GOVERNO DO DISTRITO FEDERAL
SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE
SUBSECRETARIA DE ATENCAO INTEGRAL A SAUDE .
COMISSAO PERMANENTE DE PROTOCOLOS DE ATENCAO A SAUDE

Protocolo de Atencédo a Saude

PROTOCOLO DE USO DE CLOPIDOGREL

Area(s): Referéncia Técnica Distrital de Assisténcia Farmacéutica, Referéncia Técnica
Distrital de Cardiologia, Referéncia Técnica Distrital de Cirurgia Vascular e Referéncia

Técnica Distrital de Neurologia.

Portaria SES-DF N° 488 de 14 de dezembro de 2023, publicada ho DODF N° 235 de 18/12/2023.

1- Metodologia de Busca da Literatura

1.1 Bases de dados consultadas
Foi consultada a base de dados Pubmed e as Sociedades Brasileiras de Cardiologia

e Doencas Cardiovasculares.

1.2 Palavra(s) chaves(s)
Clopidogrel, Angina, Sindrome Coronariana Aguda, Angioplastia, Intervencéo

Coronéria Percutanea e Acidente Vascular Cerebral.

1.3 Periodo referenciado e quantidade de artigos relevantes

Devido ao uso consagrado do medicamento para as indicagfes tratadas no presente
protocolo, foram consideradas as Ultimas vers@es das Diretrizes das Sociedades Brasileiras
e 2 artigos de 2012 a 2018.

2- Introducéao

Os antiagregantes plaquetarios sao utilizados na prevencdo secundaria de doenca
vascular causada pela aterosclerose!. Por muitos anos o acido acetilsalicilico (AAS) tem
sido o agente padrdo, com eficacia para reduzir grandes eventos cardiovasculares, assim
como a mortalidade nestes casos.

Novos agentes antiagregantes plaquetarios, como o clopidogrel, tém sido utilizados

como adjuntos ou substitutos do AAS em determinadas situagdes clinicas.
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USO EM SINDROMES CORONARIANAS AGUDAS - Angina Instavel (Al) e Infarto Agudo
do Miocérdio (IAM)

O estudo CAPRIE, 1996, comparou a utilizacdo de AAS versus clopidogrel em
19.185 pacientes e demonstrou reducao de risco relativo para infarto do miocardio em
19,2% a favor do grupo clopidogrel, com p = 0,0081.

Um grande estudo, CURE, 2001, randomizou 12.562 pacientes internados com
Infarto Agudo do Miocardio sem supradesnivelamento do segmento ST (IAMSSST),
comparando a utilizacdo da AAS + placebo versus AAS + clopidogrel. Verificou uma reducéo
de risco relativo para morte, infarto e acidente vascular encefalico isquémico de 20%, a favor
do grupo clopidogrel + AAS, com p < 0,0081.

Interessantemente, os efeitos benéficos com a utilizacdo do clopidogrel ocorreram
tanto em pacientes de alto risco como naqueles de risco intermediario ou baixo. Andlises
subsequentes sugerem que existe beneficio adicional com a utilizag&o do clopidogrel apds o
primeiro més e até um ano apés o evento agudo, além de demonstrarem que o clopidogrel é
particularmente atil no subgrupo submetido a Intervencdo Coronéaria Percutanea — ICP
durante o periodo de internagdo hospitalar e que o aumento de sangramento com a
utilizacdo de AAS + clopidogrel ocorre fundamentalmente com o uso de doses maiores de
AAS2.

Quando os pacientes com Sindrome Coronariana Aguda sem supradeshivelamento
do segmento ST (SCASSST) sao tratados com ICP, o duplo bloqueio da agregacao
plaguetaria torna-se imperativo, tanto com base em estudo que focalizou primariamente o
contexto da ICP como também em trabalhos que abordaram as Sindrome Coronariana
Aguda (SCA) per se. Nesta ultima condicéo se inserem o subestudo do CURE (PCI-CURE),
prospectivamente desenvolvido, e o estudo Center for Research on Education Outcomes
(CREDO)2.

Na sequéncia do estudo CURE, os pesquisadores iniciaram o estudo PCICURE,
onde 2.658 pacientes do estudo inicial, foram submetidos a angioplastia e implante de
stents, sendo mantido a alocagao anterior, foi verificado que no grupo AAS + clopidogrel
houve uma reducédo de risco relativo para morte cardiovascular, IAM e cirurgia de
revascularizacdo do miocardio de 30%, com p = 0,03.

Em 2002, o estudo CREDO, comparou em 2.116 pacientes submetidos a
angioplastia (Intervencdo Coronaria Percutanea - ICP) com implante de stents, dois grupos
compostos de: AAS + placebo versus AAS + clopidogrel, sendo verificado reducéo relativa
de risco para morte cardiovascular e infarto do miocérdio de 27%, com p = 0,02.

Em 2005, dois grandes estudos multicéntricos foram publicados, com resultados
bastante surpreendentes. O estudo CLARITY TIMI 28 propbs a utilizacdo de clopidogrel

como terapia padrédo do infarto agudo do miocérdio com supra desnivelamento ST, estudo
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este envolvendo 3.491 pacientes, divididos em dois grupos, randomizados, sendo que em
um grupo foi ofertado dose de ataque de 300 mg de clopidogrel e manutencao diaria de 75
mg versus placebo, verificando reducéo de risco de 20% para eventos tais como morte
cardiovascular, reinfarto e cirurgia de revascularizagdo do miocardio de urgéncia, com
p=0,026, sem diferencas significativas de sangramento ou outros efeitos colaterais. O
estudo COMMIT realizado em 45.852 pacientes, por apenas quatro semanas, verificou
reducao de risco de 9% para eventos cardiovasculares maiores, com 2p = 0,0021.

Em relagéo ao regime de doses, o estudo CURRENT OASIS - 720 avaliou 25.086
pacientes, testando duas hipoteses: o uso de dose dobrada de manutencdo de AAS
(resultados discutidos previamente neste documento) e o uso de dose de ataque de
clopidogrel de 600 mg, seguida por dose de 150mg ao dia por 7 dias, e de 75mg ao dia a
partir dai. Este regime foi comparado ao regime habitual (300 mg em dose de ataque
seguida por 75 mg ao dia), em pacientes com coronariopatia aguda (cerca de 70% de
pacientes com Sindrome Coronariana Aguda sem elevagdo de ST - SCASEST). Tal estudo
ndo evidenciou diferenca entre o regime com doses maiores de clopidogrel na prevencao de
eventos cardiovasculares (mortes cardiovasculares, infarto do miocardio ndo fatal ou
acidente vascular cerebral em 30 dias; p = 0,30). Ja no que se refere a sangramentos
maiores, 0 grupo que recebeu doses mais elevadas de clopidogrel apresentou maior
incidéncia de sangramentos maiores (2,5 x 2,0%, com p = 0,01). A andlise dos desfechos
secundarios revelou reducao significativa na incidéncia de trombose de stent (1,6 x 2,3%,
p=0,001) no grupo submetido a ICP (17.263 pacientes). Especificamente essa subpopulagdo
submetida a ICP (n = 17263) mereceu uma publicacdo a parte, na qual se demonstrou
reducd@o de 14% na incidéncia de mortes cardiovasculares, infarto do miocardio ndo fatal ou
acidente vascular cerebral em 30 dias (p = 0,039, Niumero de pacientes Necessario a Tratar
a fim de prevenir um desfecho indesejado NNT = 167), além de reducdo significativa de
trombose definitiva de stent (0,7% x 1,3%, p = 0,0001), a custa de maior incidéncia de
sangramentos maiores (1,6% x 1,1%, p = 0,009, Numero de pacientes Necessério a Tratar a
para causar o prejuizo NNH=200)1,2.

Portanto, o uso do clopidogrel esta indicado nos individuos portadores de SCASEST
de risco moderado e alto para novos eventos isquémicos; devem receber dose de ataque de
300mg, com manutengédo de 75mg ao dia. Em pacientes com baixo risco de sangramento e
submetidos a ICP pode-se considerar a dose de ataque de 600mg, com manutencdo de
150mg nos primeiros 7 dias e, a partir desse momento, manter dose de 75mg ao dia. O
tempo de uso ideal, independentemente do tratamento recebido posteriormente (clinico,
percutaneo ou cirlrgico) é de 12 meses. Esta conduta € especialmente preconizada quando

0s pacientes tiverem sido tratados por ICP com implante de stents farmacoldgicos2.
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Quando houver indicacdo de revascularizacdo cirargica, o farmaco devera ser
suspenso pelo menos cinco dias antes do procedimento devido ao risco de sangramento
grave perioperatério. Em condices de emergéncia, deve-se recorrer a transfusdo de
plaguetas.

Nos pacientes que possuem indicacdo de terapia antitrombatica tripla, recomenda-se
o clopidogrel em cima dos bloqueadores dos receptores P2Y12, onde ainda n&o foram de-

vidamente testados concomitantemente com anticoagulantes.

USO EM DOENCA ARTERIAL CORONARIANA ESTAVEL - DAC

Estudos que compararam os efeitos antiagregantes desse medicamento aos da
aspirina incluiram somente pacientes com IAM, AVC e/ou doenca arterial periférica, porém
ndo avaliaram especificamente os portadores de doenca coronariana cronica. Todavia,
especificamente no estudo CAPRIE, embora os pacientes tivessem tido infarto ha menos de
1 ano, eles foram seguidos por mais de 2 anos e passaram a se comportar como aqueles
com doenca crénica, mas com evento pregresso. Estudo que comparou os efeitos benéficos
do clopidogrel e da ticlopidina associados aos da aspirina demonstrou resultados
semelhantes, porém o perfil de seguranca do clopidogrel foi superior ao da ticlopidina.
Novos antiagregantes, como o prasugrel e o ticagrelor, ainda ndo tém estudos finalizados
em pacientes com DAC estével, e, desse modo, n&o tém indicacdo até o momento. Assim, o
uso desses derivados, na doenca coronariana crénica, fica classificado da maneira que
segue®.

Clopidogrel

Na contraindicacdo absoluta do uso de AAS; e associado com AAS apos intervencao
com stents, por, pelo menos, 30 dias. Grau de recomendacéo I, Nivel de evidéncia B2.

Baseado nestes estudos de alto poder estatistico reiteramos que o clopidogrel é
referendado a sua utilizacéo pela Sociedade Europeia de Cardiologia, Sociedade Brasileira
de Cardiologia e pela Sociedade Americana de Cardiologia, desde 2002.

DUPLA ANTIAGREGAGAO NO POS AIT/AVC:

O AVC é comum durante as primeiras semanas apds um ataque isquémico
transitorio (AIT) ou AVC isquémico menor. A terapia de associacdo com clopidogrel e
aspirina pode fornecer maior protecdo contra evento subsequente quando comparada a
aspirina sozinha. O estudo CHANCE (Clopidogrel versus aspirin in High-risk patients with
Acute Non-disabling Cerebrobascular Events) e Wang e colaboradores estudaram 4827
pacientes, dividindo-os em dois grupos: tratados com aspirina sozinha versus aspirina e
clopidogrel (bolus de 300mg + 3 meses de dupla antiagregacdo com aspirina + Clopidogrel

75mg/dia). Analisaram os desfechos clinicos de AVCI ou AVCH nos 3 primeiros meses apos
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0 evento indice. Estudaram apenas AVCI minor (com escala de AVC do National Institute of
Health - NIH - menor ou igual a 3) e AIT com alto risco de recorréncia (ESCORE ABCD2 —
idade, pressao arterial, sintomas, duracdo — >4). O risco de novos eventos isquémicos foi de
11,4 vs 7,9%, a favor do grupo tratado com dupla antiagregagdo na fase aguda (por 21
dias).

O estudo POINT, 2013, randomizou 4.881 pacientes a dupla antiagregagcdo com
clopidogrel (carga de 600 mg e depois 75 mg/dia) mais aspirina (50-325 mg/d) durante 3
meses versus somente aspirina (50-325 mg/d) em pacientes com AVC isquémico ou AIT de
alto risco dentro das 12 horas do inicio dos sintomas. Devido a uma menor taxa de eventos
que a esperada no braco controle de somente aspirina, expressao da inclusdo de uma
populagdo de relativamente baixo risco, foi ampliado o tamanho da amostra dos 4.150
pacientes iniciais a 5.840, com a finalidade de manter um poder estatistico de 80% para
detectar diferencas no desfecho priméario (morte vascular, IAM ou AVC isquémico em 90
dias).

O estudo foi prematuramente detido por recomendacdo do Comité de Monitoramento
e Seguranca, com 84% dos pacientes previstos recrutados, devido a dois achados:

a) reducdo significativa do risco de eventos isquémicos maiores com a dupla
antiagregacdo comparada com somente aspirina (5% vs. 6,5%; hazard ratio/razéo de

risco HR 0,75; IC 95% 0,59-0,95; p =0,02), e

b) aumento significativo do risco da terapia antiplaquetaria dupla DAPT comparado com

aspirina (0,9% vs. 0,4%; HR 2,32; IC 95% 1,1-4,87; p = 0,02).

A maior parte da reducdo de eventos isquémicos foi verificada nas primeiras
semanas ap0s o evento inicial, principalmente nos primeiros 7 dias, e consistiu em uma
diminui¢cdo na taxa de AVC isquémico sem diferengas em infartos ou mortes vasculares, ao
passo que o aumento no risco de hemorragias maiores se manteve constante durante toda
a duracdo do estudo. Deve-se destacar o fato de dito aumento na probabilidade de
sangramento ter estado relacionado com hemorragias maiores nao fatais nem
intracranianas (que alguns consideram mais graves ainda que um sangramento fatal). Se
avaliarmos o beneficio clinico em si (morte vascular, IAM, AVC ou sangramento maior),
houve uma leve tendéncia favoravel a DAPT, sem atingir, contudo, a significancia estatistica
(5,8% vs. 6,8%; HR 0,84; IC 95% 0,67-1,05; p = 0,13).

Analisando globalmente os resultados dos estudos CHANCE e POINT, parece ser
gue o maior balango entre beneficio e risco estd em encurtar o tratamento com DAPT as
primeiras 3-4 semanas apos o evento de AVC ou AIT inicial, continuando depois com a
monoterapia com aspirina (0 CHANCE utilizou DAPT por apenas 21 dias, o POINT por 3

meses, mas com a maior parte do beneficio nos primeiros 30 dias).
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Recomendactes da Sociedade Brasileira de Doencas Cerebrovasculares:

1) Recomenda-se o inicio da aspirina oral em dose diaria de 160 a 300 mg em até 48
horas apds a ocorréncia de acidente vascular cerebral isquémico (Nivel de evidéncia
1, recomendacéo Classe A)°.

2) Até o momento, ndo ha evidéncias que apodiem a administracdo rotineira de
guaisquer outros antiagregantes plaquetérios isoladamente ou em combina¢cdo com

outras substancias (Nivel de Evidéncia 2, Recomendacéo Classe B)S.

USO EM DOENCA ARTERIAL PERIFERICA

A doencga cardiovascular € uma condicdo sistémica, podendo atingir o individuo em
seu sistema arterial miocéardico, cerebral e de extremidades. Assim, o paciente atendido pela
Cirurgia Vascular, portador de doenga arterial periférica, tem, muitas vezes, indicacdo do
uso do clopidogrel por motivos que ndo sao intrinsecos da doenca da extremidade, mas de
suas outras comorbidades que o mesmo pode padecer.

No que diz respeito ao uso de clopidogrel para a doenca arterial periférica, sua
indicagdo estd presente no periodo pos-operatorio de revascularizagdo de extremidades,
mais especificamente quando se trata de revascularizacdo endovascular. No entanto, este
uso ainda é controverso e podemos achar literatura que respalda e que contraindica tal uso.

O 9° Consenso em Terapia Antitrombotica e Prevencdo de Tromboses do American
College of Chest Physicians, publicado em 2012, relata que, para pacientes submetidos a
angioplastia arterial infrainguinal com ou sem stents e aqueles que passaram por cirurgia de
revascularizacdo arterial periférica, € recomendado a terapia antiplaquetaria de longa
duracdo com AAS 75-100 mg/dia ou clopidogrel 75 mg/ dia.

O estudo recomenda o uso de uma Unica droga em vez de regimes de dupla
antiagregacao e cita ainda que os dados cientificos comparativos sobre distintos regimes de
antiagregacdo apés o implante de stents ou endarterectomia das artérias carétidas sao
bastante limitados. Observa-se nos ensaios randomizados a clara recomendacédo para o uso
de aspirina (81 a 325 mg/dia) ou clopidogrel (75 mg/dia), além de citarem o0 uso
concomitante de ambos em parte dos individuos estudados, porém as evidéncias de risco e

beneficio para o uso de dupla antiagregacéao séo restritas a estudos de pequena casuistica.

Recomendagfes para prescricdo de antiagregantes no pds operatério
de cirurgias vasculares (segundo o American College of Chest
Physicians):

Grau de recomendacéo |

e Manter o uso continuo de aspirina 75-100 mg/dia ou clopidogrel 75
mg/dia; nivel de evidéncia A.

Grau de recomendacéo llb

e Prescricdo de dupla antiagregacao (aspirina + clopidogrel); nivel de
evidéncia C.
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Por outro lado, recentemente a revista do American College of Cardiology, em seu
volume 71, publicou o estudo Antithrombotic Therapy for Peripheral Artery Diseas: Recent
Advances, no qual traz evidéncias do beneficio do uso concomitante do AAS e clopidogrel,
em pacientes selecionados. O estudo afirma que em pacientes submetidos a
revascularizacdo endovascular de membros inferiores, ha indicacdo da dupla antiagregacao
concomitante por um periodo de 1 a 6 meses apoés o procedimento, o que reduziria as taxas
de falha terapéutica por trombose do enxerto.

Apds essa suma andlise, percebemos que, para as doencas arteriais periféricas
conduzidas pela especialidade Cirurgia Vascular, a antiagregacao plaquetaria pode ser
instituida com AAS ou Clopidogrel e que a indicagdo da dupla antiagregagdo com 0 usoO
concomitante dos medicamentos citados ndo tem, ainda, uma indicagdo totalmente

estabelecida na literatura.

3- Justificativa
Considerando a importancia clinica do medicamento, bem como a necessidade de

sua utilizagéo racional, fez-se necessaria a elaboracdo do presente protocolo.

4- Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a
Saude (CID-10)

Cardiologia

120.0 - Angina instavel

120.1 - Angina pectoris com espasmo documentado

121.0 - Infarto agudo transmural da parede anterior do miocéardio

121.1 - Infarto agudo transmural da parede inferior do miocardio

121.2 - Infarto agudo transmural do miocéardio de outras localiza¢des

121.3 - Infarto agudo transmural do miocérdio, de localizagdo ndo especificada

121.4 - Infarto agudo subendocardico do miocérdio

121.9 - Infarto agudo do miocardio ndo especificado

122.0 - Infarto do miocérdio recorrente da parede anterior;

122.1 - Infarto do miocérdio recorrente da parede inferior

122.8 - Infarto do miocérdio recorrente de outras localizacées

122.9 - Infarto do miocardio recorrente de localizacédo nao especificada

123.0 - Hemopericardio como complicacdo atual subsequente ao infarto agudo do
miocardio

123.1 - Comunicacédo interatrial como complicacdo atual subsequente ao infarto

agudo do miocérdio
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123.2 - Comunicacao interventricular como complicacdo atual subsequente ao infarto
agudo do miocérdio

123.3 - Ruptura da parede do coracdo sem ocorréncia de hemopericardio como
complicacao atual subsequente ao infarto agudo do miocérdio

123.4 - Ruptura de cordoalhas tendineas como complicagdo atual subsequente ao
infarto agudo do miocardio

123.5 - Ruptura de musculos papilares como complicacdo atual subsequente ao
infarto agudo do miocardio

123.6 - Trombose de &trio, auricula e ventriculo como complicacdo atual subsequente
ao infarto agudo do miocardio

123.8 - Outras complicag6es atuais subsequentes ao infarto agudo do miocéardio

124.0 - Trombose coronéria que nao resulta em infarto do miocardio

124.8 - Outras formas de doenca isquémica aguda do coragéo

124.9 - Doenca isquémica aguda do coragdo ndo especificada

Neurologia:
163 - Infarto Cerebral

165 - Oclusdo e Estenose de Artérias Pré-cerebrais Que Nao Resultam em Infarto
Cerebral

166 - Oclusdo e Estenose de Artérias Cerebrais Que Nao Resultam em Infarto
Cerebral

168 - Transtornos Cerebrovasculares em Doencgas Classificadas em Outra Parte

169 - Sequelas de Doencgas Cerebrovasculares

I74 - Embolia e Trombose Arteriais

Cirurgia Vascular:

115.0 - Hipertensdo Secundéaria; 163 - Infarto Cerebral

164 - Acidente Vascular Cerebral, Nao Especificado Como Hemorragico ou Isquémico

165 - Oclusdo e Estenose de Artérias Pré-cerebrais Que Nao Resultam em Infarto
Cerebral

I70 — Aterosclerose

I73 - Outras Doencas Vasculares Periféricas

I74 - Embolia e Trombose Arteriais

I77 - Outras Afeccdes Das Artérias e Arteriolas
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5- Diagnostico Clinico ou Situacional

Angina estavel se contraindicacdo absoluta ao AAS, Angina Instavel de risco
intermediario a alto, Sindrome Coronariana Aguda, pré e pos Intervencdo Coronaria
Percutania com colocacgéo de stent convencional ou farmacolégico e prevengdo secundaria
de AVC isquémico se contraindicacdo ao AAS; doenca arterial periférica em pds operatoério
de revascularizacdo de extremidades se intolerancia ao AAS.

6- Critérios de Incluséo

e AVC (acidente vascular encefélico) prevencdo secundaria (em caso de intolerancia
ao AAS);

e AVCi por 21 dias;

e Angioplastia sem stent;

e Angioplastia com stent ndo farmacoldgico ou farmacologico;

e Paciente com intolerancia géastrica persistente ao tratamento e/ou hipersensibilidade
ao AAS nos casos acima descritos;

e |AM prévio ou em evolugao;

¢ Sindrome coronariana aguda sem supra de ST;

¢ Angina instavel;

e Doenca arterial periférica em pos-operatorio de revascularizacdo de extremidades se
intolerancia ao AAS.

7- Critérios de Excluséo

AVC hemorragico, AVCI de origem cardioembdlica (incluindo Fibrilagdo Atrial),
hipersensibilidade ao produto, ulcera péptica, traumas graves no ultimo més, grande cirurgia
recente, coagulopatia, insuficiéncia hepatica grave.

Em caso de cirurgia de revascularizacdo, devera ser suspenso 7 dias antes do
procedimento.

Em caso de angioplastia ndo ha necessidade de interrupgao.

8- Conduta
8.1 Conduta Preventiva

N&o se aplica.

8.2 Tratamento Nao Farmacoldgico

Nao se apllica.
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8.3 Tratamento Farmacologico
As condigdes clinicas elencadas em “Diagnéstico Clinico ou Situacional” e “critérios
de inclusdo” que requerem antiagracao plaquetaria com clopidogrel terdo os esquemas de

tratamento descritos a seguir.

8.3.1 Farmaco(s)

e Clopidogrel 75 mg comprimido.

O clopidogrel é um agente antiplaquetario derivado da tienopiridina. E um inibidor
seletivo da agregacdo plaquetaria. Ele € uma pré-droga que € convertida em um
metabdlito ativo pelo citocromo P450. Atua no difosfato de adenosina (ADP), que atua de
forma irreversivel no receptor P2Y12 e inibe a ativacdo e agregacao plaquetaria. Também
reduz o nivel de fibrinogénio circulante e bloqueia parcialmente os receptores de
glicoproteina llb/llla, dificultando sua ligagéo ao fibrinogénio e ao fator Von Willebrand.

O inicio de sua acdao é lento, 2 h ap6s a administracdo em dose de 75mg/dia ja se
observa inibicdo da agregacao plaquetaria, sendo necessarios 3-7 dias para atingir o efeito
maximo. Caso necessite da suspensao de seu uso para intervencdes cirlrgicas ou outro,
recomenda-se a interrup¢éo do seu uso 5 dias antes.

O clopidogrel e seus metabdlitos séo eliminados por via renal (50%) e por via fecal
(46%). A meia-vida de eliminacédo do metabdlito principal é de 8 horas.

Contra-indicacdes: Hipersensibilidade ao farmaco. Sangramento patologico ativo,
com Ulcera péptica ou hemorragia intracraniana (nos ultimos 6 meses), Ulcera péptica,
traumas graves no Ultimo més, grandes cirurgias recentes, coagulopatias, insuficiéncia
hepatica grave. Nao ha experiéncia suficiente do uso em gravidas e lactantes e o
medicamento deve ser evitado nessas condi¢cdes. A seguranca e a eficdcia em criangas
ainda ndo foram estabelecidas. Ainda ha pouca experiéncia em pacientes com distirbios

hepaticos e possibilidade de diateses hemorragicas..

8.3.2 Esquemas de Administracéo
A) Angina estavel se contraindicagdo absoluta ao AAS: dose de manutencgéo de 75

mg, uso continuo.

B) Sindrome Coronariana Aguda com e sem supra de ST e Angina Instavel de risco
intermediério a alto:
e Dose de ataque: 300 mg (considerar 600mg em pacientes com risco de
sangramento baixo)

e Em pacientes com 75 anos ou mais, ndo administrar dose de ataque —
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apenas um comprimido de 75 mg.

e Se tratamento com ICP (Intervencdo Coronaria Percutanea) primaria: ataque
com 600mg (considerar 300mg em pacientes com risco de sangramento
aumentado), com manutencdo de 150 mg nos primeiros seis dias e 75 mg
ao dia apoés esse prazo;

e Se trombolitico ou sem terapia de reperfusdo: ataque com 300 mg e
manutengdo com 75 mg ao dia.

O tempo de uso do medicamento deve ser de 12 meses, independentemente do
tratamento recebido (clinico, percutdneo ou cirlrgico). Esta conduta € especialmente
preconizada quando os pacientes tiverem sido tratados por ICP com implante de stents

farmacoldgicos.

C) AVC Ateroesclerotico: Uso associado de clopidogrel 75 mg e AAS por 21 dias.
Uso continuo de clopidogrel apenas em caso de intolerancia ao AAS.

8.3.3 Tempo de Tratamento — Critérios de Interrupgéo
A) Angina estavel se contraindica¢éo absoluta ao AAS — uso continuo;
B) Sindrome Coronariana Aguda com e sem supra de ST e Angina Instavel de risco
intermediario a alto: 1 ano;
C) AVC Ateroesclerético: 21 dias.

e Interromper em caso de sangramento;

o Em pacientes com SCA, em que se planeja cirurgia de revascularizacaqgo do
miocardio (CRVM), deve-se suspender o clopidogrel por um periodo minimo
de 5 dias, a excecdo, quando ha necessidade de CRVM de urgéncia.

D) Paciente ja em uso de anti-coagulante oral (em vigéncia de Sindrome
Cornariana Aguda com indicac&o para o uso do clopidogrel)’:

e Utilizag&@o a Tripla terapia (anticoagulante oral, AAS e clopidogrel, durante a
internagdo hospitalar);

e Utilizacdo da Dupla Terapia (anticoagulante oral e clopidogrel nos prieiros 12
meses subsequentes). Apdés 01 ano recomenda-se a manter

exclusivamente o anti-coagulante oral.

ObservacOes: Pacientes que ja usam e precisam mantér a anticoagulacdo oral
permanente, como os portadores de fbrilacdo atrial, representam um desafo a seguranca
do uso de antiplaquetarios. As recomendacdes € que sejam preferivel a utilizacdo dos
anticoagulantes de acdo direta (apixabana, dabigatrana, edoxabana e rivaroxabana)

como alternativa, exceto na Fibrilacdo Atrial Valvar e nos casos de indicacdo exclusiva de
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uso dos antagonistas de vitamina (varfarina). O tempo total de utilizacdo da terapia tripla,
com suspensdo de AAS ou do inibidor P2Y12 devera ser considerado conforme o risco
de eventos isquémicos e o risco de eventos hemorragicos. Para a maioria dos pacientes,
a tripla-terapia composta por anticoagulacdo oral (ACO)associada a DTAP estard restrita
a fase hospitalar e a dupla-terapia(ACO + 1 antiplaguetario) sera prescrita pelos 12
meses subsequentes. Se o risco hemorragico for elevado, recomenda-se 6 meses de
ACO e um antiplaquetario, seguindo apenas de ACO. Por outro lado, se o riscoisquémico
for elevado, recomendase triplaterapia por 1 més, seguido dedupla-terapia (ACO + 1
antiplaquetério) pelos 11 meses subsequentes. Apds 1 ano, recomenda-se apenas ACO
para todos os pacientes.

9- Beneficios Esperados
Diminuicao do numero de eventos tromboembdlicos e complicacdes trombaéticas pos

colocacgédo de stents.

10- Monitorizagéo
Monitorar risco e presenca de sangramento.
e Critério de avaliacdo de seguranca: numero de sangramentos decorrentes
da terapia com clopidogrel.
e Critério de avaliagdo de efetividade: numero de eventos tromboticos em

pacientes em uso de clopidogrel.

11- Acompanhamento P4s-tratamento

N&o se aplica.

12- Termo de Esclarecimento e Responsabilidade — TER

N&o se aplica.

13- Regulacéo/Controle/Avaliacéo pelo Gestor

1. Prescricdo de medicamento original, em duas vias, elaborada de forma completa
e legivel, pelo médico responséavel pelo atendimento ao paciente.

2. Relatério médico, elaborado por médico cardiologista, neurologista ou vascular,
que justifiqgue a farmacoterapia com Clopidogrel 75mg.
Atencdo: Nao é necessario apresentar Termo de Esclarecimento e Responsabilidade. As
Farmécias dispensadoras de clopidogrel deverdo usar de meio de controle que garanta o
uso desse medicamento estritamente pelo periodo e com a dosagem prevista neste

Protocolo..
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