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Resumo

Fundamento: A Terapia Antiplaquetaria Dupla (DAPT, do inglés dual antiplatelet therapy) é o tratamento de escolha
para pacientes com sindromes coronarianas agudas e cronicas, uma vez que ela reduz mortalidade e previne
complicacdes trombéticas recorrentes. A avaliacao da carga isquémica e do risco de sangramento é crucial na
escolha da DAPT e de sua duracao.

Objetivos: O objetivo de nosso estudo foi conduzir um acompanhamento clinico prospectivo de pacientes
recebendo terapia combinada (AAS 75mg + clopidogrel 75 mg). Nosso estudo é um estudo multicéntrico,
transversal, observacional, do tipo coorte.

Métodos: Foram incluidos 1500 pacientes que iniciaram DAPT combinada para o tratamento de sindrome coronariana
aguda ou sindrome coronariana crénica. Os desfechos primarios foram internacao hospitalar por qualquer motivo,
internacao por causa cardiovascular, infarto agudo do miocardio, trombose de stent, revascularizacao de vaso alvo
e sangramento; os desfechos secundarios foram morte por qualquer razao ou por causa cardiovascular e acidente
vascular cerebral. O nivel de significancia adotado na analise estatistica foi 5%.

Resultados: A idade mediana foi 63 anos; 78,5% dos pacientes estavam recebendo DAPT por sindrome coronariana
aguda. As taxas de internacao por causas cardiovasculares, de infarto agudo do miocardio, de trombose de stent e
de revascularizacao de vaso alvo foram 7,9%, 2,3%, 1,3% e 4,2%, respectivamente. Enquanto a taxa de sangramento
segundo a escala BARC tipo 1 foi de 3,3%, a taxa de sangramento BARC tipo 5, 3, ou 2 foi 0,6%. As taxas dos
desfechos secundarios morte por qualquer razao, morte por causa cardiovascular e acidente vascular cerebral
foram 0,5%, 0,3% e 0,3%, respectivamente.

Conclusao: Nosso estudo mostrou que a DAPT em regime combinado de doses fixas de AAS e clopidogrel é eficaz
e seguro em pacientes com sindrome coronariana aguda ou croénica adequadamente selecionados.

Palavras-chave: Terapia Antiplaquetaria Dupla; Hemorragia, Trombose.

Abstract

Background: Dual antiplatelet therapy (DAPT) is the treatment of choice for patients with acute and chronic coronary syndromes as it
reduces mortality and prevents recurrent thrombotic complications. The assessment of both ischaemic burden and bleeding risk is crucial
in deciding which DAPT to choose and how long it should be continued.

Objectives: The aim of our study was to perform prospective clinical follow-up of patients receiving fixed-dose combination therapy (ASA
75 mg + clopidogrel 75 mg). Our study is a multicentric, cross-sectional, observational, cohort study.

Methods: Atotal of 1500 patients who were started on fixed-dose combination DAPT for acute or chronic coronary syndrome were included
in the study. Primary endpoints were hospitalization for any reason, hospitalization for cardiovascular cause, acute myocardial infarction,
stent thrombosis, target vessel revascularization and bleeding; the secondary endpoints were death for any reason or cardiovascular cause
and stroke. The significance level adopted in the statistical analysis was 5%.

Results: Median age was 63 years; 78.5% of the patients were receiving DAPT treatment for acute coronary syndrome. The rates of
hospitalization for cardiovascular reasons, acute myocardial infartion, stent thrombosis and target-vessel revascularization were 7.9%,
2.3%, 1.3% and 4.2%, respectively. While the rate of BARC type 1 bleeding was 3.3%, the rate of BARC type 5, 3, or 2 bleeding was 0.6%.
The secondary endpoints which were death from any cause, cardiovascular death and stroke were 0.5%, 0.3% and 0.3%, respectively.

Conclusion: Our study shows that fixed-dose combination therapy is effective and safe in appropriately selected patients with acute or
chronic coronary syndromes.

Keywords: Dual Anti-Platelet Therapy; Hemorrhage; Thrombosis.
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Introducao

A doenga isquémica cardiaca é reconhecida como a
causa mais comum de mortalidade em todo o mundo, e seu
tratamento vem se tornado mais e mais importante dada a
crescente incidéncia da doenca. A Terapia Antiplaquetdria
Dupla (DAPT, do inglés dual antiplatelet therapy), que consiste
em inibidores de P2Y12 (ticagrelor, prasugrel ou clopidogrel),
combinados com dcido acetilsalicilico (AAS) é recomendada
para reduzir mortalidade e mesmo prevenir complicagoes
trombéticas recorrentes apés eventos indices em pacientes
submetidos a intervengdo corondria percutanea (ICP) para
sindromes coronarianas cronicas (SCC), em pacientes
submetidos a ICP por infarto do miocérdio (IM) com Elevagao
do Segmento ST (IAMSST) e por Sindrome Coronariana Aguda
(SCA) sem supradesnivelamento do segmento ST (SCA-SSST),
ou em pacientes tratados clinicamente.'? Nas diretrizes da
ESC de 2017 para o manejo de pacientes com infarto agudo
do miocardio com elevagdo do segmento ST,> DAPT com
ticagrelor ou prasugrel (ou clopidogrel 75 mg/dia de dose de
manutengdo se o ticagrelor ou o prasugrel nao estiver disponivel
ou for contraindicado) por 12 meses ap6s a ICP em pacientes
com baixo risco de sangramento em combinagdo com AAS
75-100mg/dia é uma recomendacdo classe 1, e DAPT por seis
meses é recomendada com uma recomendacdo classe 2a em
pacientes com um alto risco de sangramento.* Nas diretrizes de
ESC de 2020 para o manejo de SCA sem elevagao persistente
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do segmento ST,* DAPT com ticagrelor ou prasugrel (ou
clopidogrel 75 mg/dia de dose de manutengao se o ticagrelor
ou o prasugrel ndo estiver disponivel ou for contraindicado)
mais AAS 75-100mg por 12 meses em pacientes submetidos a
ICP e sem risco elevado de sangramento é recomendada com
uma indicagao classe 1. DAPT com ticagrelor ou clopidogrel
75 mg/dia de dose de manutencao é recomendada a pacientes
acompanhados por tratamento clinico por qualquer razdo e que
nao estejam em risco de sangramento excessivo.*Nas diretrizes
da ESC de 2019 para o manejo de SCC, AAS 75-100 mg/dia
com clopidogrel 75 mg/day por seis meses com indicagao
classe 1 é recomendado para pacientes submetidos a ICP ap6s
estratégia invasiva, independentemente do tipo de stent, em
pacientes com alto risco de sangramento.’

A decisao sobre qual estratégia escolher na DAPT e a
duragao do tratamento baseia-se na avaliagao da carga
isquémica e o risco de sangramento.? Em pacientes
tratados com AAS e clopidogrel em uma dose de 75 mg
separadamente ou em dose fixa combinada, a combinagao
de doses fixas mostrou aumentar significativamente a adesao
a medicacao, embora nenhuma informacao sobre eficicia
ou seguranga no seguimento foi apresentada.® Assim, nosso
objetivo é avaliar a seguranca e a eficacia de uma terapia
combinada de AAS (75 mg/dia) e clopidogrel (75 mg/dia)
para doenga arterial coronariana em um estudo prospectivo,
observacional, multicéntrico.
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Métodos

O DAPT-TR é um estudo nacional, multicéntrico,
prospectivo, observacional, do tipo coorte, conduzido em
37 universidades e dois hospitais privados em 27 cidades na
Turquia. O protocolo do estudo foi revisado pelo comité de ética
do Hospital Istambul de treinamento e pesquisa, e aprovado
em 10 de dezembro de 2021. De acordo com diretrizes
locais e resultados de ensaios clinicos, 1500 pacientes que
preencheram os critérios de inclusao e exclusao, que iniciaram
o tratamento com DAPT combinada para doenca arterial
coronariana entre janeiro e dezembro de 2022, prescrito por
um cardiologista, e estavam em tratamento por pelo menos
um meés foram incluidos no estudo. Todos os pacientes com
SCA receberam uma carga de 300mg de AAS combinado a
600mg de clopidogrel e pacientes com SCC receberam 300mg
de clopidogrel e nenhum outro agente antiplaquetério. Todos
os pacientes receberam uma combinagao de DAPT em doses
fixas como terapia de manutencao.

Critérios de inclusao:
* 18-90 anos de idade, de ambos os géneros

* Indicagao para DAPT por SCA e/ou doenca arterial
coronariana submetidos a tratamento intervencionista

* Pacientes em DAPT com dose fixa combinada ha pelo
menos um més.

Critérios de exclusao
* Pacientes que nao assinaram o termo de consentimento

* Pacientes sem indicagao para DAPT por mais de um més
Ou que nao conseguiriam continuar o tratamento

* Cirurgia cardiovascular ou nao-cardiaca planejada
* Doenga hepatica grave ou doenga renal terminal
* Gestantes e lactantes

* Pacientes com uma expectativa de vida de menos de
um ano

* Pacientes em tratamento para cancer

* Trombocitopenia persistente

¢ Pacientes em tratamento para anemia

* Pacientes com dlcera gastrointestinal

* Pacientes sabidamente resistentes a terapia antiplaquetaria

Caracteristicas basais, comorbidades, indicagbes para
DAPT, medicamentos atuais, fragdo de ejegao ventricular
esquerda no ecocardiograma, escores DAPT e PRECISE-
DAPT foram registrados no momento da inclusao. Ao final
do seguimento de cinco meses, os desfechos primarios
combinados — internagao por qualquer motivo, internacao por
causa cardiovascular, infarto agudo do miocdrdio, trombose
do stent, revascularizagao do vaso alvo (RVA) e sangramento
— e desfechos secundarios — morte por qualquer razao,
morte por causa cardiovascular e acidente vascular cerebral
— foram registrados. Internagoes por causas cardiovasculares
sao definidas como insuficiéncia cardiaca, infarto agudo do
miocardio, trombose de stent e arritmias como fibrilagao atrial
ou taquicardia ventricular. Os critérios da Quarta Definigao
Universal do IM incluem um biomarcador cardiaco positivo
e evidéncia clinica positiva, tais como sintomas de isquemia,
alteragdes isquémicas no eletrocardiograma, desenvolvimento

de ondas Q patoldgicas e visualizagao de uma nova perda de
miocardio viavel ou de anormalidade da motilidade da parede
em uma regiao do miocardio.” Trombose de stent foi incluida
nas diretrizes da Academic Research Consortium (ARC) sobre
classificagdes de trombose de stent como eventos definitivos
ou confirmados (sintomas sugestivos de SCA e confirmagao
angiograficas ou patoldgica de trombose de stent).® A RVA foi
definida como uma intervengao em qualquer artéria corondria
tratada ou ndo tratada durante a ICP indice. Sangramento foi
definido segundo os critérios do Bleeding Academic Research
Consortium (BARC).?

Analise estatistica

As andlises estatisticas foram conduzidas com o SPSS
versao 21. As varidveis continuas foram apresentadas em
mediana e intervalo interquartil por nao apresentarem
distribuicdo normal. As varidveis categéricas foram expressas
em frequéncias absolutas (n) e relativas (%). O teste de
Kolmogorov-Smirnov foi usado para analisar normalidade
da distribuicao dos dados. O teste do qui-quadrado foi
usado para comparar as varidveis categéricas entre os
grupos. As variaveis continuas sem distribuicao normal foram
comparadas pelo teste de Kruskal-Wallis. O teste post-hoc
nao foi utilizado por ndo exercer efeito sobre os desfechos
clinicos, que foram o objetivo deste estudo. Um valor de
p<0,05 foi considerado estatisticamente significativo, com
um intervalo de confianca de 95%.

Resultados

Foram incluidos 1500 pacientes que iniciaram DAPT
combinada com doses fixas de medicamentos entre janeiro
de 2022 e dezembro de 2022. Caracteristicas demograficas,
comorbidades e indicagbes para DAPT da populacao do estudo
sao descritas na Tabela 1. A idade mediana foi 63 (56-71) anos
e 1006 (67,1%) pacientes eram do sexo masculino; 78,5%
dos pacientes recebiam DAPT para SCA (26,3% IAMSST e
52,2% SCA-SSST). Idade, hipertensao, hiperlipidemia, histéria
de tabagismo, CABG prévia e histéria de COVID foram
estatisticamente diferentes entre os grupos. Valores medianos
do escore PRECISE-DAPT foi 15 (8 — 23) e do escore DAPT foi 2
(1-3). Embora ndo tenha sido observada diferenga significativa
no escore PRECISE-DAPT entre os grupos, observou-se
uma diferenca significativa no escore DAPT. Os tratamentos
medicamentosos concomitantes sao listados na Tabela 2. A
ocorréncia de fragao de ejecdo ventricular esquerda inferior a
40% foi significativamente maior nos pacientes com IAMSST,
assim como foi a utilizagdo de ivabradina e antagonistas de
mineralocorticoide nesse grupo. Os desfechos primarios e
secunddrios apds seis meses de tratamento sao apresentados na
Tabela 3. Apesar das diferencas nas porcentagens nos desfechos
primarios e secundarios, ndo foram observadas diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos. Os desfechos
primdrios internagdo hospitalar por causas cardiovasculares,
infarto agudo do miocdrdio, trombose de stent, e RVA
ocorreram em 7,9%, 2,3%, 1,3% e 4,2% dos pacientes,
respectivamente. Sangramento tipo 5, 3, ou 2 (BARC) ocorreu
em 3,3% dos pacientes, e BARC tipo 5, 3 ou 2 ocorreu em
0,6% dos pacientes. Os desfechos mortalidade por qualquer

Arq Bras Cardiol. 2024; 121(11):e20240202
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas, comorbidades e indicagoes de Terapia Antiplaquetaria Dupla (DAPT) na populacao estudada

Indicacdo de DAPT, n (%)

Idade, anos

Sexo masculino, n (%)
Diabetes mellitus, n (%)
Hipertensao, n (%)

Histéria familiar de DAC, n (%)
Hiperlipidemia, n (%)

CABG prévio, n (%)

Doenca arterial periférica, n (%)
Histéria de sangramento, n (%)
DPOC, n (%)

Historia de AVC/TIA, n (%)

IMC > 30kg/m?, n (%)

Historia de tabagismo, n (%)

Consumo de alcool, n (%)

Historia de COVID-19, n (%)

IAMSST
SCA-SSST
SCA

Nao tabagista
Ex-tabagista

Tabagista atual

Total IAMISST SCA-SSST SCA Valor p
n=1500 n=395 n=783 n=322
395 (26,3%)
783 (52,2%)
322 (21,5%)
63 (56 - 71) 62 (54 - 71) 64(56-72)  62(56-69) 0,013
1006 (67,1%) 277 (70,1%) 527 (67,3%) 202 (62,7%) 0,109
543 (36,2%) 136 (34,4%) 277 (35,4%) 130 (40,4%) 0,203
948 (63,2%) 226 (57,2%) 492 (62,8%) 230 (71,4%)  <0,001
568 (37,9%) 151 (38,2%) 273 (34,9%) 144 (44,7%) 0,009
831 (55,4%) 208 (52,7%) 423 (54%) 200 (62,1%) 0,022
130 (8,7%) 9 (4,8%) 85 (10,9%) 26 (8,1%) 0,002
114 (7,6%) 26 (6,6%) 58 (7,4%) 30 (9,3%) 0,383
66 (4,4%) 12 (3%) 37 (4,7%) 17 (5,3%) 0,260
165 (11,0%) 54 (13,7%) 80 (10,2%) 31(9,6%) 0,136
60 (4,0%) 8 (4,6%) 35 (4,5%) 7 (2,2%) 0,130
301 (20,1%) (19%) 165 (21,1%) 61(189%) 0,59
619 (41,3%) 135 (34,2%) 331 (42,3%) 153 (47,5%)
568 (37,9%) 152 (38,5%) 309 (39,5%) 107 (33,2%)  <0,001
313 (20,9%) 108 (27,3%) 143 (18,3%) 62 (19,3%)
167 (11,1%) 46 (11,6%) 97 (12,4%) 24 (7,4%) 0,056
608 (40,5%) 160 (40,5%) 343 (43,8%) 105 (32,6%) 0,003

Varidveis categoricas (%) e varidveis continuas apresentadas como mediana e intervalo interquartil; DAPT: terapia antiplaquetaria dupla; DAC: doenga arterial
coronariana; CABG: bypass da artéria coronaria; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica; AlT: acidente isquémico transitorio; COVID-19: coronavirus
disease 2019; IMC: indice de massa corporal; IAMSST: infarto do miocérdio (IM) com elevagdo do segmento ST; SCA: sindrome coronariana aguda; SCA-
SSST: sindrome coronariana aguda sem supradesnivelamento do Segmento ST; AVC: acidente vascular cerebral.

causa, mortalidade cardiovascular e acidente vascular cerebral
ocorreram 0,5%, 0,3% e 0,3%, respectivamente (Figura Central).

Discussao

Em pacientes submetidos a tratamento clinico ou ICP por
IAMSST, SCA-SSST ou SCC, as diretrizes atuais mostraram
que a adigao de inibidores de P2Y12 (ticagrelor, prasugrel ou
clopidogrel) ao AAS durante periodos apropriados tem efeitos
favoraveis sobre a mortalidade.>> A combinacao da carga
isquémica com o risco de sangramento é crucial na escolha
do tipo e da duragao da DAPT. Idade avangada, presenca de
SCA, diabetes mellitus, doenca renal crénica, caracteristicas
angiogréficas e escore de risco isquémico elevado (SYNTAX
2, GRACE, TIMI, DAPT) devem ser considerados na avaliacdo
da carga isquémica. Na avaliacao de risco de sangramento,
devem ser considerados histéria de sangramento maior,
hist6ria de acidente vascular cerebral, anemia, diminuicdo na
contagem de plaquetas, doencas malignas, idade avangada,
doenga hepdtica grave em uso de anticoagulantes, e elevado
escore de risco de sangramento (ARC-HBR, PRECISE-DAPT).
A DAPT é prescrita considerando as recomendagbes das
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diretrizes atuais, de modo a equilibrar a carga isquémica, a
qual é um indicador de eficacia, e o risco de sangramento,
que é um indicador de seguranga. A terapia combinada
com doses fixas de AAS (75mg) e clopidogrel (75mg) foi
efetiva e segura em pacientes elegiveis com SCC ou aguda.
No estudo CURE, que observou os efeitos da dose de AAS
quando usado sozinho ou em combinacao com clopidogrel
em pacientes com SCA, doses mais altas de AAS (>100mg)
levaram a taxas mais altas de sangramento e auséncia de
eficdcia adicional.’® Na doenca cardiovascular aterosclerética,
dados atuais recomendam uma dose diaria de AAS entre 75
e 100mg. Na Franga, em um estudo com 380 pacientes, AAS
75mg e clopidogrel, administrados separadamente ou de
maneira combinada, melhoraram a adesdo medicamentosa
do paciente, mas nao foram avaliados em termos de eficacia
e seguranga.® Nosso estudo é o primeiro estudo prospectivo,
multicéntrico, observacional a investigar a seguranca e a
eficacia da combinacao de doses fixas de AAS (75mg) e
clopidogrel (75mg) nesses pacientes.

Em relagdo aos desfechos primarios, a taxa de internagao

por causas cardiovasculares incluindo insuficiéncia cardiaca,
infarto agudo do miocérdio, trombose de stent e arritmias
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Tabela 2 - Caracteristicas clinicas e tratamentos medicamentosos concomitantes dos pacientes estudados

Iotal IA!IISST SCA_-SSST §CA Valorp
n=1500 n=395 n=783 n=322
Pressdo arterial sistolica, mm Hg 130 (120 - 142) 130 (119 - 140) 130 (120 - 145) 130 (119 - 140) 0,003
Pressdo arterial diastolica, mm Hg 80 (70 - 85) 78 (70 - 85) 80 (71 - 88) 78 (70 - 85) <0,001
Frequéncia cardiaca, pulso/min 75 (68 - 84) 75 (68 - 85) 77 (69 - 85) 74 (66 - 81) 0,001
Escore PRECISE-DAPT 15 (8 - 23) 13 (7 -22) 15 (8 - 24) 15 (8 - 24) 0,128
Escore DAPT 2(1-3) 2(1-3) 2(1-3) 2(1-3) <0,001
Hemoglobina, g/dL 13,7 (122-14,9) 14,0 (12,6 -15,0) 13,6 (12,1 -14,8) 13’%,162)’0 N 0,005
LDL-colesterol, mg/dL 110 (85 - 137) 113 (89 - 138) 111 (86 - 138) 106 (77 - 135) 0,030
<%40 152 (10,1%) 53 (13,4%) 82 (10,5%) 17 (5,3%)
Fracdo de ejecdo ventricular esquerda, n (%) %40-49 340 (22,7%) 120 (30,4%) 162 (20,7%) 58 (18%) <0,001
>%50 1008 (67,2%) 222 (56,2%) 539 (68,8%) 247 (76,7%)

DCEI, n (%) 24 (1,6%) 3(0,8%) 19 (2,4%) 2 (0,6%) 0,021
Tratamentos medicamentosos concomitantes
Beta-bloqueador, n (%) 1310 (87,3%) 337 (85,3%) 688 (87,9%) 285 (88,5%) 0,358
IECA ou BRA, n (%) 1155 (77,0%) 316 (80%) 607 (77,5%) 232 (72%) 0,037
ARNI, n (%) 14 (0,9%) 2 (0,5%) 11 (1,4%) 1(0,3%) 0,135
Inibidores de SGLT-2, n (%) 138 (9,2%) 42 (10,6%) 62 (7,9%) 34 (10,6%) 0,200
Estatinas de intensidade alta/moderada, n (%) 1244 (82,9%) 326 (82,5%) 650 (83,0%) 268 (83,2%) 0,966
Bloqueadores de canais de calcio, n (%) 169 (11,3%) 39 (9,9%) 101 (18,3%) 29 (9%) 0,105
Nitratos, n (%) 245 (16,3%) 59 (14,9%) 143 (18,3%) 43 (13,4%) 0,091
Ranolazina, n (%) 225 (15,0%) 51 (12,9%) 132 (16,9%) 42 (13%) 0,109
Trimetazidina, n (%) 265 (17,7%) 60 (15,2%) 145 (18,5%) 60 (18,6%) 0,322
Ivabradina, n (%) 40 (2,7%) 19 (4,8%) 15 (1,9%) 6 (1,9%) 0,015
ARMs, n (%) 163 (10,9%) 61 (15,4%) 84 (10,7%) 18 (5,6%) <0,001
IBP: n (%) 1174 (78,3%) 303 (76,7%) 607 (77,5%) 264 (82%) 0,179

Varidveis categdricas (%) e varidveis continuas apresentadas principalmente em mediana e intervalos interquartis; LDL: lipoproteina de baixa densidade; DCEI:
dispositivo cardiaco eletrénico implantavel; DAPT: terapia antiplaquetaria dupla; IECA: inibidores da enzima conversora de angiotensina; BRA: bloqueadores
do recetor da angiotensina; ARNI: inibidor da neprilisina e do receptor de angiotensina; SGLT-2: cotransportador sddio-glicose 2; ARMs: antagonistas dos
receptores de mineralocorticoides; IBP: inibidores de bomba de prétons.

como fibrilagao atrial ou taquicardia ventricular foi de 7,9%.
Cronologicamente, o uso de AAS isolado, seguido de DAPT
com AAS e clopidogrel, e finalmente AAS com ticagrelor
e/ou prasugrel, inibidores mais potentes do receptor para
adenosina difosfato P2Y12, mostrou reduzir o risco de eventos
isquémicos no miocardio em pacientes com SCA.? Estudos
prospectivos envolvendo pacientes com SCA ou pacientes
submetidos a ICP em que a terapia com clopidogrel foi
usada mostrou diferencas em termos de desfechos primérios.
Quando olhamos para os estudos conduzidos com pacientes
com SCA, no estudo TRITON-TIMI 38," IM foi observado
em 9,7% dos pacientes no grupo recebendo clopidogrel."
No estudo CLARITY-TIMI 28,"? a taxa de IM recorrente no
brago clopidogrel foi 2,5%,'? e no estudo CURE,'® a taxa de
IM foi de 5,2% em 6,259 pacientes usando clopidogrel.’
No estudo CURRENT-OASIS 7, a taxa de IM foi de 2% no

grupo recebendo dose dupla e 2,6% no grupo recebendo dose
padrao,' e no estudo PLATO, a taxa de IM foi 6,9% no braco
clopidogrel.'> Assim, como se pode observar, apesar da taxa
de IM variar entre os estudos de SCA usando clopidogrel, em
nosso estudo, essa taxa foi baixa — 2,3% na populagao total,
2,3% no grupo IAMSST e 2,6% no grupo SCA-SSST. Quanto
aos estudos conduzidos com paciente com SCC, no estudo
EXCELLENT, IM foi observado em 1,8% dos 722 pacientes no
grupo de tratamento de seis meses de duracdo.' No estudo
PRODIGY," a taxa de IM foi 4,2% no grupo submetido a
DAPT de curta duragao (seis meses), e no grupo CREDO,'® IM
ocorreu em 6,6% dos pacientes no brago clopidogrel de 1053
pacientes.' Em uma meta-analise de 10 ensaios controlados
randomizados sobre a duragao étima da DAPT ap6s ICP com
stents farmacolégicos, a taxa de IM foi de 1,6% no tratamento
de curta duragao." Portanto, embora a taxa de IM varie em
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Tabela 3 - Desfechos primarios e secundarios

! IAI!ISST SCA_—SSST §CA Valor p
n=1500 n=395 n=783 n=322

Desfechos primarios
Internagdo hospitalar por qualquer motivo, n (%) 193 (12,9%) 53 (13,4%) 108 (13,8%) 32 (9,9%) 0,205
Internagdo por causa cardiovascular, n (%) 118 (7,9%) 31 (7,8%) 63 (8%) 24 (7,5%) 0,946
Infarto agudo do miocardio, n (%) 34 (2,3%) 9 (2,3%) 20 (2,6%) 5 (1,6%) 0,573
Trombose de stent, n (%) 20 (1,3%) 9 (2,3%) 9 (1,2%) 2 (0,6%) 0,127
Revascularizagdo de vaso alvo, n (%) 63 (4,2%) 21 (5,3%) 34 (4,3%) 8 (2,5%) 0,141
Sangramento BARC tipo 1, n (%) 50 (3,3%) 13 (3,3%) 25 (3,2%) 12 (3,7%) 0,905
Sangramento BARC tipo 5, 3 ou 2, n (%) 8 (0,6%) 1 (0,3%) 5 (0,6%) 2 (0,6%) 0,672
Desfechos secundarios
Morte por qualquer razdo, n (%) 8 (0,5%) 3(0,8%) 3(0,4%) 2 (0,6%) 0,684
Morte por causa cardiovascular, n (%) 5 (0,3%) 2 (0,5%) 2 (0,3%) 1(0,3%) 0,777
Acidente vascular cerebral, n (%) 5 (0,3%) 2 (0,5%) 3(0,4%) 0 0,474

BARC: Bleeding Academic Research Consortium; IAMSST: infarto do miocardio com elevagdo do segmento ST; SCA: sindrome coronariana aguda; SCA-

SSST: sindrome coronariana aguda sem supradesnivelamento do segmento ST.

varios estudos usando clopidogrel, essa taxa foi baixa (como
1,6%) no subgrupo de pacientes com SCC.

Em um estudo multicéntrico, prospectivo, Oh et al.?
investigaram o potencial de inibigao plaquetaria de uma dose
fixa de AAS com clopidogrel combinados e compararam com
doses separadas em pacientes submetidos a ICP com stent
farmacolégico. Os autores demonstraram que a eficacia da
inibicdo plaquetaria terapia combinada com doses fixas das
medicagdes nao foi diferente que a da terapia com doses
separadas de AAS e clopidogrel, sem ocorréncia de eventos
cardiovasculares sérios.?° Ainda, em um estudo randomizado,
Choi et al.*' mostraram que as caracteristicas farmacocinéticas
da combinagao de AAS e clopidogrel foram bioequivalentes
a dos medicamentos administrados separadamente. Essas
caracteristicas farmacocinéticas podem explicar a eficacia da
terapia combinada nos desfechos clinicos em comparagao a
administragao das medicagdes de maneira isolada.?!

Quando olhamos para trombose de stent, o qual é avaliado
como outro indicador de eficacia, diferentes taxas tém sido
relatadas entre os estudos, principalmente devido a variagoes
na definicao de trombose de stent e selegao dos pacientes.
No estudo PLATO,' a trombose de stent ocorreu em 1,9%
no brago clopidogrel. No estudo TRITON-TIMI 38,"" a taxa
de trombose definitiva ou provével no grupo clopidogrel foi
2,4%. No ensaio CIRRENT-OASIS 7,' observou-se uma taxa
de trombose de stent definitiva de 0,7% no grupo recebendo
dose dupla que 1,3% no grupo recebendo dose padrao.™
Embora a taxa de trombose de stent varie entre estudos
com pacientes com SCA, em nosso estudo, ela ocorreu em
1,3% dos pacientes — 2,3% no subgrupo IAMSST e 1,3% no
subgrupo SCA-SSST. Nos estudos EXCELLENT'® e PRODIGY,"”
trombose de stent definitiva e provavel nos pacientes em
DAPT por seis meses foram de 0,9% e 1,5%, respectivamente.
Em uma meta-andlise de 10 estudos usando clopidogrel
apos stents farmacolégicos em pacientes com SCC, a taxa de
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trombose de stent foi de 0,52%." Em nosso estudo, a taxa
de trombose de stent definitiva foi de 0,6% no subgrupo com
SCC. Enquanto a taxa de RVA de emergéncia foi de 3,7%
no estudo TRITON-TIMI," a taxa de revascularizagao apds
randomizacao foi de 11,5% no estudo CURE," a taxa de RVA
foi 13,1% no estudo CREDO." Em nosso estudo, a taxa de
RVA foi de 4,2%. Tais diferencas significativas entre os estudos
devem-se provavelmente a varios fatores, incluindo estrutura
do stent, comorbidades, e periodo de seguimento.

Quanto ao desfecho secundério, a taxa de acidente
vascular cerebral foi de 0,3% em nosso estudo. Nos estudos
CHARISMA,?? PLATO," CURE™ e CREDO," as taxas de
acidente vascular cerebral foram 1,9%, 1,3%, 1,2% e 0,9%,
respectivamente. Acreditamos que tais variagbes devem-se as
diferentes caracteristicas das populagdes dos estudos.

Sangramento é usado para avaliagdo de desfecho de
seguranca das terapias antiplaquetaria, antiagregante e
anticoagulante. Varias classificagbes de sangramento foram
estudadas, incluindo o TIMI (Thrombolysis in Myocardial
Infarction), BARC, REPLACE-2 e GUSTO.? No estudo
CLARITY-TIMI," a taxa de sangramento maior segundo o
escore TIMI foi de 1,9% e a de sangramento menor de
1,3% no grupo submetido a ICP"? No estudo TRITON-TIMI
38, sangramento maior (TIMI) nao relacionado a CABG
ocorreu em 1,8% dos pacientes tratados com clopidogrel."
No estudo CURRENT-OASIS 7, a taxa de sangramento
maior e grave segundo definicio CURRENT foi de 2,7%
no grupo que recebeu dose dupla e 1,9"no grupo que
recebeu dose padrao. No estudo EXCELLENT," a taxa de
sangramento maior (escore TIMI) foi de 0,3% no grupo em
DAPT de curta duracao.’® No estudo PRODIGY,"” a taxa de
BARC tipo 5, 3, ou 2 foi de 3,5% e a de sangramento maior
(escore TIMI) foi 0,6% no grupo em DAPT por seis meses. No
estudo CREDO,'®a taxa e sangramento maior (escore TIMI)
ndo relacionado ao procedimento foi de 1,2% no grupo
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de pacientes tratados com clopidogrel. Em nosso estudo,
utilizamos a classificagdo de BARC, e a taxa de BARC tipo 1
foi de 3,3%, de BARC tipo 5, 3 ou 2 foi de 0,6%; no subgrupo
IAMSST, a taxa de BARC tipo 1 foi de 3,3%, de BARC tipo 5,
3 ou 2 foi de 0,3%; no subgrupo SCA-SSST, a taxa de BARC
tipo 1 foi de 3,2%, de BARC tipo 5, 3 ou 2 foi de 0,6%; e no
subgrupo SCC, a taxa de BARC tipo 1 foi de 3,7%, de BARC
tipo 5, 3 ou 2 foi de 0,6%. Isso sugere que as diferengas entre
os estudos podem ser atribuidas aos critérios de inclusao e
de exclusdo. Jung et al.?* avaliaram o perfil de seguranca da
terapia combinada com doses fixas de medicamentos em
um ensaio randomizado. Nao foram observados eventos
adversos ou morte na populagao do estudo.

Limitacoes do estudo

A primeira limitagdo do nosso estudo é a auséncia de
estudos comparando outras DAPTs ou tratamentos com uso
separado de AAS e clopidogrel. A segunda é a inclusao de
doengas que impdem um alto risco de sangramento nos
critérios de exclusao do paciente.

Conclusoes

Nosso estudo demonstra que o uso combinado de doses
fixas de medicamentos na DAPT é eficaz e seguro em
pacientes com SCA ou SCC, selecionados conforme a carga
isquémica e o risco de sangramento.
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