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“Em pacientes com acidente vascular cerebral ou ataque transitério
isquémico, o uso de Ticagrelor é superior ao da aspirina?”

INTRODUCAO

O acidente vascular cerebral é um grande problema de satde publica, com aproximadamente 10%
de mortes em todo o mundo, sendo a terceira causa mais comum de morte em paises desenvolvi-
dos, a principal causa de deficiéncia, com 20% dos sobreviventes exigindo cuidados institucionais
e até 30% sendo permanentemente incapazes. Os fendmenos tromboembdlicos sdo as causas
mais frequentes de acidentes vasculares cerebrais definitivos e transitérios e o envelhecimento da
populacao tem aumentado este risco, assim as medicacdes antitrombdticas sao a provadvel chave
da prevencao do acidente vascular cerebral.

Os agentes antiplaquetarios e suas combinacoes sao recomendados para prevencao secunddriaem
pacientes com acidente vascular cerebral ou ataque isquémico transitério. J4 o beneficio de agentes
antiplaquetdrios € incerto na prevencdo primaria.

Nos ultimos anos foram desenvolvidos novos medicamentos antiplaquetdrios mais potentes, com
o intuito de reduzir as reincidéncias e complicagoes. Na avaliagao a seguir estamos confrontando
duas drogas antiplaquetarias: a aspirina (acido acetilsalicilico antiplaquetdrio inibidor irreversivel da
atividade das isoenzimas cicloxigenase - COX 1 e COX 2) que é habitualmente usada na prevencdo
de eventos subsequentes a um acidente vascular cerebral ou ataque transitério isquémico, e o
Ticagrelor (antiplaquetdrio inibidor reversivel da ADP- P2Y12), que promete ser superior a aspirina
na prevencao de acidente vascular cerebral, infarto agudo do miocardio e morte, sem aumentar o
risco de sangramento.
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QUESTAO CLIiNICA

O uso do medicamento Ticagrelor (Brilinta) é melhor e mais seguro do que o uso de 4cido acetil-
salicilico (Aspirina) no Acidente Vascular Cerebral Isquémico (AVCI) e Ataque Isquémico Transitdrio
Cerebral (AIT).

QUESTAO CLINICA ESTRUTURADA

P: Pacientes com acidente vascular cerebral ou ataque transitdrio isquémico.
I: Ticagrelor.

C: Aspirina.

O: Eficacia/dano.

BASES DE INFORMAQT\O CIENTIFICA CONSULTADAS - MEDLINE (VIA PUBMED)
DESENHO - Estudo clinico randomizado. Idiomas: inglés, portugués, espanhol.

ESTRATEGIA DE BUSCA
(Ischemic Attack, Transient OR stroke) AND (Ticagrelor OR brilinta) AND aspirin AND Random* com
45 artigos recuperados na 1° analise.

PMIDS DOS 45 ARTIGOS
26891756-27160892-27179727-26995378-27046160-27046162-27010809-26324537-
26311628-26001285-26003433-26258965-25773268-25896573-25633751-26245659-264802-
40-26274912-25524333-25045928-24619768-24655690-24371012-24368560-24140678-
24308072-24046285-23891361-23790600-23380983-23435863-23373620-23197191-231-
52231-22339255-22832506-22161375-22090660-21970081-21709065-21060072-20079528-
19262362-19332184-18957959.

Trés artigos recuperados em 2° andlise que respondem a questdo inicial. PMIDS - 27160892-
24368560-22832506.
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ARTIGO AQUI ANALISADO - TICAGRELOR VERSUS ASPIRIN IN ACUTE STROKE OR TRAN-
SIENT ISCHEMIC ATTACK. S. CLAIBORNE JOHNSTON, M.D., PH.D., PIERRE AMARENCO,
M.D. PUBLISHED ON MAY 10,2016, AT NEJM. PMID - 27160892.

Estudo multicéntrico realizado em 33 paises, randomizado 1:1 apropriado, duplo-cego apropriado
(“doubledummy”), perda menor que 20%, caracteristicas prognésticas semelhantes, anélise por
intencao de tratamento.

POPULAGAO (N13199)

Pacientes com acidente vascular isquémico (AVCI) na escala de NIHSS < 5, ou pacientes com alto risco
de ataque transitério isquémico (AIT) > 4 ou estenpse arterial intra ou extracranial que pudessem ser
randomizados dentro das primeiras 24hs de instalacao dos sintomas, > 40 anos, com tomografia
computadorizada (TC) ou ressonancia magnética (RM) afastando sangramento ou outras patologias.

INTERVENGAO (N6589)

Os pacientes receberam Ticagrelor com uma dose de ataque de 180mg (2 comprimidos de 90 mg)
no primeiro dia, seguido por doses de 90mg duas vezes ao dia, via oral, junto a doses didrias de
aspirina placebo, por 90 dias.

COMPARACAO (N6610)

Pacientes receberam aspirina com uma dose de ataque de 300 mg (trés comprimidos de 100mg)
no primeiro dia, seguido de 100 mg/dia por via oral, em conjunto com duas doses diarias de Tica-
grelor placebo, por 90 dias.

OUTCOME

O desfecho primario foi AVC (isquémico ou hemorragico), IAM, morte.
O desfecho secundario foi morte por qualquer outra causa.

O desfecho de seguranca foi sangramento ou outro evento nao grave.

VIESES
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Estudo com questdo focal, randomizacao adequada, alocagao vendada, com cegamento, perdas
menores que 20%, amostra homogeénea, desfecho adequado e analise por intencdo de tratamento.
JADAD >3 CALCULO AMOSTRAL: Sim. INTERRUPCAO PRECOCE: Nao.

TABELA DESCRITIVA DOS RESULTADOS EM ESTUDOS DE TERAPEUTICA

N/NEI'N® EVEN- | N/NEC N° EVEN- | RAI - RISCO | RAC-RIS- | RRA/ARA NNT/
DESFECHO | TOS INTERVEN- | TOS COMPARA- | INTERVEN- | CO COM- REDUCAO/ IC95% NNH
GAO (N: 6589) GAO (N: 6610) CAO PARACAO AUMENTO
1-Com-
binado de o o -16a0,06
AVCT — IAM 442 497 6,7% 75% -0,81 P 0,07 NS
- morte.
P o o o -1,6a -0,002
2 - AvCl 385 441 584% 6,67% -0,82%r P0049'S 125
3-AVC o o o -1,7a-0,05 P
total? 390 450 591% 6,80% -0,88%r 00365 113
o ) o —0,1380,26
4 - |IAM 25 21 0,379% 0,317% 119%a P 055 NS
o o o -0,17a0,48P
5 - Morte 68 58 1032% 0,87% 0,15% a 036 NS
6 - Sangra- o o o -0,03a0,77
mento 106 82 1609% 1241% 0,36% a P 0,074 NS

2-AVCl - poder menor de 80 % = 50,36%

para AVCl e AVC total ndo seria sustentavel. No Cdlculo Amostral seria necessdria uma populacdo de 23.716 pacientes.
N: n° de pacientes analisados; NEI: n° de pacientes na intervencao; NEC: n° de pacientes no controle; RAI: risco absoluto na intervencao;
RAC: risco absoluto no controle; IC: intervalo de confianga de 95%; NNT: nimero necessdrio para tratar; NNH: nimero necessario para
produzir dano; AVC: acidente vascular cerebral; AVCi: acidente vascular cerebral isquémico; IAM: infarto agudo do miocardio.
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SINTESE DA EVIDENCIA:

Em pacientes com acidente vascular cerebral isquémico ou ataque isquémico transitério de alto
risco, o uso de TICAGRELOR em comparacdo ao uso de ASPIRINA ndo produz diferenca (com poder
amostral) no risco dos seguintes desfechos: combinados de (AVC- IAM - morte), o de IAM , de morte
,de AVCI, de AVC total, de sangramento, no seguimento de 90 dias.

Evidéncia com baixo risco de vieses JADAD > 3 OXFORD 1B
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