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RESUMO DE ARTIGO

Dupla Antiagregacio Plaquetaria na Doenca
Arterial Coronariana: Como Balancear Isquemia e
Sangramento

Dual Antiplatelet Therapy in Coronary Artery Disease: How to
Balance Ischemia and Bleeding

Larissa Neto Espindola'?’, Heros Aureliano Antunes da Silva Maia', Milla Gabriele
Sallenave Andrade!, Genario Alves Vieira Filho!?
'Hospital Santa Izabel; “Hospital Municipal de Salvador; *Fundagdo Bahiana de
Cardiologia; Salvador, Bahia, Brasil

Equilibrar risco isquémico e hemorragico é essencial na definicio da intensidade
e duracio da dupla antiagregacio apos ICP, guiada por escores clinicos,
complexidade anatdomica e perfil individual do paciente.

Palavras-chave: Dupla Antiagregacio Plaquetaria; Interven¢do Coronariana
Percutinea; Isquemia Miocardica.

Balancing ischemic and bleeding risk is essential for defining the intensity and duration
of dual antiplatelet therapy after PCI, guided by clinical scores, anatomical complexity,
and patient-specific factors.

Keywords: Dual Antiplatelet Therapy; Percutaneous Coronary Intervention;
Myocardial Ischemia.

Este paper aborda a decisdo critica sobre a intensidade e duragdo da
dupla antiagregacao plaquetaria (DAPT) em pacientes com doenga arterial
coronariana (DAC), reconhecendo que a sindrome coronariana aguda (SCA)
ou cronica (SCC) representa uma ameaga significativa a satide publica.! O
cerne do artigo reflete o consenso atual de que a estratégia ideal de DAPT
apos intervengdo coronariana percutanea (ICP) baseia-se fundamentalmente no
equilibrio entre a prevencao de eventos isquémicos e o risco de sangramento.'

O racional da antiagregacao plaquetéaria no contexto da SCA foi iniciada
na década de 80 através do estudo ISIS-2, o qual comprovou reducdo de
mortalidade nos pacientes que usaram trombolitico (estreptoquinase) e AAS.
Jano século XXI, o estudo CURE (2001) estabeleceu o uso do clopidogrel no

Artigo Original: Escolha de Dupla Antiagregacdo na Doenga Arterial Coronariana: Apenas uma Ques-
tdo de Equilibrio entre a Carga Isquémica e o Risco de Sangramento? — Almeida MCC, Castro ML,
Espindola LN. Arq Bras Cardiol. 2024; 121(11):e20240695.

Abreviagdes: DAC: doenga arterial coronariana. DAPT: dupla antiagregacdo plaquetaria. JAM: infarto
agudo do miocardio. ICP: intervengéo coronariana percutanea. iP2Y 12: inibidor P2Y 12. SCA: sindrome
coronariana aguda. SCC: sindrome coronariana cronica.
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cenario de SCA sem supra de ST. Este fora seguido
pelos estudos CREDO (2002) e CLARITY-TIMI
28 (2005), os quais constataram reducgao de
mortalidade em pacientes com SCA com supra
de ST e angina estavel apos ICP com implante
de stent. Em ambos os estudos, o AAS esteve
incluido como terapia padrao.>

A DAPT com aspirina € um inibidor P2Y12
(iP2Y'12) foi estabelecida como padrao terapéutico
apos uma ICP. Contudo, o clopidogrel ¢ uma pro-
droga com necessidade de metabolizagdo hepatica, o
que confere grande diferenga individual na resposta
terapéutica. Nesse sentido, o surgimento de novos
1P2Y 12 mais potentes, como o prasugrel (TRITON
TIMI 38,2007) e o ticagrelor (PLATO trial, 2009),
trouxeram ainda maior redu¢ao do risco isquémico
quando comparados ao clopidogrel, mas foram
acompanhados de maior risco de sangramentos.

Desta forma, tanto a intensidade quanto a duragao
da DAPT permanecem um desafio, uma vez que a
eficacia antiplaquetaria robusta segue acompanhada
de risco hemorragico proporcional.?

Para superar esse desafio, a estratificacdo
de risco individualizada constitui elemento
central do processo decisorio, incorporando
escores validados para risco isquémico (DAPT,
SYNTAX II, GRACE, TIMI) e risco hemorragico
(PRECISE-DAPT e ARC-HBR) (Figura 1), os
quais buscam apoiar a tomada de decisao clinica
em cenarios heterogéneos, especialmente diante
da coexisténcia de multiplas comorbidades que
influenciam os desfechos.**

O risco isquémico ¢ particularmente elevado
nos primeiros meses apds a implantacao do stent,
enquanto o risco de sangramento se mantém
relativamente estavel ao longo do tempo. Assim,

Figura 1. Principais escores clinicos utilizados na pratica que auxiliam na avalia¢ao individualizada do
risco isquémico e do risco de sangramento, guiando decisdes personalizadas em terapia antitrombdtica
e no manejo pos-ICP, enfatizando o conceito de “equilibrio terapéutico”.

ESCORES DE RISCO NA DOENGA CORONARIA:

Balanceando risco isquémico e hemorragico

TIMI «* SYNTAX I € PRECISE-DAPT ¥ | AE afc'ifiente vascular
- enceralico
+ |[dade = 65 anos * [dade : * |dade DAC: doenga arterial
+ > 3 fatores de risco para DAC * FEVE « Creatinina coronariana '
+ DAC conhecida » Doenga renal crénica + Hemoglobina ICC: insuficiéncia cardiaca
i o congestiva
+ Uso de aspirina nos dltimos 7+ DPOC + Contagem de leucocitos DPOC: doenga pulmonar
dias , *Lesdode TCE  Histérico de sangramento obstrufiva cronica

ECG: eletrocardiograma

FEVE: fragao de ejegdo do
ventriculo esquerdo

IAM: infarto agudo do miocardio

+ > 2 episdios de angina nas
Ultimas 24 horas
+ Biomarcadores cardiacos

* Envolvimento de multiplos
vasos (23)

* Presenca de oclusdes ARC-HBR ”

elevados complexas, calcificadas ou i :gé!’};ﬁgggﬁg&"‘gﬁgaria
+ Alteragdes do segmento ST totais ' * Histérico de sangramento percutanea
no ECG L grave TCE: tronco de coronaria
— - , \ * Anemia esquerda
| B, s

+ Insuficiéncia renal grave
DAPT V GRACE v + Uso de anticoagulantes

+ Idade = 75 anos * ldade - orais
* 1AM ou ICP prévios * Frequencia cardiaca ' + Trombocitopenia

+ Diabetes * Pressao arterial sistolica

+ Doenca hepatica

+ Tabagismo

+1CC ou FEVE < 30%

+ Stent farmacolégico

+ Stent em enxerto venoso
+ Didmetro do stent < 3 mm
* IM na apresentacéo

+ Malignidade ativa

* AVE prévio e

* |dade avangada (275 anos) /'
74

_

+ Creatinina sérica

+ Classe Killip

+ Parada cardiaca na
admiss&o

+ Alteragdes no segmento ST

* Enzimas cardiacas elevadas
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estratégias prolongadas de DAPT podem ser
justificadas em pacientes de alto risco isquémico
e baixo risco hemorragico, conforme sugerido
pelas diretrizes europeias recentes.! Por outro
lado, em cenarios de alto risco de sangramento,
a abreviacdo da DAPT ou o emprego de agentes
antiagregantes menos potentes surge como
alternativa segura, alinhando-se as recomendagdes
de consensos como o ARC-HBR.?

Hé de se considerar ainda que ndo somente a
terapia com DAPT evoluiu ao longo do tempo,
mas também os proprios stents. Atualmente
os stents de segunda geragdo sdo constituidos
de polimeros biocompativeis e revestidos de
farmacos antiproliferativos ainda mais seguros.
Tal evolug¢dao contribuiu para maior redugdo do
risco isquémico/trombotico. Todavia, os stents
mais modernos quando associados a DAPT mais
potente atual podem fazer a balanga pender para
o espectro dos eventos hemorragicos.¢

Nesse sentido, foi necessario estabelecer
o perfil no qual o risco isquémico permanece
elevado a despeito dos avangos nos dispositivos
implantaveis e na DAPT. Metanalise do grupo
PRECISE DAPT (2019) elenca como intervengao
coronariana complexa com risco isquémico
elevado, pacientes com implante de trés ou
mais stents, trés ou mais lesdes coronarianas,
intervencdo em bifurcacdo com duplo stent,
malha de stent superior a 60 mm e intervengao
em oclusao cronica total.*

Os diferentes escores de risco isquémico e
hemorragico disponiveis oferecem uma abordagem
didatica para compreender como a estratificacao
prognostica pode orientar a personalizagao
da DAPT. Essas ferramentas se alinham as
principais diretrizes internacionais, incorporando
as recomendagdes mais recentes para SCA e
SCC, além de atualizagdo focal sobre DAPT.!?
Além disso, sua aplicacdo ganha relevancia em
cenarios clinicos complexos, especialmente a
luz das evidéncias contemporaneas envolvendo
pacientes com alto risco de sangramento.®

Evidéncias adicionais provenientes de estudos
contemporaneos como o TWILIGHT, que

demonstrou beneficio da monoterapia com ticagrelor
apos DAPT abreviada em pacientes de alto risco, o
SMART-CHOICE e 0o STOPDAPT-2, que reforcam
a seguranca de estratégias de DAPT mais curtas em
cenarios selecionados, € o GLOBAL LEADERS,
que explorou regimes simplificados de longo prazo,
complementam o panorama apresentado.® De forma
semelhante, resultados do HOST-EXAM sugerem
vantagens da monoterapia com clopidogrel em
longo prazo apds a fase inicial de DAPT.” Esses
achados, somados a evidéncias consolidadas como
ametanalise de Khan e colaboradores,'? enriquecem
a discussao e reforgam os beneficios da DAPT apds
ICP com implante de stents farmacoldgicos na
reducdo de eventos isquémicos.

No entanto, algumas limitagdes podem ser
observadas. Este brief communication, por seu
formato breve, ndo aprofunda a discussao sobre
nuances de populacdes especificas, como mulheres,
pacientes hepatopatas, com doenga renal avangada
ou idosos frageis, grupos nos quais o balango
entre risco isquémico e hemorragico possui
particularidades relevantes e exige interpretagdes
ainda mais cuidadosas. Estratégias emergentes,
como a monoterapia precoce com iP2Y12 apds
um curto periodo de DAPT, também mereceriam
maior detalhamento, sobretudo diante de evidéncias
recentes indicando redugdo de sangramento sem
perda substancial de eficacia anti-isquémica.
Do mesmo modo, a auséncia de uma analise
comparativa direta entre diferentes iP2Y 12 limita
a aplicabilidade imediata em cenarios clinicos mais
complexos.

Nesta perspectiva, o ano de 2025 trouxe
avangos. O NEO-MINDSET trial apontou que a
monoterapia com iP2Y 12 potente imediatamente
ap6s ICP nao ¢ segura, o que reafirmou a
importancia da DAPT nos primeiros meses
apos ICP.!! Por outro lado, o TARGET FIRST
trial avaliou a descontinuagao precoce da
aspirina apos 01 més de DAPT versus DAPT
padrao por 12 meses em pacientes com infarto
agudo do miocardio (IAM) com baixo risco de
sangramento.'? Foram excluidos pacientes com
alto risco isquémico. A monoterapia com iP2Y 12
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foi ndo inferior para o desfecho priméario composto
de morte por qualquer causa, IAM, trombose de
stent, acidente vascular encefalico e sangramento
maior, além de ter atingido superioridade para o
desfecho secundario de sangramentos maiores.

Os principais estudos que fundamentam as
recomendagdes contemporaneas sobre DAPT
estdo resumidos na Tabela 1.

Outro aspecto relevante diz respeito a variabilidade
de acesso, custo e adesdo entre sistemas de saude.

Tabela 1. Principais trials que norteiam as condutas em DAPT na doenca arterial coronariana.

sangramento major (3.7% vs. 2.7%, RR 1.38)

M CONTRIBUICAO PARAAS
TRIAL COMPARAGAO RESULTADOS CONDUTAS ATUAIS
Estreptoquinase e aspirina . .
ISIS-2 (1988) A . L . . Estabeleceu a aspirina como terapia
(IAM AGUDO) (1 mz;)eﬁsa.snjrl;hum/ Aspirina reduziu significativamente reinfartos, AVEs e mortalidade fundamental no tratamento do IM agudo
. . DAPT reduziu significativamente eventos isquémicos (morte CV, IM | Estabeleceu a DAPT (clopidogrel +
CURE ) Clop|dqgrel +aspirina vs. nao fatal ou AVE) (9.3% vs. 11.4%, RR 0.80), mas aumentou o risco de | aspirina) como padrdo de tratamento
(SCASSST) aspirina + placebo

para SCA

CLARITY-TIMI 28

Clopidogrel + aspirina +

Clopidogrel + aspirina + terapia fibrinolitica reduziu o desfecho
isquémico composto (oclusdo da artéria, morte ou re-IM) (41% de

Demonstrou o beneficio de adicionar

(Monoterapia de
Manuteng&o Longa)

monoterapia aspirina (apds
DAPT de 6-18 meses)

compostos (HR 0.66; P<0.001). Também reduziu sangramento major
(BARC 23) e sangramento tipo BARC 22 (HR 0.74; P=0.016)

(2005) fibrinolitico vs. placebo + ~ . x I clopidogrel a aspirina no tratamento
- N redugdo nas odds; P<0.001) e ndo aumentou significativamente o
(SCACSST) aspirina + fibrinolitico sangramento major (1.3% vs. 1.1%, P=0.64) agudo do IAMCSST
) . . . Confirmou a superioridade isquémica
TRITON-TIMI 38 y Pras’ulgrellfm' superior 20 clopnjogrel na redugdo do desfecho de dos inibidores P2Y12 potentes
Prasugrel + aspirina vs. | eficacia primario (morte CV, IM n&o fatal ou AVE) (HR 0.81). Aumentou
el clopidogrel + aspirina 0 sangramento major n&o relacionado a CRVM (2.4% vs. 1.8%, HR (PEELEIE), (e GEEean © (Eels
(SCAICP) pidog P ngre ! AR com aumento do risco de sangramento,
1.32; P=0.03) RN .
levando a contraindicacdes especificas
Ticagrelor foi superior ao clopidogrel na redugao do desfecho primario ) L
PLATO (2009) Ticagrelor + aspirina vs. | (morte vascular, IM ou AVE) (HR 0.84) e da mortalidade por todas as Estabeleceu o t|cagrglor como |p|b|dor
) hy 0 o - % . L P2Y12 potente superior ao clopidogrel
(SCA) Clopidogrel + aspirina | causas (4.5% vs. 5.9%; P<0.001). Nao houve diferenga significativa no L .
. o o b na SCA, com beneficio de mortalidade
sangramento major geral (11.6% vs. 11.2%; P=0.43)
DAPT 1 més + monoterapia Suporta a DAPT ultra-curta (1 més)
GLOBAL LEADERS ticagrelor (23 meses) A estratégia experimental ndo foi superior ao controle para o desfecho | seguida de monoterapia com P2Y12
(2018) (PCI ALL- vs. DAPT 12 meses + | primario (morte por todas as causas/IM com onda Q) em 2 anos (HR | potente (ticagrelor), demonstrando a
COMER) monoterapia aspirina (12 | 0.87, 95% Cl: 0.75-1.01) seguranga de descontinuar a aspirina
meses) precocemente
TWILIGHT Ticagrelor monoterapia | Monoterapia com ticagrelor reduziu significativamente o sangramento | Forte evidéncia para a retirada precoce
(2019) (Alto (ap6s 3 meses de DAPT) | clinicamente relevante (BARC 2, 3 ou 5) (HR 0.56, P<0.001) e foi ndo | da aspirina (apés 3 meses) em
risco isquémico/ | vs. ticagrelor + aspirina (12 | inferior para eventos isquémicos (morte, IM, AVC) (HR 0.99; P<0.001 | pacientes de alto risco, mantendo a
hemorragico) meses) para néo inferioridade) prote¢ao isquémica com ticagrelor
o . Introduziu a viabilidade de DAPT ultra-
ég%??ég;é Dﬁ‘lzTi;omf; :smgiﬁ.errig'a DAPT 1 més foi superior na reducdo de eventos hemorragicos e néo | curta (1 més) seguida de clopidogrel
pidog : inferior para eventos cardiovasculares monoterapico para reduzir o risco de
DAPT, ALL-COMER) meses
sangramento
HOST-EXAM . . Monoterapia de manutengao com clopidogrel foi superior a monoterapia | Sugere que o clopidogrel é o agente
Monoterapia clopidogrel vs. s N A - > - !
Extended (2022) com aspirina na prevengdo de eventos isquémicos/hemorragicos | antiplaquetario  preferivel para a

prevengéo secundria de longo prazo
apos a ICP, desafiando a aspirina

DAPT abreviada foi ndo inferior para eventos adversos cardiacos/

Estabeleceu o beneficio da DAPT

de manutengdo em
alto risco isquémico)

(apés DAPT padrao), em
pacientes de alto risco
isquémico

IM significativamente (HR 0.54). N&o houve diferenga no sangramento
major (BARC 3 ou 5)

pacIER DA.PT Rald abreweida s cerebrais maiores (MACCE) (0.11 pontos percentuais) e superior na | abreviada (1 més) como padrdo de
(AUENAD0E | 19 D ETTERE DBIEEES) a j lini te relevante (BARC 2, 3 | tratamento em pacientes com alto risco

hemorrégico) em pacientes HBR pés-ICP redugdo do sangramento majgr.ou clinicamente relevar , nte p

ou 5) (-2.82 pontos percentuais; P<0.001 para superioridade) hemorragico
STOPDAPT-2 ACS DAPT 1-2 meses + Falhou em comprovar nao-inferioridade para o desfecho primario | Sugere . cautela na desescalada
(2022) (Curta DAPT monoterapia clopidogrel | liquido (CV + sangramento) (HR 1.14; P para nao inferioridade = 0.6). uItra.rréplda (1-2  meses) ysando
apenas SCA) "| vs.DAPT 12 mesesem | Houve redugdo de sangramento major secundario (HR 0.46), mas | clopidogrel como monoterapia em
pacientes com SCA aumento numérico em eventos cardiovasculares (HR 1.50) pacientes com SCA
ULTIMATE-DAPT Monotgrapia ticagrelorys. Fornece evidéncia' robusta sobre a
(2024) (Monoterapia DAPT tn:agrselor + aspirina O trial é relevante por ser duplo-cego e focado em SCA seguranca i retmida precoce e
iP2Y12 em SCA) (més 1 ao n’1es 12) em SCA :aspu:mg em populagdes de alto risco
pos-ICP isquémico
E o primeiro trial a demonstrar beneficio
SMART-CHOICE 3 \')i"';:f\gg';;':‘:g;ﬂ Clopidogre! reduziu significativamente o desfecho primario (MACCE — gzbremg"o;:;?; ef;’mumc'g‘;'sdfzgg
(2025) (Monoterapia : morte por qualquer causa, IM ou AVE) (HR 0.71; P=0.013). Reduziu o

isquémico composto duro (MACCE) na
prevengéo secundaria de longo prazo,
especificamente em pacientes de alto
risco isquémico
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Monoterapia P2Y12
potente (iniciada logo ap6s
ICP) vs. DAPT (12 meses)

em pacientes com SCA

NEO-MINDSET
(2025) (Monoterapia
precoce em SCA)

A monoterapia nao foi ndo inferior a DAPT para o composto de morte | Sugere que a retirada muito precoce da
ou eventos isquémicos em 12 meses (7.0% vs. 5.5%; P=0.11 para | aspirina (dentro de 4 dias) em SCA pode
ndo inferioridade). No entanto, o sangramento clinicamente relevante | ndo ser segura em termos de eventos
(BARC 2, 3 ou 5) foi significativamente menor na monoterapia

isquémicos, mas reduz o sangramento

Monoterapia iP2Y12 (apos

TARGET-FIRST | 1 més de DAPT) vs. DAPT
(2025) (Monoterapia |  continuada (11 meses)
precoce em IM de em pacientes com IM

baixo risco) agudo de baixo risco com

revascularizagéo completa

A monoterapia P2Y12 foi ndo inferior ao DAPT continuo para o |seguida de monoterapia P2Y12 em
desfecho primario composto liquido (HR 0.96; P=0.02 para n&o | pacientes com IM agudo selecionados
inferioridade). Reduziu significativamente o sangramento clinicamente | que
relevante (BARC 2, 3 ou 5) (HR 0.46; P=0.002 para superioridade)

Suporta a DAPT ultra-curta (1 més)

atingiram  revascularizagéo
completa precoce e séo de baixo risco
isquémico/hemorragico residual

AVE: acidente vascular encefalico; CV: cardiovascular; CRVM: cirurgia de revascularizagdo miocardica; DAPT: dupla antiagregagdo
plaquetaria; IAMCSST: infarto agudo do miocardio com supra ST; IM: infarto do miocardio; iP2Y12: inibidores P2Y12; SCACSST:
sindrome coronariana aguda com supradesnivelamento de ST; SCASSST: sindrome coronariana aguda sem supradesnivelamento de ST.

No contexto brasileiro, esses fatores influenciam
decisivamente a escolha dos agentes antiplaquetarios
e a viabilidade de manter esquemas prolongados.
A incorporagdo desses elementos ampliaria a
profundidade pratica da discussao.

Este estudo reforca que, apesar da relevancia
dos escores, o julgamento clinico permanece
insubstituivel. A intera¢do entre risco isquémico

e hemorragico raramente se apresenta de forma
dicotdmica. Ao contrario, trata-se de um continuo
que exige uma visdo contextualizada da historia
clinica, preferéncias do paciente, fragilidade,
nuances anatomicas e disponibilidade terapéutica
(Figura 2). O estudo DAPT-TR refor¢a que
diferentes populagdes podem responder de forma
distinta as combinagoes de DAPT."

Figura 2. Painel integrado que combina escores de risco isquémico e hemorragico e caracteristicas
clinicas para orientar a estratégia de DAPT apds ICP, incluindo recomendagdes de duragdo conforme
o cendrio clinico.

PAINEL INTEGRADO PARA DECISAQ DA TERAPIA ANTIPLAQUETARIA
APOS ICP

Escores de risco isquémico

DAPT Score
SYNTAX I
GRACE

TIMI

Escores de risco / critérios
hemorragicos

PRECISE DAPT
Critérios ARC-HBR

-

' N\ Escolha da (. Sangramento ou transfus&o prévios h
. . . . + Didtese hemorragica
+ Bifurcagdo com 2 stents implantados estrategl ada  Anermia, plaquetopenia
+ Comprimento total do stent > 60 mm - Doen a’ hepética
+ Tratamento de mais de 3 lesdes DAPT . Doenga rer?al
* Implantag&o de mais de 3 stents . Céncgr ativo
* Tratamento de ocluses cronicas totais . Idade = 75 anos
* Doenga renal cronica DN )
} L + Cirurgia planejada em uso de uso de
) Pgmentes dlgpet|cos Coule e DAP% ci?urgiajl recente ou frauma
d|_fus’a_ 6 mqltlplo vasos AT * Anticoagulagéo oral, uso de AINE
* Historico de infarto agudo do miocardio « Acidente vascular encefalico
com supra ST ou trombose de stent — ; ~ : '
apesar do erapia antplaquetria Contexto clinico do paciente Weaicqtiloiataai® |
adequada. 9
. J
DAPT ultra-curta; alto SCC - DAPT SCC - terapia LGRS [ OTRECES Hi
risco hemorragico abreviada padréo s SCA L2 'S“ugg':,'?a?n’;ﬁ't? ety
m 3 meses 6 meses 12 meses | > 12 meses >

AINE: anti-intlamatorio nao esteroidal.
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Em sintese, a decisdo sobre a duracado e
intensidade da dupla antiagregacao apds ICP
continua desafiadora, demandando equilibrio
cuidadoso entre seguranga e eficacia.
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