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Resumo

Pacientes portadores Sindrome Coronariana Aguda (SCA) necessitam de implante de stent farmacoldgico apés a
intervencdo coronaria percutanea (ICP), associado a administracdo de dupla terapia antiplaquetaria (TDAP) para a
redugdo do risco trombdtico. Considerando a avaliagdo entre a protecdo isquémica e a chance de eventos
hemorragicos, novas estratégias de TDAP tém sido utilizadas, permitindo-se a prevencdo de possiveis desfechos
deletérios. O presente estudo objetiva avaliar a duracéo e o risco de sangramento entre diferentes estratégias de TDAP
administradas apés a ICP. Para essa revisdo de escopo, realizada através das plataformas PubMed e ScienceDirect,
entre os anos de 2020 e 2023, os descritores eleitos foram: "Platelet Aggregation Inhibitors", “’Percutaneous Coronary
Intervention” e “’Hemorrhage. Os critérios de inclusdo consistiram em (1) avaliacdo da duragdo e do risco de
sangramento em distintas estratégias de TDAP (2) analise entre diferentes tipos de antiagregantes plaquetarios (3)
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estudos que abordaram o seguimento e 0 manejo clinico (4) artigos em inglés e portugués. Os critérios de exclusao
consistiram em inadequacfes ao tema, relatos de casos, editoriais, revisdes simples, estudos com animais, além de
textos fora do limite temporal. Regimes de TDAP prolongada e de longa duracdo apresentaram maior protecéo
isquémica e maior risco de sangramento. Regimes de curta ou curtissima duracgao estiveram associados a redugdo das
taxas de sangramento maior, sendo benéficos aos pacientes idosos ou trombocitopénicos. O manejo de casos com alto
risco trombético e hemorragico, assim como a utilizacdo de escores preditivos permanecem como tdpicos
controversos a serem elucidados através de novos estudos.

Palavras-chave: Terapia antiplaquetaria dupla; Inibidores da agregacdo plaquetaria; Hemorragia.

Abstract

Patients with Acute Coronary Syndrome (ACS) require drug-eluting stent implantation after percutaneous coronary
intervention (PCI), associated with the administration of dual antiplatelet therapy (DAPT) to reduce the thrombotic
risk. Considering the evaluation between ischemic protection and the chance of hemorrhagic events, new TDAP
strategies have been used, allowing the prevention of possible harmful outcomes. The present study aims to evaluate
the duration and risk of bleeding between different TDAP strategies administered after PCI. For this scope review,
carried out through the PubMed and ScienceDirect platforms, between the years 2020 and 2023, the chosen
descriptors were: "Platelet Aggregation Inhibitors", "Percutaneous Coronary Intervention" and "Hemorrhage".
Inclusion criteria consisted of (1) evaluation of the duration and risk of bleeding in different TDAP strategies (2)
analysis between different types of antiplatelet agents (3) studies that addressed follow-up and clinical management
(4) articles in English is Portuguese. Exclusion criteria consisted of inappropriateness to the theme, case reports,
editorials, simple reviews, animal studies, in addition to texts outside the time limit. Prolonged and long-acting TDAP
regimens showed greater ischemic protection and increased risk of bleeding. Short or very short duration regimens
were associated with reduced rates of major bleeding, being beneficial to elderly or thrombocytopenic patients. The
management of cases with high thrombotic and hemorrhagic risk, as well as the use of predictive scores remain
controversial topics to be elucidated through new studies.

Keywords: Dual anti-platelet therapy; Platelet aggregation inhibitors; Hemorrhage.

Resumen

Los pacientes con Sindrome Coronario Agudo (SCA) requieren la implantacién de stents liberadores de farmacos tras
una intervencion coronaria percutanea (ICP), asociado a la administracion de terapia antiplaquetaria dual (TDAP) para
reducir el riesgo trombético. Considerando la evaluacién entre la proteccion isquémica y la posibilidad de eventos
hemorragicos, se han utilizado nuevas estrategias TDAP, que permiten la prevencion de posibles resultados
perjudiciales. El presente estudio tiene como objetivo evaluar la duracion y el riesgo de sangrado entre diferentes
estrategias de TDAP administradas después de la ICP. Para esta revision de alcance, realizada a través de las
plataformas PubMed y ScienceDirect, entre los afios 2020 y 2023, los descriptores elegidos fueron: "Inhibidores de la
agregacion plaquetaria”, "Intervencién coronaria percutanea” y "Hemorragia". Los criterios de inclusion consistieron
en (1) evaluacion de la duracion y el riesgo de sangrado en diferentes estrategias de TDAP (2) anlisis entre diferentes
tipos de agentes antiplaquetarios (3) estudios que abordaron el seguimiento y el manejo clinico (4) articulos en inglés
y portugués. Los criterios de exclusion consistieron en inadecuacion al tema, relatos de casos, editoriales, resefias
simples, estudios en animales, ademas de textos fuera del limite de tiempo. Los regimenes de TDAP prolongados y de
accion prolongada mostraron una mayor proteccion isquémica y un mayor riesgo de hemorragia. Los regimenes de
corta 0 muy corta duracion se asociaron con tasas reducidas de hemorragia mayor, siendo beneficiosos para los
pacientes de edad avanzada o con trombocitopenia. EI manejo de los casos con alto riesgo trombético y hemorragico,
asi como el uso de puntajes predictivos siguen siendo temas controvertidos por dilucidar a través de nuevos estudios.
Palabras clave: Terapia antiplaquetaria doble; Inhibidores de agregacion plaquetaria; Hemorragia.

1. Introducéo

Estima-se que, nos Estados Unidos da América (EUA), entre os anos de 2014 e 2015, foram gastos aproximadamente

219 bilhdes de dolares em doencas cardiovasculares (DCV’s), incluindo a prestacao de servicos farmacéuticos e de assisténcia

em salde (Zahid, et al., 2021). Ainda em relacdo a essa tematica, os dados da Associagdo Americana de Cardiologia sugeriram

que, apenas no ano de 2017, cerca de 365.914 pessoas foram diagnosticadas com doenca cardiaca coronaria (DCC),

demonstrando dessa forma, a crescente incidéncia e o impacto social que as doencas do coracdo exercem na

contemporaneidade (Khan, et al., 2020).

Em relacdo ao total de doengas cardiovasculares, a SCA (Sindrome Coronariana Aguda) possui uma alta prevaléncia

(Pufulete, et al., 2022). A dor torécica é o principal sinal de manifestacdo dessa condicdo, e cerca de 25% dos pacientes
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internados com precordialgia possuem como diagndstico final o infarto do miocardio (IAM), com ou sem supradesnivelamento
do segmento ST (Silva, et al., 2020). Conforme os dados da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) a incidéncia de dor
toracica varia entre 9 a 19 casos por 1.000 pessoas/ano atendidas, representando até 40% das causas de internacéo hospitalar
(Nicolau, et al., 2021).

Grande parte dos individuos diagnosticados com SCA necessitam de implante de stent farmacol6gico apds a
intervencdo corondria percutanea (ICP), que por representar um tratamento revolucionario, é eleito como a escolha principal
para a reducdo de mortalidade e melhora do prognéstico clinico desses pacientes (Liu, et al., 2020). No entanto, mesmo com a
realizacdo desse procedimento, a utilizacdo da dupla terapia antiplaquetéria, através do uso de aspirina associada a um inibidor
do receptor de plaquetas (P2Y12), é necessaria para reduzir o risco de trombose de stent (Tsigkas, et al., 2023).

A dupla terapia antiplaquetéaria (TDAP) é prescrita anualmente para mais de 1,2 milhGes de pacientes submetidos a
angioplastia e para mais de sete milhdes de pacientes ao longo do mundo (Zahid, et al., 2021). Essa estratégia também é
utilizada no tratamento do acidente vascular cerebral trombotico, na doenca arterial coronariana (DAC), nos distlrbios
vasculares periféricos e também no ataque isquémico transitorio (AIT) (Tritschler, et al., 2022).

Apesar de reduzir o risco de eventos isquémicos, a TDAP pode aumentar o risco de complicagdes hemorragicas, e por
isso a duracdo real dessa terapia permanece incerta (Bajraktari, et al., 2022). Essa temaética se revela ainda mais desafiadora
quando consideramos que cerca de um a cada trés pacientes submetidos a ICP possuem maior chance de desenvolver
hemorragia, que pode ser prevista a partir de caracteristicas clinicas como idade avancada, trombocitopenia, insuficiéncia
renal, neoplasia, acidente vascular encefalico prévio ou histérico de sangramento (Han, et al., 2022). Muitos desses pacientes,
contudo, apresentam maior risco cardiovascular, tornando mais dificil a preservagéo do equilibrio entre a protecdo isquémica e
o risco de sangramento (Cho, et al., 2023).

As principais diretrizes internacionais recomendam o uso de TDAP por ao menos 6 meses ap6s angioplastia seguida
por colocacdo de stent farmacolégico (Kedhi, et al., 2021). Em pacientes com baixo risco de sangramento, essa estratégia pode
ser estendida por até 12 meses (Costa, et al., 2023). Apesar do consenso prévio dessa padronizac¢do, emergiram nos ultimos
anos discussdes substanciais que avaliaram a necessidade de reducdo da TDAP para um regime abreviado por 3 meses, ou
ainda por um periodo ndo inferior a 1 més (Valgimigli, et al., 2021).

Por fim, compreendida a relevancia da tematica, sobretudo em funcdo da auséncia de defini¢do universal no que diz
respeito a extensdo de possiveis eventos hemorrdgicos versus a capacidade de protecdo isquémica que podem ser induzidas
pelas novas modalidades TDAP, o presente estudo tem por objetivo avaliar a duragéo e o risco de sangramento entre diferentes

estratégias de dupla antiagregacdo plaquetaria administradas ap0s a intervencdo coronaria percutanea (ICP).

2. Metodologia

Para elucidar a problematica levantada, o presente estudo delimita-se como uma revisdo de escopo de literatura,
fundamentada mediante o protocolo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta - Analyses, em sua extensdo
para Scoping Reviews (PRISMA - ScR). Destaca - se que o0 texto em questdo se construiu por um processo fragmentado em
etapas, sendo estas: definicdo de pesquisadores interessados; elaboracéo e registro do protocolo; delineacdo e ajuste do objetivo
e das questdes de pesquisa; definicdo e ajuste dos critérios de inclusdo e exclusdo com base nos pesquisa; descri¢cdo do método
planejado para a busca e selecdo de evidéncias; busca das evidéncias em 03 (trés) etapas; selecdo dos estudos em 03 (trés)
etapas; extragdo das evidéncias encontradas, apés a andlise dos estudos; e mapeamento dos resumos e das evidéncias
apresentadas pelos textos selecionados.

A questdo norteadora do estudo foi: "de que forma se relacionam a duracdo e o risco de sangramento entre as
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diferentes modalidades de dupla terapia antiplaquetaria administradas apds a intervencdo coronaria percutanea?”. O
levantamento bibliogréafico foi realizado de forma online, durante os anos de 2020 a 2023, por meio das bases U.S. National
Library of Medicine National Institute of Health (PubMED) e ScienceDirect.

Os descritores obtidos nas ferramentas Descritores em Ciéncias da Salde (DeCS) e Medical Subject Headings
(MeSH), e selecionados para a composicdo da presente Revisdo de Escopo foram: "Platelet Aggregation Inhibitors",
“’Percutaneous Coronary Intervention” e ’Hemorrhage”. O protocolo de pesquisa foi construido a partir da seguinte busca:
(DAPT AND PCI AND Bleed).

Foram adotados como critérios de inclusdo, uma busca por artigos que abordam as seguintes tematicas: (i) avaliacdo
da duracdo e do risco de sangramento a partir da dupla terapia antiplaquetaria administrada em pacientes submetidos a
intervencdo coronaria percutanea (ii) textos que compararam diferentes tipos de antiagregantes plaquetarios em terapia dupla,
em distintas modalidades, apds a intervengdo coronariana percutanea; (iii) estudos que abordaram o acompanhamento, 0
seguimento e 0 manejo clinico desses pacientes sob uso de dupla terapia antiplaquetéaria (iv) artigo escritos em inglés ou em
portugués.

Em relacdo aos critérios de exclusdo, foram rejeitados: (i) artigos fora do limite temporal estabelecido; (ii) relatos de
casos; estudos com animais, textos de editoriais e revisdes simples (iii) avaliacBes cientificas exclusivas sobre a monoterapia
antiplaquetaria apds a intervencdo percutdnea coronaria; (iv) textos apenas sobre as estratégias de descalonamento
farmacoldgico ap6s o uso da dupla antiagregacdo; (v) avaliacdo da anticoagulagdo administrada apds procedimentos invasivos
que ndo fosse a terapia de intervencdo coronariana percutanea; (vi) artigos que analisaram o impacto de outras cardiopatias ou
de outras doencas de etiologia distinta da sindrome coronariana ou da doenca arterial coronariana.

Por meio do software Rayyan, utilizado para a selecdo, realizou-se a remocao das duplicatas entre as bases de dados
elegiveis. Dois membros da equipe desempenharam a busca e o julgamento dos trabalhos foi realizado em dois computadores
com enderecos de protocolo de internet diferentes, utilizando os mesmos descritores e filtros. Em caso de discrepancia entre os
resultados, um terceiro pesquisador auxiliou na elaboracdo da busca, minimizando a probabilidade de ocorréncia de vieses.
Foram elencados ao todo 559 artigos no periodo de tempo estabelecido. Os titulos e resumos dos artigos foram lidos e
analisados quanto a consisténcia metodolégica e a adequacdo ao recorte tematico acerca da duragdo e risco de sangramento
decorrente da administracdo da dupla terapia antiplaquetaria, em pacientes submetidos a intervengdo coronariana percutanea.

Além disso, incluiu - se para a constitui¢do dessa Revisdo Escopo a referéncia inclusa e anexada ao total de artigos
selecionados, correspondente a uma citacdo da propria revista em questdo, (Silva, et al., 2020), disponivel em:
https://rsdjournal.org/index.php/rsd/article/view/7949. N&o obstante, também foi inclusa a referéncia (Nicolau, et al., 2021),
presente no protocolo de Diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia sobre Angina Instavel e Infarto Agudo do
Miocérdio sem Supradesnivelamento do Segmento ST-2021, disponivel em:
https://www.scielo.br/j/abc/a/QvaxLFycJhLvNGFzPhshZPF/?lang=pt.

Ainda na metodologia, foi adicionado e referenciado (tanto ao longo do texto, como no final, na lista de referéncias), o
principal autor responsavel pelo suporte metodolégico para o presente estudo. No caso, determinou-se que o autor foi (Brant &

Passaglia., 2022), com referéncia disponivel em: https://www.scielo.br/j/abc/a/j8DkgkXF3nmpbTCZpWzK6jk/.

3. Resultados e Discussao
Apos a aplicagdo do protocolo de pesquisa, foram gerados, ao todo 1156 artigos, onde, 693 estudos eram provenientes
do PubMed e 463 artigos oriundos do Science Direct. Apds a limitagdo temporal para os ultimos 3 anos, foram eliminados 597

artigos do total, restando 559 artigos, sendo desses, 393 provenientes da plataforma PubMed e 166 artigos originarios da
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plataforma Science Direct. Considerando a aplicacdo dos filtros para a exclusdo de textos de enciclopédias livres, editoriais
capitulos de livros, artigos de conferéncias ou correspondéncias, relatos de caso e mini revisdes, assim como textos de
diretrizes préticas sintéticas com inadequacao ao escopo desta revisdo, foram excluidos 315 artigos, restando 244 ao final dessa
etapa, sendo 0os mesmos oriundos 131 artigos do PubMed e 113 textos do Science Direct.

Considerando a exclusdo de 7 duplicatas, 237 artigos foram selecionados para avaliagdo em relacdo aos critérios de
inclusdo e leitura completa. Apds leitura minuciosa dos resumos e dos textos selecionados, 184 artigos foram excluidos, de
modo que somente 56 textos foram selecionados para compor a presente revisdo de escopo, conforme indica a Figura 1. Em
relacdo a esse total, 48 artigos eram provenientes da plataforma PubMed e 5 artigos resultantes da plataforma Science Direct.
Por fim, foram adicionadas as referéncias (Silva, et al., 2020), (Nicolau, et al., 2021) e (Brant & Passaglia., 2022), elencadas ao

final do texto.

Figura 1 - Diagrama de fluxo dos resultados da pesquisa de literatura com base na declaragéo do PRISMA.
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* Aplicagdo de filtro temporal para os Ultimos 3 anos. ** Aplicagdo dos filtros para a excluséo de textos de enciclopédias livres, editoriais
capitulos de livros, artigos de conferéncias ou correspondéncias, relatos de caso e mini revisdes, assim como textos de diretrizes praticas
sintéticas com inadequagdo ao escopo desta revisdo. Fonte: Autores (2023).

Ao que concerne ao idioma, os artigos selecionados pelas plataformas foram redigidos em lingua inglesa, de modo
que os trés textos extras adicionados nas referéncias foram redigidos em portugués. Os achados foram agrupados em cinco

categorias, intituladas de ‘’Recomendagdes acerca da escolha da modalidade da dupla antiagregacdo plaquetaria apos a ICP”’,
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“TDAP estendida (> 12 meses) comparada a TDAP de longa duracdo (> 6 meses)‘’, “TDAP de longa duragdo (> 6 meses)
comparada a TDAP de curta duragdo (> 3 meses)”’, "TDAP ultra-rapida (< 3 meses) comparada a outras modalidades’” e

“’Escores preditores para eventos hemorragicos e utilizagdo de outros antiagregantes’’.

3.1 Recomendac0es acerca da escolha da modalidade da dupla antiagregagéo plaquetaria apos a ICP

Conforme os dados referentes a atualizacdo de 2016 do Colégio Americano de Cardiologia (ACC), a utilizagdo de
aspirina associada a um inibidor da P2Y12 deve durar a0 menos 6 meses ap0s a intervencdo coronaria percutanea associada a
eluicdo de um stent farmacoldgico. Contudo, existe uma necessidade de individualizacdo da TDAP, e por isso a duracao real
dessa estratégia permanece incerta (Liu, et al., 2020; Tritschler, et al., 2022; Zahid, et al., 2021; Apostolos, et al., 2023).

N&o obstante, nos pacientes que sofreram eventos relacionados a SCA e isentos de complicacbes hemorragicas, a
extensdo dessa estratégia pode ser prolongada por até 12 meses, ou mantida por 6 meses ou menos em individuos que possuem
alto risco de sangramento (Kheiri, et al., 2020; Abusnina, et al., 2022; Benenati, et al., 2021; Garg, et al., 2022).

A Atualizacdo de 2017 da Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC) recomendou a utilizacdo da TDAP por 6 meses
ap6s a administracdo da ICP nos pacientes que possuem alto risco trombdtico e baixo risco de sangramento,
independentemente do tipo de stent utilizado. Esse protocolo também recomendou a realizacdo dos regimes de dupla
antiagregacdo plaquetaria por um periodo ndo inferior a um més nos pacientes com alto risco de sangramento (Zhang, et al.,
2021; Samuelsen, et al., 2021; Watanabe, et al., 2021; Witberg, et al., 2020).

Em suma, ambas as diretrizes supracitadas recomendam a continua¢do da antiagregacdo plaquetaria, por tempo
indefinido, através do uso de aspirina em monoterapia. A decisdo de descontinua¢do e 0 acompanhamento desses pacientes
ficam principalmente a critério dos cardiologistas (Zhang, et al., 2021; Khan, et al., 2020; Kuno, et al., 2021; Zhang, et al.,
2021).

Han e colaboradores também concordam que a falta de dados clinicos véalidos torna as evidéncias relacionadas a
duracdo da TDAP incertas. Em sua meta-analise, recomendou-se 0 uso da dupla antiagregacéo por a0 menos 6 meses nos casos
de coronariopatia aguda, e por 1 ou 3 meses nas sindromes coronarianas estaveis, apesar do nivel de recomendagdo ser

classificado como classe I1b ou lla (Han, et al., 2022).

3.2 TDAP estendida (> 12 meses) comparada a TDAP de longa duracao (> 6 meses)

Apesar da maior prote¢do isquémica assegurada pela estratégia de duracdo estendida, os regimes de antiagregacao
prolongada estdo diretamente associados a maior indugdo de eventos hemorragicos, especialmente nos individuos que possuem
maior fator de risco para o sangramento maior (Kwok, et al., 2020; Tritschler, et al., 2022; Xu, et al., 2021; Selvaraj, et al.,
2022).

Conforme o estudo realizado por Guan e colaboradores, individuos que realizaram o uso da TDAP por um periodo
ndo inferior a 18 meses evoluiram com maior risco de sangramento, comparativamente aos pacientes que fizeram uso da
estratégia de longa duracdo. A analise desses autores também evidenciou que os pacientes que apresentaram baixo risco de
hemorragia e alto risco trombotico, ao fazerem uso da TDAP por 12 meses, evoluiram com melhor prognostico clinico (Guan,
et al., 2020).

Subhaharan e colaboradores, através de seu estudo clinico, sugeriram que a administragdo da TDAP por um tempo
superior a um ano é capaz de aumentar o risco de sangramento (OR 1,75, IC 95%: 1,20-2,20; P = 0,004, 12 = 0%), embora seja
capaz de reduzir a mortalidade cardiaca e a incidéncia dos principais eventos cardiovasculares adversos (Subhaharan, et al.,

2020). Zahid e colaboradores, assim Tritschler e coautores também apontaram que o uso prolongado da TDAP (> 12 meses)
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pode reduzir substancialmente o risco de eventos isquémicos, embora induza ao aumento dos eventos hemorragicos (Zahid, et
al., 2021; Tritschler, et al., 2022).

Os achados relacionados a revisdo sistematica de Elliott e colaboradores sustentam que a estratificagdo dos pacientes
que sdo elegiveis ao uso da antiagregacdo prolongada deve ser considerada uma estratégia avaliativa Gtil. Apesar do aumento
do risco de sangramento as custas da reducdo dos eventos tromboticos, a TDAP de duracdo estendida, comparativamente a
modalidade de longa duracédo, pode gerar maiores beneficios clinicos para os pacientes com infarto prévio ao Gltimo quadro de
SCA, sem diabetes e com idade inferior a 75 anos, uma vez que esses individuos apresentam baixo ou moderado risco de
sangramento (Elliott, et al., 2023).

Na avaliacdo randomizada clinica proposta por Liu e colaboradores, sugeriu-se que o uso da TDAP por 6 meses,
seguida por seis meses de monoterapia realizada com um inibidor da P2Y12, ndo se mostra inferior que a administracdo de
uma TDAP proposta por 12 ou 24 meses. Esses autores, ressaltaram, inclusive, que a maior reducéo de possiveis desfechos
cardiovasculares ocorre nos trés primeiros meses de administracéo da dupla antiagregacdo plaquetéria (Liu, et al., 2020).

Os achados de (Liu, et al., 2020) endossam substancialmente os estudos realizados por Sidhu e colaboradores.
Conforme estes autores, o risco de eventos cardiovasculares ou recorrentes € maior durante o primeiro ano ap6s o evento
inicial de SCA. Esta andlise também sugeriu que cerca de um ter¢o dos infartos do miocérdio anuais que ocorrem nos Estados
Unidos acomete individuos que ja apresentaram ao menos um evento prévio de sindrome coronariana, demonstrando portanto,
que o maior beneficio de prevengdo trombética oriundo da TDAP compreende 0s seus primeiros meses de administracéo
(Sidhu, et al., 2022).

Modalidades prolongadas de dupla antiagregacdo plaquetaria podem estar associadas ao aumento das taxas de
mortalidade, de morbidade e de hospitalizacdo (Valgimigli,et al., 2021). Os beneficios da TDAP prolongada tendem a se
estender aos pacientes que foram alvo de ICP complexa, uma vez este cendrio associa-se a um maior risco trombético (Kuno et
al., 2021). Embora ndo haja consenso universal para a caracterizacdo da ICP complexa, vérias evidéncias literarias apontam
que sua defini¢do inclui a presenga de trombose prévia de stent ou intervengdo na Ultima artéria corondria pérvia restante,
doenga multiarterial, > 3 stents ou > 3 lesdes tratadas, lesdes de bifurcacdo tratadas com pelo menos dois stents, comprimento
total do stent > 60 mm e tratamento da oclusdo crbnica total (Apostolos, et al., 2023).

Por fim, os estudos cientificos demonstraram evidéncias comparéveis entre homens e mulheres portadores de SCA
que fizeram uso da TDAP, seja através do esquema estendido ou mediante 0 uso do esquema de longa duragdo. Verdoia e
colaboradores, em sua analise de seguimento clinico, demonstraram que independentemente do género, 0s esgquemas
estendidos e de longa duracéo apresentaram taxas comparaveis de sobrevida, de risco trombético e de sangramento. Portanto,

as diferencas entre os sexos ndo parecem ser afetadas pela modalidade de terapia de antiagregacéo (Verdoia, et al., 2021).

3.3 TDAP de longa duragdo (> 6 meses) comparada a TDAP de curta duragdo (> 3 meses)

Benenati e colaboradores, em sua revisdo sistematica, sugeriram mediante dados sdlidos que ndo houve diferenca
entre o risco de IAM com supradesnhivelamento de segmento ST entre os regimes de TDAP de longa e curta dura¢do, mas que
ainda assim houve reducdo da taxa de sangramento com a estratégia aplicada por um tempo inferior a 6 meses (Benenati, et al.,
2021).

Montalto e colaboradores também indicaram que os regimes de dupla antiagregacdo (> 6 meses) foram capazes de
reduzir os riscos de sangramento maior, sem aumentar a incidéncia de eventos isquémicos, comparativamente aos regimes de
curta duracdo (Montalto, et al., 2023). Uma vasta gama de avaliacdes cientificas também corrobora com os achados dessa
meta-analise, incluindo (Bhattarali, et al., 2020; Khan, et al., 2020; Kuno, et al., 2021; Sidhu, et al., 2022).

Na meta-anélise proposta por Garg e colaboradores, foi possivel evidenciar que a terapia antiagregante de curta
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duracdo esteve associada a reducdo do sangramento sem aumento associado da mortalidade ou de desfecho por 1AM,
comparativamente a TDAP de longa duragdo. Os autores também demonstraram que o sangramento maior foi menor com a
TDAP de curta duracdo [OR 0,68; IC 95%, 0,51-0,89], de forma que o risco de IAM néo diferiu significativamente entre os 2
grupos (Garg, et al., 2022).

Xu e coautores, por sua vez, endossam que o0 uso de dupla antiagregacdo plaquetaria de 3 meses seguida por
manutencdo com clopidogrel pode consistir como uma estratégia de compensacado razoavel para os pacientes que possuem alto
risco isquémico e alto risco trombotico (Xu, et al., 2021). Diferentemente, 0s casos que cursam com alto risco trombotico e
baixo risco de sangramento tendem a se beneficiar das estratégias de longa duracdo, uma vez que as evidéncias cientificas
sustentam o seu carater de ndo inferioridade em relagdo as modalidades de duracéo estendida (Zahid, et al., 2021).

Considerando os dados relatados, alguns estudos, como a meta-andlise elaborada por Zhang e colaboradores apontam
que os regimes de curta duracdo, quando comparados a modalidade de duracdo intermediaria (> 6 meses), apesar de
permitirem a reducdo dos indices de sangramento maior, também podem contribuir de forma efetiva para o aumento
substancial dos indices de acidente vascular encefalico isquémico. Contudo, as revisdes que também corroboram com esse
resultado tendem a possuir um maior viés para a selecdo das populagfes estudadas, que podem compartilhar entre si de um

risco de sangramento previamente aumentado, tendem a enviesar o verdadeiro resultado esperado (Zhang, et al., 2022).

3.4 TDAP ultra-rapida (< 3 meses) comparada a outras modalidades

Xu e colaboradores apontaram em sua uma meta-analise que a TDAP de curto prazo ou abreviada ndo é inferior a
TDAP de longa duragdo, sendo ambas administradas ap6s a implantacdo do stent farmacolégico. De forma geral, esse estudo
possibilitou a compreensdo de que a terapia a longo prazo reduz o risco de IAM e das taxas de supradeshivelamento do
segmento ST definitivas ou provaveis, enquanto que a utilizacdo da terapia de ultra rapida duragdo se revela como uma
alternativa eficiente para pacientes com maior risco de sangramento e menor risco trombotico (Xu, et al., 2021).

Abusnina e colaboradores, em sua meta-andlise, apontaram que ndo houve diferenga na mortalidade cardiovascular e
por causas gerais, assim como ndo houve aumento do risco de 1AM, de trombose de stent, de AVE ou de revascularizacdo do
vaso alvo nos quadros em que a TDAP administrada seguiu o regime de 1 més, comparativamente as estratégias de duracao
mais longa. Contudo, esse estudo apresentou limitacGes, dentre as quais a predilecdo por populagcbes com maior risco de
sangramento e baixo risco tromboético, mascarando a reducdo de desfechos reais que podem acontecer no mundo real
(Abusnina, et al., 2022).

Zhong e colaboradores sugeriram, através de sua revisao sistematica, que a TDAP ultra rapida é capaz de reduzir o
risco de sangramento maior em até 46% nas populacdes que fazem uso dessa estratégia, embora a eficiéncia da mesma seja
semelhante a TDAP de longo prazo. Além disso, os autores também comprovaram que essa estratégia ndo esteve associada ao
aumento da mortalidade cardiovascular e por causas gerais, além de ndo ter impactado no aumento do risco de IAM, de
trombose de stent ou na reabordagem por revascularizacéo do vaso-alvo (Zhong, et al., 2021).

Assim como Zhong e colaboradores apontaram que a reducdo da taxa de sangramento maior a partir do uso de TDAP
abreviada esteve em uma faixa entre (43%-46%), os beneficios dessa estratégia também foram sustentados pelos estudos de
(Park, et al., 2022; Parfrey, et al., 2022; Rout, et al, 2023; Benenati, et al., 2021; Landi, et al., 2023).

Watanabe e coautores também apontaram que a TDAP de curtissima duragdo corresponde a uma estratégia viavel
para os pacientes com alto risco de sangramento. Nas evidéncias cientificas relatadas por esses autores, em uma avaliagdo com
3009 pacientes em uso de aspirina e clopidogrel administrados sob o regime de duragéo abreviada, ndo houve aumento do risco

cardiovascular entre os grupos de alto (HBR) ou baixo risco (ndo HBR) para eventos hemorragicos. No entanto, sob o uso da
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TDAP < 1 més, houve maior reducéo de sangramento secundario no grupo HBR (HBR; 0,41% vs. 2,71%, IC 95%, 0,03-0,65),
versus ndo HBR (0,40% vs. 0,85%, 1C 95%, 0,14-1,58), considerando p = 0,22 (Watanabe, et al., 2021).

Kheiri e coautores, em uma analise que compreendeu 35.857 pacientes com idade média de 64,4 anos, de modo que
desses 49,6% dos pacientes apresentaram SCA e 25,5% eram do sexo feminino, demonstraram que o uso da TDAP de
curtissima duragdo esteve associado a redugdo de eventos hemorragicos de maior importancia (HR =0,67; IC 95% 0,47-0,95;
p=0,03), assim como permitiu a reducdo de qualquer evento hemorragico (HR=0,63; IC 95% 0,44-0,90; p=0,01),
comparativamente a modalidade de dupla antiagregacdo de longa duracéo (Kheiri, et al., 2020).

Zhang e colaboradores, ao compararem a TDAP de curtissima duracdo com a modalidade convencional ou
prolongada, apontaram que a estratégia abreviada se mostra efetiva para a prevencdo de desfechos relacionados ao
sangramento maior e menor, principalmente em idosos com idade superior aos 65 anos. Essa meta-analise também revelou que
a idade é um dos principais fatores de risco que devem ser levados em consideracdo durante a escolha da dupla antiagregacéo
de curtissima acdo, tendo em vista que pacientes idosos tendem a apresentar mais comorbidades associadas entre si, ainda que
parte do risco de trombose da intima possa ser prevenido com o uso de stents de segunda geragdo (Zhang, et al., 2021).

Tsigkas e coautores sugeriram, através de sua revisao sistematica, que o esquema de TDAP abreviado foi capaz de
reduzir o risco de sangramento maior em 17% e o risco de mortalidade por outras causas liquidas em 29% (incluindo AVC,
infarto, revascularizacdo e trombose de stent) (Tsigkas, et al., 2023). Ademais, outros estudos também demonstraram que o
esquema de dupla antiagregacdo de curtissimo prazo ndo se revelou inferior & estratégia de longo prazo (Bajraktari, et al.,
2022; Park, et al., 2022; Valgimigli, et al., 2021).

A seguranca e eficiéncia dos regimes abreviados de aspirina associada ao clopidogrel ap6s ICP também foram alvo de
estudos por parte de Valgimigli e coautores. Através dessa coorte, 0s autores indicaram que, apesar do nivel de recomendagdes
ainda limitado, o aperfeigoamento tecnoldgico dos novos dispositivos farmacoldgicos implantados reduz a chance de trombose
de stent, permitindo que novas modalidades de dupla antiagregacdo possam ser administradas em pacientes com maior risco
para eventos hemorragicos e isquémico (Valgimigli, et al., 2021).

No entanto, apesar das evidéncias relatadas, Zhang e colaboradores demonstraram em sua revisdo que o esquema de
curtissima duracdo, embora seja capaz de reduzir o risco de sangramento maior, também pode promover um pequeno aumento
da taxa de acidente vascular encefalico isquémico e de trombose de stent. Esses resultados, demonstram, por conseguinte, que
a monitorizacdo constante deve ser realizada nos pacientes que fazem uso dessa modalidade terapéutica, uma vez que a
prote¢do isquémica pode ser negligenciada em prol dos beneficios decorrentes da reducgdo do sangramento maior (Zhang, et al.,
2022).

Valgimigli e colaboradores também indicaram que a descontinuacdo do regime de dupla terapia antiplaquetéria
abreviada deve ser realizada nos individuos que estejam isentos de eventos adversos liquidos e que tiveram boa adesdo ao
regime proposto ao longo de 1 ou 3 meses (ou seja, sem realizar interrupcdo de aspirina e/ou inibidor de P2Y12 por > 7 dias
consecutivos) (Valgimigli, et al., 2022).

3.5 Escores preditores para eventos hemorragicos e utilizacdo de outros antiagregantes

Como ja mencionado, a avaliagdo do risco de hemorragia e de protecdo isquémica é recomendado como uma forma de
seguimento continuo nos pacientes que foram submetidos a intervencdo coronéaria percutanea (Sidhu, et al., 2022). Uma das
estratégias que podem ser utilizadas com essa finalidade ¢ o escore TDAP (traduzido do inglés, ’DAPT score’”), apesar do seu
valor preditivo modesto para a discriminagdo entre desfechos isquémicos e hemorragicos. Por isso, sugere-se que a sua

associacdo com outras ferramentas seja Util, incluindo a analise conjunta com os escores CHA2DS2-VASc, HAS-BLED e
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ABC (Kwok, et al., 2020).

Pacientes que possuem um alto escore TDAP tendem a se beneficiar de uma dupla antiagregacéo mais prolongada,
enquanto que individuos que pontuam valores minimos podem apresentar maior tendéncia para os desfechos hemorragicos.
Ainda assim, existe uma maior chance de falibilidade dessas evidéncias quando a administracdo da dupla terapia
antiplaquetaria desses individuos é inferior ou superior a 12 meses (Witberg, et al., 2020).

A presenca de altos valores do CHA2DS2-VASc e do HAS-BLED apontam para uma maior necessidade de
administracdo de uma TDAP de curta ou curtissima duracdo. Analogamente, maiores sdo 0s beneficios de extensdo da dupla
antiagregacdo plaquetaria nos casos em que for mais reduzida a pontuacdo desses escores (Boudreau, et al., 2021). Contudo, é
vélido lembrar que a aplicagdo dessas ferramentas ndo deve ser realizada de forma isolada, devendo-se sempre mensurar o
risco global mediante avaliacéo clinica minuciosa dos pacientes que possuem SCA, estavel ou ndo, que foram submetidos a
ICP (Nicolau, et al., 2021).

Devido a possibilidade de falha a medida que existe a necessidade de individualizacdo da dupla terapia
antiplaquetaria, novas abordagens relacionadas ao escore TDAP foram criadas, sobretudo na tentativa de aumentar a acuracia
de predicdo entre eventos isquémicos e hemorragicos (Costa, et al., 2020). O escore PRECISE - TDAP, uma abreviagdo de
“prevendo complicacdes hemorragicas em pacientes submetidos a implantagdo de stent e terapia antiplaquetaria dupla
subsequente’’, se revelou 1til nesse sentido, uma vez que valores > 25 pontos (também validos para o critério ARC-HBR)
sugerem uma maior chance de risco para isquemia, hemorragia e mortalidade por todas as causas em geral (Clifford, et al.,
2022; Zhong, et al., 2021).

Apesar da necessidade de associacdo entre 0s escores disponiveis, as evidéncias cientificas sugeriram que
frequentemente os escores TDAP e PRECISE-TDAP apresentam resultados discordantes entre si (Boudreau, et al., 2021). Ndo
obstante, a presenca da versdo com 4 itens limitados do escore PRECISE-TDAP (incluindo idade, hemoglobina, depuracéo de
creatinina, sangramento prévio), se revelou como potencialmente restrita para a predi¢do dos beneficios do uso estendido de
aspirina e de clopidogrel (Costa, et al., 2020).

Ainda assim, o escore PRECISE-TDAP apresenta 0 melhor desempenho que o risco de sangramento categorizado
através da estratégia PARIS (0,653 vs. 0,593; p = 0,01) (Bianco, et al., 2020). Assim, as recomendaces cientificas mais atuais
sugerem que o uso do PRECISE-TDAP seja destinado para a estratificacdo do risco de sangramento maior em pacientes que
fazem uso de aspirina associada ao prasugrel ou ticagrelor, enquanto que o escore PARIS possui finalidade complementar,
sendo Util para a predicdo do risco isquémico (Clifford, et al., 2022).

Em relacdo a escolha do inibidor da P2Y12 que pode ser associado a aspirina, Pufulete e colaboradores, em sua
coorte, apontaram que em relacdo ao clopidogrel, a utilizagdo de prasugrel ou de ticagrelor esteve associada a reducdo do risco
do infarto do miocardio futuro (IAM) e de possivel trombose de stent (Pufelete, et al., 2022). Contudo, o uso dessas terapias de
alta poténcia aumentou o risco de sangramento nas populag@es que fizeram uso dessa estratégia. Dessa forma, sugere-se que no
mundo real e fora dos estudos cientificos, o risco de sangramento induzido pelos farmacos de alta poténcia antiagregante possa
ser ainda maior (Cesaro, et al., 2021).

Sheng e colaboradores relataram que, ndo raramente, alguns pacientes, principalmente de origem asiatica, apresentam
polimorfismo genético do gene CYP2C1, fato determinante para resisténcia da bioativacdo do clopidogrel. Por isso, ha uma
necessidade de administracdo de ticagrelor ou de clopidogrel em dose dupla nos regimes de TDAP. A meta-analise desses
autores também sugeriu que o uso de ticagrelor é mais eficiente do que a administracdo de dupla dose de clopidogrel para a
prevencdo do risco de sangramento maior, apesar do aumento substancial dos indices de dispnéia (Sheng, et al., 2022).

Quando comparados entre si, o prasugrel e o ticagrelor ndo diferem entre si em relagdo ao risco de sangramento maior
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e de mortalidade por todas as causas (Al-Abdouh, et al., 2020). Entretanto, em pacientes trombocitopénicos, o clopidogrel é
fortemente recomendado em detrimento do uso de inibidores da P2Y12 de alta poténcia, assim como regimes de TDAP mais
encurtados também possuem maior beneficio nessas populagoes (Long, et al., 2020; Li, et al., 2020; Hu, et al., 2021).

Cesaro e colaboradores indicaram que no mundo real, a administracdo da TDAP também permite o uso de ticagrelor
associado a rivaroxabana, sendo ambas as drogas fracionadas em duas dosagens diarias. A avaliagdo realizada por esses autores
sugeriu que mais de dois tercos dos pacientes que sdo submetidos a ICP sdo elegiveis ao uso dessa estratégia, que esteve
associada a inducdo de eventos clinicos adversos liquidos (incluindo morte por todas as causas, infarto do miocardio, acidente
vascular cerebral e sangramento maior). O risco desses desfechos adversos foi incidentemente maior em idosos em individuos
portadores de ao menos dois fatores de risco cardiovascular (Cesaro, et al., 2021).

Dessa forma, ndo ha um consenso definidor que estabeleca universalmente a estipulagdo da duragdo da TDAP apds
ICP com colocacéo de stent farmacoldgico (Silva, et al., 2020). A decisdo deve ser avaliada mediante o risco cardiovascular
gue o paciente apresenta, bem como através da aplicacdo de escores de risco preditores de sangramento associados (Brant &
Passaglia., 2022). N&o obstante, deve-se avaliar o risco e o0 beneficio a longo prazo - em especial para 0s casos que cursam com
politerapia medicamentosa, devido ao potencial sinérgico com possiveis outras drogas (Guan, et al., 2020).

4. Consideracdes Finais

Com base nos aspectos discutidos no presente estudo, destaca-se a importancia da avaliagdo da duracédo e do risco de
sangramento entre diferentes estratégias de dupla antiagregacdo plaquetaria administradas apds a intervengdo coronaria
percutanea. Apesar dos beneficios proporcionados por essa terapia, principalmente relacionados a redugdo da mortalidade e a
protecdo trombdtica, diversos eventos deletérios também puderam ser observados, principalmente relacionados a
administracéo a longo prazo.

Os estudos analisados apontaram que o uso da TDAP de duracdo prolongada esteve associado a uma maior prote¢do
isquémica, apesar de promover o aumento dos indices de sangramento maior e de mortalidade por todas as causas nos
pacientes que fizeram uso dessa estratégia. Por isso, os regimes de duracdo estendida promoveram maior beneficio em
pacientes com maior risco trombotico e baixo risco para eventos hemorragicos.

Em relagdo a TDAP de longa e curta duragdo, as evidéncias sugeriram que os regimes de curta duracdo estiveram
menos associados ao aumento do risco de sangramento, de modo que a protecéo isquémica néo diferiu significativamente entre
essas duas modalidades terapéuticas. Ndo obstante, os regimes de duracdo abreviada apresentaram maior beneficio nos
pacientes com baixo risco trombético e alto risco de hemorragia, sendo considerada uma alternativa viavel para pacientes
idosos e trombocitopénicos.

Grande parte das recomendacfes avaliadas sugeriram que o uso de escores preditores de risco estivesse
preferencialmente em associacdo, impedindo a analise e a escolha isolada de decisdes. Por sua vez, as principais limitagoes
deste estudo remetem ao tamanho amostral e ao curto periodo de seguimento dos pacientes dos estudos incluidos nesta reviséo.
Em decorréncia disso, optou-se por uma revisdo de escopo com o intuito de abarcar 0 maior nimero possivel de estudos e,
consequentemente, uma maior populagdo estudada. Além disso, constatamos a insuficiéncia de dados consistentes e a presenca
de profundas heterogeneidades em relacdo a estratificacéo e analise dos riscos decorrentes da administragdo da TDAP.

Quanto a perspectivas futuras, espera-se que mais estudos acerca da duracdo e do risco de sangramento entre as
distintas modalidades de dupla antiagregacdo plaquetaria sejam realizados, a fim de estabelecer um consenso entre 0s
beneficios reais entre a protecdo isquémica e a chance de eventos hemorragicos, preenchendo-se as lacunas que limitam os

atuais protocolos terapéuticos. A medida que novas terapias direcionadas a ICP continuam a se expandir, torna-se mais
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evidente a importancia de se ofertar cuidados multidisciplinares aos pacientes, garantindo a integracdo entre a Cardiologia e a
Hematologia, permitindo-se assim a melhora substancial da qualidade de vida dos pacientes que fazem uso dessas estratégias
farmacoldgicas.
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