tratado por fibrindlise;
ICP eletiva em DICE;

SCA tratada com ICP;

SCA tratada com abordagem
farmacoldgica;

SCA-ST ou SCA-NST tratada com ICP;
Prevencao secundaria em TAD com

AAS Cirurgia de revascularizagao do

miocardio apos SCA Cirurgia de revascularizagéo do

Cirurgia de revascularizacao do miocardio ap6s SCA

miocardio em DICE
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PREVENQAO SECUNDARIA
NA SINDROME CORONARIA
AGUDA

As normas de orientagdo terapéutica atuais
indicam que, ap6s uma SCA, com ou sem
elevagao do segmento ST, (SCA-ST ou SCA-
-NST) esta indicada prevencao secundaria com
TAD,*”" independentemente da estratégia de
revascularizagao - abordagem médica (farma-
cos), fibrindlise, cirurgia de revascularizagiao
corondria, ou ICP e implantagio de stent.”"”
Todos os doentes devem receber inicialmen-
te uma dose de carga de AAS®711 (150-300
mg),” ao que se segue a administra¢do de 75-
100 mg/dia, continuada indefinidamente,
em associa¢do a um inibidor P2Y .7t 121
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 adigao
de um inibidor P2Y, ao AAS esta associada
a um risco significativamente mais baixo de
EM.'® Em doentes com SCA, a duragio pa-
drao da TAD ¢ de 12 meses, independente-
mente da estratégia de revascularizagao. Em
doentes com elevado risco hemorragico deve
ser considerada uma duracao de tratamento
de 6 meses, enquanto uma duracdo superior
a 12 meses pode ser considerada em doentes
que tenham tolerado a TAD sem qualquer
complicagdo hemorragica.'*"

ICP com implantagao de stent. A forma-
¢ao de trombos ¢ uma das complica¢des mais
sérias da implantagdo de um stent coronario,
estando fortemente associada a mortalidade e
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 implantacao de stent esta
recomendada TAD com AAS (75-100 mg/dia)
em associagdo a ticagrelor (90 mg/2 x dia) ou
prasugrel (10 mg/ 1 x dia) preferencialmente
ao clopidogrel (75 mg/1 x dia).*%7!*"!7 Apesar
de o prasugrel e o ticagrelor aumentarem sig-
nificativamente o risco hemorragico, a relacao

1,'%1% ¢ a evidéncia

risco-beneficio foi favorave
suporta a sua superioridade relativamente ao
clopidogrel, nestes doentes. 131417

Os doentes tratados com ICP sdo um subgrupo
com risco trombético 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
extensdao da TAD ap6s 12 meses em doentes
com baixo risco hemorragico'"'*!¥ com EM
prévio,'’ com boa evidéncia até 36 meses,"
¢ 0 encurtamento para 6 meses na presenga
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

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

As decisoes sobre a duracdo da TAD devem
ser individualizadas, integrando o julgamento
clinico, a avaliacao da relacao beneficio/risco
e as preferéncias do doente."

Uma meta-andlise recente que incluiu 24
ensaios abrangendo 79 073 doentes concluiu
que, em doentes submetidos a ICP com stents
libertadores de farmacos, a administragao de
TAD prolongada além de 12 meses foi supe-
rior na diminui¢ao 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 administracio 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 e mortalida-
de, e superior no risco de hemorragia major e
eventos clinicos adversos comparativamente
a administra¢io 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-
zagao de inibidores P2Y |, mais potentes é
limitada.*!**17

Cirurgia de revascularizagiao do mio-
cardio. Em situagdes ndo emergentes reco-
menda-se a descontinuacdo 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 — no minimo
7 dias.!™!'""% Apés 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-
¢do apds 6 meses.'?

Abordagem médica. 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 e o ticagrelor mostraram um beneficio
consistente; um ensaio comparativo favoreceu
este tltimo, na dose de 90 mg 2x dia,'*'"'* pelo
que é recomendado o uso preferencial do tica-
grelor.*”1%121* Ta] como nos doentes tratados
por ICP, as normas recomendam a TAD por
um periodo de 12 meses;'*'*!>!7 contudo, em
doentes com EM prévio e risco isquémico ele-
vado, sem complica¢des hemorragicas, pode ser
considerada a continua¢io da TAD,'*!? com
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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.*

PREVENGAO SECUNDARIA
EM DOENGA ISQUEMICA
CORONARIA ESTAVEL
(DICE)

ICP eletiva com colocagédo de stent. As
normas recomendam o clopidogrel como
inibidor P2Y, de elei¢ao'”'*'*!%!7 ¢ uma
distinta duracao do tratamento consoante
o tipo de stent implantado: stent metalico —

P27 stent libertador
7,10,12,17,18

pelo menos um més;
de farmacos — pelo menos 6 meses.
Em doentes com risco hemorragico elevado a
TAD deve ser encurtada para a duragao mi-

10,12,13,17,18 ou mesmo dC 1

nima de trés meses,
més.'" Pelo contrario, na presenga de elevado
risco isquémico, algumas normas admitem o
prolongamento da TAD,'*'%1%17.18 a¢¢ 30!0-17
ou 36 meses."”® A extensao da TAD além dos
seis meses deve ser baseada no perfil de risco
individual do doente. Os stents libertadores
de farmacos de nova geragao acarretam um
menor risco de trombose, pelo que o risco de
hemorragia associado ao prolongamento da
TAD ap6s um ano ndo parece justificar-se
pelo pequeno beneficio absoluto.'” Algumas
normas de tratamento possuem ferramen-
tas para estratificacdo do risco isquémico e
hemorragico, o que permite a ponderagao e
adaptacao da estratégia de tratamento para
cada doente concreto.'"!%!7

Apesar de ndo existirem ensaios aleatorizados
e controlados acerca do uso de ticagrelor ou
prasugrel em alternativa ao clopidogrel nesta
populacdo, 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 hemorrégicos."

Cirurgia de revasculariza¢iao do mio-
cardio. Pode ser razoavel administrar TAD
com clopidogrel durante 12 meses para pre-
venir a oclusao do enxerto.”'? Contudo, dado
o0 baixo risco trombobtico, a generaliza¢do do
uso carece 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 e AAS nao foi significativamente
mais eficaz que o AAS sozinho na reducdo
das taxas de EM, AVC ou morte por causas
cardiovasculares.'”

PREVENCAO .
SECUNDARIA DE AVC NAO
CARDIOEMBOLICO

Um primeiro episédio cerebrovascular is-
quémico ¢ frequentemente seguido por re-
corréncias,”'¥ 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 prevencao secundaria de
AVC isquémico.” Na vasta maioria dos doen-
tes com AVC ou AIT nao cardioembélico ndo
estd indicada a TAD com AAS e clopidogrel
na prevencao secundaria de longa duracao,
dado nao ter mostrado maior eficacia 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 ndo incapacitante e em AI'T}" pelo
que algumas normas recomendam TAD com
AAS + clopidogrel durante 21-30 dias dias

BOLETIM DOCCTM

p6s AVC minor ou AI'T de alto risco, seguidos
por monoterapia com AAS ou clopidogrel até
90 dias;** em AVC isquémico ou AIT asso-
ciado a aterosclerose de artéria intracrania-
na, a TAD pode ser continuada até 90 dias.”

ANA PAULA MENDES
Farmacéutica
Centro de Informagao do Medicamento
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