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Nos termos da alinea a) do n2 2 do artigo 22 do Decreto Regulamentar n? 14/2012, de 26 de janeiro, a
Direcdo-Geral da Saude, por proposta conjunta do Departamento da Qualidade na Saude e da Ordem
dos Médicos, emite a seguinte:

| = NORMA

1.

Nos doentes com sindroma corondria aguda deve ser utilizada a associa¢ao clopidogrel + acido
acetilsalicilico (AAS) durante o primeiro ano apds o evento; existe pouca evidéncia para
continuar a antiagregacdo dupla apds este periodo (Nivel de evidéncia A, Grau de
recomendacdo Ila).

Os doentes que tiverem histéria de enfarte agudo do miocardio ha mais de um ano devem
fazer antiagregacdao com AAS (Nivel de evidéncia A, Grau de recomendacdo ). O clopidogrel
pode ser uma alternativa para os doentes considerados de alto risco (ver detalhes abaixo)
(Nivel de evidéncia C, Grau de recomendacdo IIb).

Os doentes com angina estavel devem fazer antiagregacdo com AAS (Nivel de evidéncia A,
Grau de recomendagdo |).

Os doentes que tenham sido submetidos a uma intervencao corondria percutanea devem fazer
antiagregacdo dupla com clopidogrel + AAS durante um ano (Nivel de evidéncia A, Grau de
recomendacgdo lla).

Os doentes que tenham tido um acidente vascular cerebral (AVC) isquémico ndo
cardioembdlico devem fazer antiagregacdo com AAS ou triflusal (Nivel de evidéncia A, Grau de
recomendacdo 1), ou AAS + dipiridamol (Nivel de evidéncia B, Grau de recomendac¢do 1) ou
clopidogrel (Nivel de evidéncia B, Grau de recomendacgdo lla).

Os doentes que tenham tido um acidente isquémico transitorio (AIT) devem fazer
antiagregacdao com AAS ou triflusal (Nivel de evidéncia A, Grau de recomendagdo 1) ou AAS +
dipiridamol (Nivel de evidéncia B, Grau de recomendacéo |).

Os doentes com doenca arterial periférica devem fazer antiagregacdo com AAS ou clopidogrel
(Nivel de evidéncia A, Grau de recomendacdo lla).

Na prevencdao primdria da doenca cardiovascular ndo deve ser realizada antiagregacao
plaquetar (Nivel de evidéncia B, Grau de recomendagdo Ill).
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11.

Nas indicacbes clinicas apresentadas anteriormente em que os niveis de evidéncia e
recomendacdo sdo iguais, e ndo existindo razbes impeditivas de seguranca clinica, deverd
utilizar-se o custo como critério de selegdao do farmaco antiagregante.

As excegOes a presente Norma devem ser objeto de fundamentagdo clinica com registo no
processo clinico do doente.

A presente Norma, atualizada com os contributos cientificos recebidos durante a discussao
publica revoga a versdo de 14/07/2011 e sera atualizada sempre que a evolugdo da evidéncia
cientifica assim o determine.

CRITERIOS

Esta norma aplica-se a utilizacdo de antiagregantes plaquetarios na prevencdo secunddaria de
doencas cardiovasculares na sequéncia de sindroma coronaria aguda, enfarte agudo do
miocardio, angina instavel, intervencdo corondria percutanea, AVC isquémico, AIT ou doenca
arterial periférica.

As recomendacdes desta norma podem ndo ser aplicdveis a pessoas que tenham sofrido um
AVC isquémico com origem cardioembdlica (incluindo por fibrilhacdo auricular) ou um AVC
hemorragico.

A antiagregacado estd associada a efeitos adversos, nomeadamente hemorragia.
A norma abrange a utilizacao de AAS, triflusal, clopidogrel e a associacao AAS + dipiridamol.

Para a indicacdo de antiagregacao cronica, as doses a utilizar sao de 100 a 150 mg por dia para
0 AAS, 1 toma de 600 mg/dia ou 2 tomas diarias de 300 mg para o triflusal, 75 mg por dia para
o clopidogrel e 25+200 mg em duas tomas didrias para a associacdao de AAS e dipiridamol de
libertagdo modificada.

Nos doentes que tenham tido um acidente vascular cerebral ou um acidente isquémico
transitorio, a administracdo de dipiridamol + &acido acetilsalicilico deve ser realizada com
precaucdao em doentes com doenga corondria grave, incluindo angina instavel e enfarte de
miocdardio recente, na estenose adrtica subvalvular ou na instabilidade hemodinamica (por ex.
insuficiéncia cardiaca descompensada). Nos doentes com doenga corondria a acdo
vasodilatadora do dipiridamol nas artérias sauddveis pode induzir um fendmeno de roubo nas
artérias estenosadas e, consequentemente, isquemia do miocardio.

O triflusal apresenta semelhancgas estruturais com o acido acetilsalicilico e, tal como este,
também inibe a ciclooxigenase plaquetar. Uma anadlise efetuada pela Cochrane Reviews
concluiu que n3o existem diferencas significativas entre o triflusal e o acido acetilsalicilico na
prevencdo secundaria de graves eventos vasculares em doentes com acidente vascular
cerebral ou acidente isquémico transitério e enfarte agudo do miocardio. Segundo os autores
ndo foi possivel excluir diferencas moderadas na eficacia. O triflusal foi associado com um risco
menor de complicacdes hemorragicas.39 A European Stroke Initiative Recommendations for
Stroke Management coloca em igual patamar de recomendacdo o trifusal e o 4cido
acetilsalicilico na prevencdo secundaria da patologia cérebro vascular.33 O custo do trifusal
relativamente ao acido acetilsalicilico é superior em 20% a 260%.
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H. A ticlopidina para além da semelhanga estrutural tem um mecanismo de agdao semelhante ao

clopidogrel inibindo irreversivelmente o recetor plaquetar P2Y12 da adenosina difosfato (ADP).
A ticlopidina é menos potente que o clopidogrel e apresenta um perfil de segurangca menos
favoravel. Um dos mais graves efeitos adversos da ticlopidina é a neutropenia grave ou
agranulocitose com trombocitopenia que ocorre nos trés primeiros meses de tratamento. Por
esta razdo é recomendada a monitorizagdo das células sanguineas, com contagem diferencial
de plaquetas, no inicio do tratamento e de duas em duas semanas durante os trés primeiros
meses e nos 15 dias apds se o tratamento com a ticlopidina tiver sido descontinuado nos trés
primeiros meses de tratamento (informa¢dao do RCM). Também estao relatados raros casos de
purpura trombocitopenia trombodtica. A menor evidéncia de eficdcia e seguranca
relativamente ao clopidogrel, justifica que a sua utilizacao nao seja recomendada nesta norma.

A antiagregacdo deve ser iniciada o mais precocemente possivel apds um evento cardiaco
agudo. Apds um acidente vascular cerebral isquémico ou um acidente isquémico transitdrio, o
acido acetilsalicilico deve ser iniciado nas primeiras 48 horas (exceto se for realizada
trombdlise, em que a antiagregacao sé deve iniciada apds 24 horas) e o clopidogrel ndo deve
ser usado nos primeiros sete dias.

O quadro I, no final deste documento, resume as op¢Bes recomendadas para cada indicagdo. A
presente Norma define orientacdes gerais, devendo a decisdo de antiagregar e a escolha do
farmaco ser ajustada individualmente tendo em conta, nomeadamente, a existéncia de
contraindicacdes ou histdria de efeitos adversos.

Il - AVALIACAO

A. A avaliagdo da implementacdao da presente Norma é continua e executada a nivel local,

regional e nacional.

A parametrizacdo dos sistemas de informagdo para a monitorizacdo e avaliagdo da
implementacdo e impacto da presente Norma é da responsabilidade das administragdes
regionais de salde e das dire¢des dos hospitais.

A efetividade da implementacdao da presente Norma nos cuidados de saude primarios e nos
cuidados hospitalares e a emissdo de diretivas e instru¢des para o seu cumprimento sao da
responsabilidade dos conselhos clinicos dos agrupamentos de centros de saude e das direcdes
clinicas dos hospitais.

A Direcdo-Geral da Saude, através do Departamento da Qualidade na Saude, em colaboracdo
com a Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Nova de Lisboa, elabora e divulga
relatdrios de progresso de monitorizagao.

A implementacdo da presente Norma é monitorizada e avaliada através dos seguintes
indicadores:

(i) % de doentes com sindroma corondria aguda ou enfarte agudo do miocardio que
realiza antiagregacdo dupla (clopidogrel + acido acetilsalicilico) durante o primeiro
ano apods o evento;
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(i) % de doentes com histéria de acidente vascular cerebral isquémico ndo
cardioembdlico que realiza antiagregacdo com acido acetilsalicilico, triflusal,
clopidogrel ou acido acetilsalicilico + dipiridamol;

(iii) custo médio com antiagregantes faturados por utilizador.

Il - FUNDAMENTAGCAO

Os antiagregantes plaguetdrios tornaram-se numa importante ferramenta para prevenir acidentes
cardiovasculares desde a descoberta de que a toma didria de uma dose baixa de dcido
acetilsalicilico pode reduzir o risco de enfarte agudo do miocardio.

O uso do clopidogrel e da combinacdo dipiridamol-acido acetilsalicilico tem aumentado nos anos
mais recentes. A este propdsito, colocam-se as seguintes questées: qual a eficicia e a seguranca
destes medicamentos comparativamente ao acido acetilsalicilico? Sendo o seu custo superior ao
do acido acetilsalicilico, quando é que se justifica usar estes medicamentos diariamente?

Varios ensaios clinicos aleatorizados e controlados de grande dimensdo avaliaram os varios
regimes com antiagregantes plaquetarios, produzindo resultados muito varidveis conforme a
situacao clinica.

Os estudos mais importantes com implicacdes para a pratica clinica sdo revistos em seguida.

1. Sindrome corondria aguda e doentes submetidos a interveng¢des coronarias
1.1. Sindromes Coronadrias Agudas (SCA)

Apds um evento cardiaco agudo, a Sociedade Europeia de Cardiologia, o American College of Chest
Physicians e a American Heart Association recomendam que o tratamento com antiagregantes
plaquetarios seja iniciado tdo cedo quanto possivel.3°'31'32

Os ensaios clinicos CURE, COMMIT e CLARITY mostraram que a combinacdo de clopidogrel e acido
acetilsalicilico é mais eficaz que o acido acetilsalicilico isolado, em doentes com angina instavel ou
gue tiveram um enfarte do miocardio, quer com eleva¢cdao do segmento ST quer sem elevagao do
segmento ST.123

A combinacdo do 4cido acetilsalicilico com o clopidogrel ndo parece aumentar o risco de
hemorragia a curto prazo, mas a longo prazo todos os ensaios verificaram um aumento substancial
do risco de hemorragia com esta terapia dupla;4 portanto, a combinacao deve ser usada com
precaucdao em doentes para os quais os beneficios com esta terapia ndo sdo claramente superiores
a0s riscos.
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Figura 1
Acido acetilsalicilico vs. clopidogrel + acido acetilsalicilico em SCA sem eleva¢do do segmento ST no ensaio CURE.
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Adaptado de Yusuf S, Zhao F, Mehta SR, Chrolavicius S, Tognoni G, Fox KK. Effects of clopidogrel in addition to aspirin in patients
with acute coronary syndromes without ST-segment elevation. N Engl J Med 2001;345:494-502. Copyright © 2009 Massachusetts
Medical Society. Todos os direitos reservados.

1.2. Intervengdo Coronaria Percutanea

A terapia antiagregante plaquetaria dupla com clopidogrel e acido acetilsalicilico é o tratamento
habitual para doentes submetidos a intervencado corondria percutanea.

Ainda ndo foi bem estabelecido até quando se deve manter a dupla antiagregacdo, embora,
habitualmente, se recomende até 12 meses.’

Em doentes com sindrome corondria aguda ou intervenc¢do corondria percutanea, existe evidéncia
para usar clopidogrel + acido acetilsalicilico durante pelo menos 1 ano.

2. Angina de peito e doentes estabilizados apds enfarte agudo do miocardio (doenga
coronaria estavel)

O valor da dupla antiagregacao é menos claro para doentes com doencga coronaria arterial estavel,
incluindo aqueles com angina estavel e histéria clinica de enfarte do miocardio.

No ensaio clinico CHARISMA,® com doentes com doencga corondria sintomatica, incluindo aqueles
com angina estavel ou histdria clinica de enfarte de miocardio ou multiplos fatores de risco, a
combinacdo do clopidogrel com acido acetilsalicilico produziu efeitos vasculares equivalentes aos
observados com o acido acetilsalicilico isolado.

O subgrupo de doentes com doencga vascular sintomdatica evidenciou um ligeiro beneficio com a
dupla terapia em vez de acido acetilsalicilico isolado. Todavia, este resultado encontrava-se no
limite inferior da significancia estatistica. Assim e uma vez que houve uma frequéncia mais alta de
hemorragia nestes doentes (figura 2), estes resultados tém que ser interpretados com precaucao.
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Figura 2
Acido acetilsalicilico vs. clopidogrel + 4cido acetilsalicilico no ensaio clinico CHARISMA
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Incidéncia de enfarte do miocardio, AVC ou
morte devido a causas cardiovasculares no
ensaio clinico CHARISMA. Esta frequéncia de
eventos com terapia combinada (6,8%) ficou

= = = jcido acetilsalicilico
=mmm clopidogrel + acido acetilsalicilico o
”

- [
- muito perto da observada com acido acetil-
salicilico sozinho (7,3%), p=0,22, mas a tera-
pia combinada produziu significativamente
mais hemorragia moderada ou grave que o
B 4cido acetilsalicilico sozinho.

composto (%)

Incidéncia cumulativa do
resultado primario

(=]
o
=
o=}
N

Meses

Adaptado da Figura 1 em Bhatt DL, et al. Clopidogrel and aspirin versus aspirin alone for the prevention of atherothrombotic
events. N Engl J Med. Apr 20 2006; 354(16):1706-1717.

O estudo clinico CAPRIE encontrou, apenas, uma diferenca minima entre o dcido acetilsalicilico e o
clopidogrel em doentes com enfarte do miocardio recente, mas n3o agudo.”®

No entanto, alguns subgrupos de doentes no estudo CAPRIE pareceram beneficiar mais do
clopidogrel do que do acido acetilsalicilico, embora muitos destes subgrupos tenham sido
definidos depois do estudo ser completado. Uma analise de subgrupos deste tipo deve ser
considerada geradora de hipdteses e ndo definitiva. No entanto, ndo existe literatura subsequente
que tenha esclarecido esta questdo. Assim, apesar das duvidas referidas, o clopidogrel
opcionalmente pode ser uma escolha nos doentes que tenham uma histdria clinica de doenca
corondria, acidente vascular cerebral, acidente isquémico transitdrio (AIT) e qualquer um dos
seguintes problemas: cirurgia de bypass, episddios implicando multiplos territérios vasculares,
dois ou mais episddios isquémicos e diabetes.’

Ha muito pouca evidéncia que sustente o uso por rotina do clopidogrel para os doentes que
sofreram um enfarte do miocardio que n3o seja recente.®

Na maioria dos doentes com doenca corondria arterial estavel deve usar-se o acido acetilsalicilico.

3. Acidente vascular cerebral (AVC) e acidente isquémico transitério (AIT)

A European Stroke Organization, a American Heart Association e a American Stroke Association
recomendam que no contexto de um AVC isquémico ou um AIT o acido acetilsalicilico seja iniciado
nas primeiras 48 horas e que outros antiagregantes plaquetarios ndo sejam utilizados na fase
aguda.®*** O resumo das caracteristicas do medicamento do clopidogrel refere que este no pode
ser recomendado durante os primeiros sete dias apds a fase aguda de um AVC isquémico devido a
inexisténcia de dados.®® Caso seja realizada ou esteja planeada terapéutica trombolitica, ndo
devem ser administrados antiagregantes plaquetarios nas 24 horas seguintes.>*?*

Para doentes que tiveram um AVC ou um AIT, varios estudos clinicos compararam o &acido
acetilsalicilico e o clopidogrel isolados com combinac¢Ges de acido acetilsalicilico-clopidogrel ou de
acido acetilsaIicilico—dipiridamol.e'lo'19

Resumem-se, em seguida, os resultados desses estudos:
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Tabela 1
Antiagregantes plaquetarios na prevengao de AVC

Terapia dupla com: EFICACIA HEMORRAGIA Comparada com:
Acido acetilsalicilico lgual a Mais que Acido acetilsalicilico isolado
mais clopidogrel Igual a Mais que Clopidogrel isolado
Acido acetilsalicilico Melhor que Igual a Acido acetilsalicilico isolado
mais dipiridamol lgual a Mais que Clopidogrel isolado
Figura 3

Clopidogrel vs. acido acetilsalicilico-dipiridamol de libertagao prolongada na prevencao de AVC

Clopidogrel vs acido acetilsalicilico + dipiridamol de libertacao prolongada
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Adaptado de Sacco RL, Diener HC, Yusuf S, et al. Aspirin and extended-release dipyridamole versus clopidogrel for recurrent stroke.
N Engl J Med 2008; 359: 1238-51. Copyright © 2009 Massuchusetts Medical Society. Todos os direitos reservados.

Em doentes com um acidente vascular cerebral isquémico ou acidente isquémico transitério qualquer
das quatro opcdOes de antiagregacao (AAS, triflusal, AAS+dipiridamol, clopidogrel) sdo validas. A adicdo
do acido acetilsalicilico ao clopidogrel aumenta o risco de hemorragia e ndo é recomendada de rotina na
prevengdo secundaria apds acidente vascular isquémico ou acidente isquémico transitorio (Nivel de
evidéncia A, Grau de recomendagdo ).

4. Doenga arterial periférica

O ensaio clinico CAPRIE indicou que o clopidogrel é mais eficaz que o acido acetilsalicilico para
doentes com doenca arterial periférica grave.’

No entanto, o ensaio clinico CHARISMA que comparou a combinacdo acido acetilsalicilico-
clopidogrel nestes doentes conclui que ndo era melhor que o acido acetilsalicilico isolado.®
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Figura 4
Clopidogrel vs. Acido acetilsalicilico para afe¢des vasculares no ensaio clinico CAPRIE
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Adaptado de A randomised, blinded, trial of clopidogrel versus aspirin in patients at risk of ischemic events (CAPRIE). CAPRIE
Sterring Committee. Lancet 1996; 348:1329-39.

A Sociedade Europeia de Cardiologia, a American Heart Association, a American College of

Cardiology Foundation e o American College of Chest Physicians recomendam a utilizacdo de acido

acetilsalicilico ou clopidogrel na doenca arterial periférica.zo'22

5. Prevenc¢do primaria da doenga cardiovascular

Numa revisdo sistemadtica de seis ensaios, que incluiu 95000 individuos, o acido acetilsalicilico
versus controlo foi analisado a longo prazo na preveng¢ao primaria em individuos sem
manifestacao cardiovascular ou doenga vascular cerebral.?®> Foi observada uma reducdo de risco
de 0,57% para 0,51% por ano de eventos vasculares graves.

Esta pequena reducdo absoluta (apenas 0,07% por ano) representa uma reducdo proporcional de
12% (rate ratio [RR] 0,88 [95% IC 0,82-0,94], p=0,0001) e foi devida principalmente a uma reducao
do enfarte do miocdardio ndo fatal. Ocorreu um ligeiro aumento do acidente vascular cerebral
hemorragico e uma reducdo do acidente vascular cerebral isquémico. No balanco total dos
acidentes vasculares cerebrais ndo se registou uma diferenca estatisticamente significativa. As
hemorragias gastrointestinais e extracranianas aumentaram 0,03% por ano. O risco de
mortalidade vascular ndo foi alterado pelo tratamento com o acido acetilsalicilico. Deste modo, a
Sociedade Europeia de Cardiologia e mais oito outras sociedades europeias consideram que o
acido acetilsalicilico ndo pode ser recomendado na prevencdo primdria devido ao aumento do
risco de hemorragia grave.”

6. Ocorréncia de evento cardiovascular sob tratamento antiagregante

Algumas pessoas a fazer antiagregantes plaquetarios poderdao sofrer eventos cardiovasculares
mesmo enquanto fazem tratamento. Isto acontece porque a eficdcia do tratamento com estes
farmacos é inferior a 100%. Quando usados em prevengao secundaria reduzem os eventos
cardiovasculares ndo fatais em aproximadamente um quarto e os eventos fatais em
aproximadamente um sexto.?’ Alguns autores tém proposto a existéncia de fendmenos de
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resisténcia ao acido acetilsalicilico ou ao clopidogrel, sugerindo diversos testes laboratoriais para
os avaliar. Contudo, os resultados destes testes apresentam pouca correlacdo entre si e o seu
significado clinico é incerto.””?®*. Uma pessoa que sofra um evento cardiovascular enquanto sob
terapéutica com antiagregantes plaquetarios deve ser considerada de risco mais elevado para
eventos subsequentes.27 No entanto, ndo existe evidéncia para recomendar o aumento da dose
do antiagregante em uso ou para mudar o antiagregante.

7. Quando interromper temporariamente a antiagregacao plaquetaria

Para além das situagdes referidas no resumo das caracteristicas de cada um dos medicamentos, a
antiagregacao plaquetdria deve ser suspensa temporariamente nas circunstancias em que os
riscos sao superior aos beneficios (tabela 4) 3837

A interrupgcao do tratamento com antiagregantes plaquetarios deve ter lugar 5 a 7 dias antes do
procedimento a realizar, mas os efeitos dos antiagregantes sé desaparecem completamente 7 a
10 dias apds a interrupcdo.*3’ O tratamento com &cido acetilsalicilico ou triflusal pode, em geral,
ser retomado 24 h apds o procedimento.37’39 O tratamento com clopidogrel demora 5 a 10 dias a
atingir o efeito maximo, pelo que pode ser retomado mais cedo.’” Nas pessoas com risco
cardiovascular elevado pode ser feita uma dose de carga de clopidogrel (300 a 600 mg) para obter
um efeito mais precoce.*’
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Tabela 4

Utilizagao de antiagregantes plaquetarios em procedimentos invasivos.

Risco hemorragico
do procedimento

Procedimento

Risco cardiovascular

Baixo Elevado*
Endoscopia digestiva alta ou colonoscopia com
p., ‘g P Manter Manter
ou sem bidpsia
Ecografia endoscépica sem bidpsia Manter Manter
. . , Depende do | Depende do
Polipectomia do célon (<1cm X ,
P ( ) farmaco** farmaco**
. Colangiopancreatografia retrégrada
Baixo & ’p' & . 8 . Manter Manter
endoscépica sem esfincterectomia
Tratamento dentario Manter Manter
Cirurgia oral minor Manter Manter
Cirurgia dermatoldgica Manter Manter
Cirurgia oftalmoldgica cataratas Manter Manter
Depende do | Depende do
Polipectomia do cdlon (>1cm ) X
P ( ) farmaco** farmaco**
Ecografia endoscdpica com bidpsia Interromper | Interromper
Esfincterectomia endoscépica Interromper | Interromper
Elevado ~ . . . Depende do | Depende do
Laqueacdo de varizes esofagicas , .
queat g farmaco** farmaco**
. . , Depende do
Cirurgia ndo cardiaca Interromper ’p %
farmaco
Cirureia cardiaca Depende do | Depende do
g farmaco** farmaco**

* Nas pessoas que colocaram um stent ndo medicado ha menos de 6 semanas e nas pessoas que colocaram um stent medicado ha
menos de 6 meses o procedimento deve ser adiado; se tal ndo for possivel, deve ser mantida a antiagregacao dupla.

** Manter acido acetilsalicilico ou triflusal, interromper clopidogrel (isolado ou em associagdo a acido acetilsalicilico) ou acido
acetilsalicilico + dipiridamol; nos doentes de risco elevado, considerar substituir temporariamente clopidogrel ou acido
acetilsalicilico + dipiridamol por dcido acetilsalicilico.
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8. Interagoes clopidogrel — Inibidores da bomba de protdes (IBP)

Os estudos farmacocinéticos e farmacodinamicos, sugerem que uso concomitante de clopidogrel e
de um IBP reduz a antiagregacdo. A maior evidéncia para esta interacao tem sido encontrada com
o omeprazol. Ndao esta provado que as alteragdes dos marcadores plaquetdrios observadas
possam ter significado clinico. Varias revisdes sistematicas analisaram os efeitos da administracao
concomitante de clopidogrel e dos IBP. Estas mostraram heterogeneidade entre os resultados nos
estudos observacionais e auséncia de interagdo nos ensaios aleatorizados e controlados.**?°
Embora os estudos clinicos atuais sugiram que ndo existe uma interagao clinicamente significativa
entre o clopidogrel e os IBP, esta ndo pode ser excluida atendendo a plausibilidade bioldgica. Até
que ensaios aleatorizados de grande dimensdo possam estar disponiveis recomenda-se
parcimonia na associacdo destes farmacos. Nos doentes com risco gastrointestinal mais baixo, os
antagonistas dos recetores H, (com excecao da cimetidina, por ser metabolizada pelo mesmo
citocromo que o clopidogrel) podem ser uma alternativa.”*

V — APOIO CIENTIFICO

A. Este material foi produzido por Niteesh K. Choudhry, M.D., Ph.D., Professor Assistente de
Medicina na Harvard Medical School, com aconselhamento de Michael A. Fischer, M.D., M.S,,
Professor Assistente de Medicina, Harvard Medical School; Leslie Jackowski, B.Sc.(Hon)., MBBS,
Investigador da Harvard University, William H. Shrank, M.D., M.S.H.S., Professor Assistente de
Medicina na Harvard Medical School. Editor da Série: Jerry Avorn, M.D., Professor de Medicina
na Harvard Medical School. Os Drs. Avorn, Choudhry, Fischer, and Shrank sdo todos médicos no
Brigham and Women’s Hospital em Boston. Nenhum dos autores recebe qualquer
compensagao financeira de companhias farmacéuticas.

Este material foi originalmente produzido em Inglés para o Independent Drug Information
Service (iDiS), financiado pelo PACE Program do Department of Aging da Commonwealth da
Pennsylvania. Este programa é fornecido pela Alosa Foundation e ndo esta associado de
gualquer forma com quaisquer companhias farmacéuticas.

Estas sdo apenas recomendacgdes gerais; as decisdes clinicas especificas devem ser tomadas
pelo médico assistente, baseadas na situac¢ao clinica individual de cada doente.

©2009 The Alosa Foundation, todos os direitos reservados. novembro 2009. Usado com
permissao.

Adaptado em fevereiro de 2011.

Dados Independentes Sobre Medicamentos

A presente Norma emana da orientacdo terapéutica produzida pelo /ndependent Drug
Information Service, que é responsavel pela pesquisa bibliografica e sintese de evidéncia. O
conteudo foi traduzido e adaptado para a realidade portuguesa, por um grupo de trabalho da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Nova de Lisboa (Professores Doutores Emilia
Monteiro, Isabel Santos, Pedro Caetano e Drs. Daniel Pinto e Bruno Heleno) com a colaboracdo
de clinicos de centros de salde portugueses, por solicitacdo da Direcdo-Geral da Saude. Esse
documento adaptado constitui o capitulo “Fundamentacao” da presente Norma. De entre as
orientacdes presentes no capitulo “Fundamentagdo” as que sdo sustentadas pelo nivel de
evidéncia mais robusto foram convertidas a norma.
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B. Foram subscritas declara¢des de interesse de todos os peritos envolvidos na elaboracdo da
presente Norma.

C. A presente Norma tomou em consideragdo os contributos sustentados cientificamente,
recebidos durante o periodo de discussao publica, foi sujeita a uma avaliagao cientifica e a uma
contextualizagdo em termos de custo-efetividade, quer por parte do Departamento da
Qualidade na Saude quer pela Comissdao Cientifica para as Boas Praticas Clinicas, criada por
Despacho n.2 12422/2011, do Secretario de Estado Adjunto do Ministro da Saude, de 8 de
setembro, publicado no Didrio da Republica, 2.2 série, n.2 181, de 20 de setembro de 2011 e
alterada pelo Despacho n.2 7584/2012, do Secretario de Estado Adjunto do Ministro da Saude,
de 23 de maio, publicado no Didrio da Republica, 2.2 série, n.2 107, de 1 de junho de 2012., que
procedeu a sua validagado cientifica final.

D. A avaliacdo cientifica feita pelo Departamento da Qualidade na Salude teve o apoio cientifico do
Professor Doutor Henrique Luz Rodrigues, responsavel pela supervisdo e revisdo cientifica das
Normas Clinicas.
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Referéncias adicionais documentando estas recomendagdes sdo fornecidas no documento de evidéncia em Inglés

que acompanha este material:
http://www.rxfacts.org/pdf/Antiplatelet%20evidence%20document%20FINAL%20120109%20(1).pdf

s Sl (o

Francisco George
Diretor-Geral da Saude
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VII - ANEXO

Indicagao
terapéutica

Sindromes
coronarias agudas

Quadro |
Tratamento recomendado por indicagao terapéutica

Tratamento Recomendado

CLOPIDOGREL + ACIDO ACETILSALICILICO durante 1

ano. Pouca evidéncia para continuar a antiagregacao
dupla para além de 1 ano.

Evidencia

CURE, COMMIT, CLARITY,
CHARISMA, CAPRIE

Enfarte do
miocardio ha >1
ano

ACIDO ACETILSALICILICO (o CLOPIDOGREL pode ser
uma opgcao alternativa em alguns doentes*)

CHARISMA, CAPRIE

Angina estdvel

ACIDO ACETILSALICILICO

Antiplatelet Trialists
Collaboration CHARISMA

Intervencao
coronaria
percutanea

CLOPIDOGREL + ACIDO ACETILSALICILICO durante
pelo menos 1 ano.

CREDO

AVC isquémico
cardioembdlico/
AIT

ACIDO ACETILSALICILICO ou TRIFLUSAL ou
CLOPIDOGREL** ou ACIDO ACETILSALICILICO +
DIPIRIDAMOL

MATCH, CHARISMA, ESPS2,
ESPRIT, PROFESS

Doencga arterial
periférica

ACIDO ACETILSALICILICO ou CLOPIDOGREL

CHARISMA, CAPRIE

* Nao existe comprovagado definitiva, mas podera existir vantagem do clopidogrel nos doentes que tém histéria clinica de doenga
coronaria, AVC, ou isquémia transitdria, mais qualquer das seguintes situagdes: cirurgia de bypass, episddios que envolvam
multiplos sitios vasculares, dois ou mais episddios isquémicos e diabetes (ver detalhes no texto).
** O clopidogrel ndo tem indicagdo aprovada para utilizagdo apds um AIT, apesar de haver alguma evidéncia para o seu uso (ver

detalhes no texto).
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