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Resumo

Introdugao: Doentes com episddios de acidente vascular cerebral (AVC) ou acidente
isquémico transitorio (AIT), causados pela presenga de estenose carotidea
hemodinamicamente significativa, tém indicagéo para endarteriectomia carotidea idealmente
nos 14 dias apds o evento devido a um elevado risco de recorréncia destes episodios. O tipo
de terapéutica antiagregante a utilizar apos o evento isquémico e até 30 dias apos a realizagéo
da endarteriectomia carotidea é ainda alvo de debate na comunidade médica, sobretudo

devido ao risco de complicagdes hemorragicas peri operatorias.

Materiais e Métodos: Pesquisa bibliografica realizada na elaboragdo da presente revisao
obtida através da plataforma PubMed. Foram selecionados ensaios controlados e
randomizados relativos ao periodo pdés-evento isquémico e estudos retrospetivos e
prospetivos relativos ao periodo peri operatorio. Apos leitura e andlise dos artigos
selecionados, foi realizado a presente revisdo sistematica. Como outcomes primarios
consideraram-se a ocorréncia de AVC/AIT ou morte, e como oufcome secundario a existéncia

de complicagbes hemorragicas (hemorragias severas).

Resultados: Um total de sete artigos foram incluidos nesta revisao, seis correspondentes ao
periodo pos-evento isquémico e um correspondente ao periodo peri operatério. No periodo
entre o evento isquémico inicial e a realizagdo da endarteriectomia carotidea a dupla
antiagregagao mostrou ser superior a mono antiagregagao na prevengao de novo AVC/AIT e
morte. No periodo peri operatério, a mono antiagregacao teve menos eventos hemorragicos,

nao se associando a maior risco estatisticamente significativo de eventos isquémicos.

Conclusao: Apos um evento isquémico, a antiagregagao deve ser iniciada precocemente. No
periodo entre o evento isquémico inicial e a realizagado da endarteriectomia carotidea a dupla
antiagregacdo deve ser a modalidade terapéutica escolhida, enquanto no periodo peri

operatorio devera ser a mono antiagregacao.

Palavras-Chave: isquemia cerebral; estenose carotidea; antiagregantes plaquetares



Abstract

Introduction: Patients with episodes of stroke or transient ischemic attack (TIA), caused by
hemodynamically significant carotid stenosis, have indication to perform a carotid
endarterectomy ideally in the 14 days after the event due the high risk of recurrence of these
episodes. The type of antiplatelet therapy to use after the ischemic event and up to 30 days
after carotid endarterectomy is still matter of debate in the medical community, particularly

because of the risk of perioperative bleeding.

Materials and methods: The literature search used in the preparation of this review was
obtained through PubMed platform. Randomized controlled trials were selected relating to the
period after the ischemic event and retrospective and prospective articles relating to the
perioperative period. After reading and analyzing the selected articles, the present systematic
review article was carried out. The occurrence of a stroke/TIA or death were considered
primary outcomes, and as secondary outcome the occurrence of hemorrhagic complications

(severe hemorrhages).

Results: A total of seven articles were included in this review, six corresponding to the post
ischemic event period and one corresponding to the perioperative period. In the period
between the initial ischemic event and the performance of carotid endarterectomy, dual
antiplatelet therapy proved to be superior to antiplatelet monotherapy in preventing new
stroke/TIA and death. In the perioperative period, mono antiplatelet therapy had fewer
hemorrhagic events, and was not associated with a higher statistically significant risk of

ischemic events.

Conclusion: After an ischemic event, antiplatelet therapy should be started early. In the period
between the initial ischemic event and the performance of the carotid endarterectomy, dual
antiplatelet therapy should be the therapeutic modality chosen, while in the perioperative

period it should be the antiplatelet monotherapy.

Keywords: Brain ischemia; carotid stenosis; platelet aggregation inhibitors



Introducgao

A doenga cerebrovascular, na qual se integram o acidente vascular cerebral (AVC) e
o acidente isquémico transitério (AIT), representa atualmente a segunda principal causa de
morte nos paises ocidentais.("

Segundo a American Heart Association (AHA), AVC isquémico define-se como “estado
de disfungéo neuroldgica, causado por isquemia cerebral ou retiniana que leva a um enfarte
cerebral”,” enquanto que AIT se define como “um breve episddio de disfungéo neuroldgica,
resultado de isquemia cerebral focal temporaria sem associacdo com enfarte cerebral
agudo”.?

Dados epidemiolégicos mostram que, anualmente, ocorrem nos paises europeus
cerca de 1.4 milhdes de AVC.® O numero de mortes anualmente devido a esta causa ou a

(% sendo que em casos nao fatais,

suas complicagdes € de cerca de 1.1 milhdes de pessoas
metade dos doentes ficam limitados ou dependentes de terceiros para atividades de vida
diarias.®

Entre as diferentes causas de AVC isquémico e AIT, a presenca de aterosclerose
carotidea define-se como uma das principais causas destes episédios.®

Em doentes sintomaticos — doentes com sintomas do territério carotideo nos seis
meses anteriores, tais como défice hemi-sensorial ou -motor, défices corticais superiores ou
amaurose fugaz — a probabilidade de recorréncia do episddio, AVC ou AIT, aumenta
substancialmente,®® pelo que o tipo de terapéutica a ser instituida obtém ainda uma maior
importancia, sendo que quanto mais precoce o inicio da terapéutica, menor a probabilidade
de ocorrer um novo episodio.”

A todos os doentes com estenose carotidea sintomaticos deve ser recomendado o
inicio precoce de uma terapéutica baseada no Best Medical Treatment (BMT), que engloba
mudancas do estilo de vida, nomeadamente cessacao tabagica, uma dieta saudavel do tipo

a;®®9 tratamento médico, com farmacos antiagregante e

mediterraneo e atividade fisic
antidislipidémicos; e caso o doente tenha indicacao, a realizacao, idealmente nos primeiros
14 dias ap6s o episddio, ') de intervengao cirlrgica, preferencialmente endarteriectomia

3,12-15)

carotidea,' procedimento que consiste na remocdo do endotélio e de placa

aterosclerotica da espessura da parede carotidea.!"®

O uso de mono ou dupla terapia antiagregante é ainda tema de grande debate,'"'®
sendo assim da maior importancia comparar ambas as modalidades terapéuticas, tanto na
taxa de recorréncia de AVC ou AIT como na ocorréncia de complicagdes como hemorragia
grave, provavelmente maior na dupla antiagregagdo. Contudo, a definicdo de hemorragia
major € variavel na literatura, incluindo: transformagdo do AVC isquémico em AVC
hemorragico; choque hipovolémico; hematoma cervical com necessidade de reintervencéo

cirdrgica por compressdo da via aérea; compromisso de orgdo nobre; ou hemorragia



gastrointestinal; ou até mesmo morte do doente.(®

Deste modo, esta revisdo sistematica da literatura atualmente disponivel tem como
principal objetivo clarificar qual o tratamento antiagregante mais benéfico e com menos riscos
associados para o doente com estenose carotidea sintomatica, que tenha sido submetido a
endarteriectomia carotidea no periodo desde o evento neurolégico até aos 30 dias apds o

tratamento cirurgico.



Materiais e métodos

O presente artigo de reviséo foi realizado a partir da consulta de artigos cientificos
disponiveis na plataforma PubMed. Na formulagdo da questéo, utilizou-se literatura de acordo
com os critérios da estrutura PICO: (l) Population: doentes com doenga cerebrovascular
extracraniana sintomatica; (Il) Intervention: dupla antiagregagédo; (lll) Comparison: mono
antiagregacéo; (IV) Outcomes: AVC/AIT ou morte (outcomes primarios) e hemorragia severa
(outcome secundario).

Numa primeira pesquisa, relativa a dados no periodo pré-operatério, utilizou-se uma
combinagéo das seguintes palavras-chave (termos MeSH): “platelet aggregation inhibitors”,
“stroke” e “brain ischemia’.

Foram selecionados artigos cientificos relativos a ensaios controlados e aleatorizados
em humanos, redigidos na lingua inglesa e publicados nos ultimos dez anos. Procedeu-se,
posteriormente, a leitura dos titulos e resumos dos artigos selecionados e obtidos os que se
mostraram relevantes.

Numa segunda pesquisa, relativa ao periodo peri operatorio, formulou-se a questao
com a seguinte estrutura PICO: () Population: doentes com doenga cerebrovascular
extracraniana sintomatica submetidos a endarteriectomia carotidea; (ll) Intervention: dupla
antiagregacgéo; (lll) Comparison: mono antiagregacao; (IV) Outcomes: AVC/AIT ou morte
(outcomes primarios) e hemorragia severa (outcome secundario).

Assim, utilizaram-se as seguintes palavras-chave (termos MeSH): “carotid
endarterectomy" e "dual antiplatelet therapy". Foram selecionados artigos cientificos redigidos
em lingua inglesa, publicados nos ultimos dez anos e cuja populacédo em estudo fossem
humanos. Realizada a leitura dos titulos e resumos dos artigos selecionados, obtiveram-se
0S que se mostraram relevantes.

Na realizagédo deste artigo de revisao utilizou-se a metodologia PRISMA - Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis.

Como software de gestao bibliogréafica utilizou-se o Mendeley®.



Resultados

1. Resultados da pesquisa bibliografica

Na selecdo da literatura para este estudo, procedeu-se, inicialmente, a pesquisa
bibliografica, utilizando a combinagdo dos termos MeSH “platelet aggregation inhibitors”,
“stroke” e “brain ischemia”, tendo-se obtido um resultado de 699 artigos. A ultima pesquisa foi
realizada em abril de 2020. Ap0s leitura e interpretacdo do respetivo titulo, excluiram-se 629
artigos por ndo se mostrarem relevantes ou diretamente relacionados com o tema em estudo.
Através da leitura dos resumos dos restantes 70 artigos potencialmente elegiveis, dada a
escassa bibliografia relacionada com o tema, selecionaram-se apenas seis artigos cientificos

(Fig 1), conforme descrito na Tabela 1.

PUBMED

v
Resultados da pesquisa
n=699

629 artigos excluidos:
- ndo relevantes;
- nao relacionados com o tema;

v
Potencialmente elegiveis
baseado no titulo n=70

58 artigos excluidos:

- ndo relevantes;

» - nao relacionados com o tema;
- sem comparagao mono vs
dupla antiagregagao

A

Potencialmente elegiveis
baseado no resumo n=12

4 artigos excluidos:

- sem endpoint primario;

- farmaco em estudo pouco relevante;
- sem comparagao mono vs dupla

v

antiagregacgao;
v
Potencialmente elegiveis
baseado no artigo
completo n=8
2 artigos excluidos:
- ainda em desenvolvimento, sem
resultados
v
Artigos incluidos na RCT
analise n=6 n=6

Fig 1 — Diagrama de Fluxo de Estudo correspondente a revisao sistematica para o periodo pos-
evento isquémico em doentes com doenga cerebrovascular tratados com mono versus dupla

antiagregacgao



Tabela 1 — Carateristicas dos estudos obtidos pela revisdo sistematica para o periodo pés-evento isquémico em doentes com doenca

cerebrovascular tratados com mono versus dupla antiagregacao

MTA, monoterapia antiagregante; DTA, dupla terapia antiagregante; AAS, acido acetilsalicilico

— Numero Numero de Terapéutica antiagregante
Autores elsptzc(lig total de doentes Critérios de Inclusao Critérios de excluséao
doentes considerado MTA DTA
Randomized Inclusédo simultdnea em
Jing et al., Histéria recente de AVC estudo de imagem; sem
2018019 ;:r(l?gtrolled lea 0 = = minor ou AlT de alto-risco avaliagdo por exames de
imagem
AVC hemorragico ou de
Idadg e_ntre os .45 e 80 origem embdlica; doenca
anos; diagnostico de AVC | <o "
. 68 (AAS+Clopidogrel 50mg) isquémico ou AlT; u_ce,rcl)sa peplica a Iv.a ou
Zuo et al Randomized estenose de ranaes historia de hemorragia
" controlled 216 200 66 _ 9 o . gastrointestinal;
2017¢0 66 (AAS+Clopidogrel 75mg)  Vasos superior a 50%
trial piced 9 N0 indicados para coagulopatia ou
colocacio de SF;ent trombocitopenia; cirurgia
ag major recente; doenga
carotideo . ) ;
sistémica concomitante
Presumivel AVC de causa
Idade igual ou superiora  embdlica ou oclusédo de
30 anos; AVC isquémico  pequenos vasos; lesdes
Hong et al Randomized confirmado por exames cerebrais concomitantes;
201 3(21) " controlled 358 352 178 174 de imagem; possibilidade contraindicacdes ao
trial de receber a medicagao tratamento antiagregante;

nas 48h seguintes ao
evento

gravidez ou
amamentacao; sob
terapéutica trombolitica
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Tabela 1 (continuagao)

Li et al Randomized
., controlled

2015(22) trial

Yi et al Randomized
- controlled

2014(23) trial

Hankey et Randomized

al., controlled
2011(24) trial

5170

574

1331

2573

570

1331

1280

286

667

1293

284

664

Idade igual ou superior a
40 anos; possibilidade de
iniciar terapéutica nas
24h apoés o evento.

Idade igual ou superior a
18 anos; AVC isquémico
confirmado por exames
de imagem; aterosclerose
de grandes vasos; sem
histéria de
endarteriectomia
carotidea ou stent
carotideo.

Histdria de doenca
cerebrovascular
sintomatica nos 5 anos
anteriores

Inicio da terapéutica mais
de 12h apds o evento.

Coma; Arritmias
clinicamente relevantes;
faléncia renal, hepatica ou
cardiovascular; febre,
hipoxia ou alteragbes de
consciéncia; asma;
cirurgia major recente;
histéria pessoal ou
familiar de disturbios
hemorragicos

Sem registos.
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2. Outcomes

No presente estudo, consideraram-se como outcomes primarios a ocorréncia de um
novo episadio neurolégico (AVC ou AlT) e a morte do doente, e como outcome secundario a
existéncia de um evento hemorragico severo. Todos os estudos compararam o uso de mono
versus dupla antiagregagao, com acido acetilsalicilico (AAS) e AAS associado a Clopidogrel,

respetivamente, tal como apresentado na Tabela 3.

Um ensaio clinico randomizado realizado por Jing et al. na China, em 114 centros
clinicos, utilizou uma amostra de 1089 doentes com histéria recente de AVC ou AIT. Todos
os doentes foram aleatoriamente colocados em regime terapéutico com AAS (558 doentes)
ou AAS + Clopidogrel (531 doentes). Toda a amostra populacional realizou um exame
imagiolégico (ressonancia magnética) de forma a aferir a possivel existéncia de achados
imagioldgicos que sugerissem a existéncia de lesdes intracranianas prévias ao episodio atual.
Assim, foram posteriormente divididos em trés grupos distintos com base nos achados
imagioldgicos: grupo A - sem achados imagioldgicos indicativos de lesdes intracranianas
prévias ao episodio atual (255 doentes); grupo B - um achado imagiolégico indicativo de lesao
intracraniana prévia ao episodio atual (553 doentes) ou grupo C - dois ou mais achados
imagiolégicos em diferentes territorios vasculares indicativos de lesdes intracranianas prévias

ao episodio atual (281 doentes).

No grupo A, no grupo medicado apenas com AAS registaram-se dois AVC, nove AIT
e um caso de hemorragia severa versus trés AVC e cinco AIT no grupo medicado com AAS
+ Clopidogrel, ndo havendo hemorragias severas a registar (AVC: [Hazard Ratio (HR) 1.7;
Confidence Interval (Cl) 95%, 0.3-11.1; p=0.56]; AIT: [HR 0.9; Cl 95%, 0.3-2.8; p=0.85]).

No grupo B, no grupo submetido a terapéutica com aspirina registaram-se 24 AVC e
quatro AIT versus 24 AVC e um AIT no grupo submetido a terapéutica com AAS + Clopidogrel,
nao havendo mortes ou hemorragias severas a registar nos dois grupos (AVC: [HR 1.1; CI
95%, 0.6-2.0; p=0.71]; AIT: [HR 0.3; Cl 95%, 0.03-2.8; p=0.29]).

No grupo C, no grupo submetido a mono antiagregagao registaram-se 25 AVC, trés
AIT, uma morte e um episédio de hemorragia major versus 15 AVC e trés AIT no grupo
submetido a dupla antiagregacéo, ndo havendo mortes ou hemorragias severas a registar
neste grupo (AVC: [HR 0.5; Cl 95%, 0.3-0.96; p=0.04]; AIT: [HR 0.7; Cl 95%, 0.1-3.9; p=0.72]).

Assim, a dupla antiagregacao neste estudo aparenta ser mais eficaz na protecao da

recorréncia de novos eventos isquémicos. (1%

Zuo et al. realizaram um estudo para comparar o tipo de terapéutica a utilizar, com um
ou dois farmacos antiagregantes, bem como a dose ideal a utilizar na dupla antiagregagao.

Assim, com uma amostra populacional de 200 doentes, foram criados trés grupos distintos:
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66 doentes foram medicados apenas com AAS e 134 doentes medicados com AAS +
Clopidogrel, sendo que destes, 68 receberam Clopidogrel 50mg e 66 receberam Clopidogrel
75mg.®® No que diz respeito a recorréncia de um novo evento neuroldgico, neste estudo a
dupla terapéutica, independentemente da dose de Clopidogrel em estudo, mostrou-se mais
eficaz quando comparada a monoterapia, com 12 novos episddios neurolégicos (seis no grupo
medicado com clopidogrel 50mg e seis no grupo medicado com clopidogrel 75mg) versus 19,
respetivamente (AAS vs AAS + Clopidogrel 50mg [HR 9.1; Cl 95%, 1.704-23.779; p=0.006];
AAS vs AAS + Clopidogrel 75mg [HR 9.1; C1 95%, 1.190-13.240; p=0.025]). Nao houve registo
de mortes a assinalar em nenhum dos grupos. Quanto a seguranga, a dupla antiagregagao
revelou-se menos segura com um caso de hemorragia major a registar no grupo sujeito a
terapéutica com AAS + Clopidogrel 50mg, dois episddios de hemorragia major no grupo
sujeito a terapéutica com AAS + Clopidogrel 75mg e ndo havendo episddios de hemorragia

severa a registar no grupo medicado apenas com AAS (p>0.05).%9)

Este estudo demonstra algumas limitagdes que nos impedem de generalizar os
resultados obtidos, entre elas o facto de ser uma amostra populacional relativamente reduzida
e selecionada em apenas um centro clinico, bem como o facto de os doentes poderem ter

lesBes nos vasos intracranianos associadas as lesdes carotideas.

Hong et al. estudaram uma amostra de 352 doentes, os quais foram randomizados em
dois grupos distintos: 178 foram colocados em regime de monoterapia com AAS e 174 em
regime de dupla terapia com AAS + Clopidogrel, com o objetivo de avaliar os varios outcomes

nos 30 dias seguintes ao evento isquémico inicial.®"

Com base neste estudo, podemos observar que a taxa de novos eventos neurologicos
ou complicagdes foi baixa em ambos os grupos. No que a recorréncia de AVC ou AIT diz
respeito, aferiu-se ndo haver diferencas estatisticamente significativas entre o grupo em
monoterapia e o grupo medicado com dois antiagregantes (Relative Risk (RR) 0.59; Cl 95%,
0.14-2.46; p=0.5). Constatou-se ainda que em relagdo ao numero de mortes nédo houve
diferengas estatisticamente significativas entre os dois grupos (p=0.12). No que diz respeito
as complicagbes hemorragicas, nao houve diferengas estatisticamente significativas entre os
dois grupos em estudo (RR 3.58; Cl 95%, 0.75-17.00; p=0.11)."

Um estudo realizado por Li et al., refere que apds o evento neuroldgico inicial o doente
apresenta uma breve janela terapéutica na qual se deve iniciar o tratamento antiagregante de

(22) Utilizando uma amostra

forma a reduzir o risco de recorréncia de um novo evento.
populacional de 2573 doentes, aleatoriamente nas primeiras 12 horas apds o evento inicial,
1280 foram colocados sob terapéutica com AAS e 1293 sob terapéutica com AAS +
Clopidogrel, tendo sido realizado follow-up durante 90 dias. Todos os doentes submetidos a

terapéutica com dois farmacos antiagregantes apresentaram menor taxa de recorréncia de
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AVC ou AIT (HR 0.75; Cl 95%, 0.59-0.95; p=0.02), ndo havendo diferenca estatistica em
relagdo ao numero de mortes (HR 0.98; Cl 95%, 0.24-3.95; p=0.98). Por outro lado, nao foi
apresentado um estudo estatistico inferencial no que se refere as hemorragias severas,
devido a ter ocorrido sé um caso. Relativamente a existéncia de qualquer tipo de eventos
hemorragicos, ndo houve diferengas estatisticamente significativas (HR 1.31; Cl 95%, 0.71-
2.40; p=0.39).*2 No entanto, este estudo apresenta limitagbes - ndo apresentar de forma
explicita o numero de doentes que apresentavam lesdes carotideas extracranianas e ainda,
ter utilizado uma populagao apenas com cidadaos chineses - pelo que a extensio dos seus

resultados ao resto do mundo tem de ser feita com a devida prudéncia.®?

Resultados similares obtiveram Yi et al. no seu estudo, onde com uma amostra
populacional de 570 doentes, com uma média de idades de 69.4 anos e admitidos no maximo
até 48h pds-AVC. 286 doentes foram medicados com AAS e 284 com AAS + Clopidogrel,
tendo resultado, respetivamente, em 18 e cinco recorréncias de AVC nos primeiros 30 dias
apos o evento inicial (RR 0.72; Cl 95%, 0.61-0.96; p=0.006). Registou-se a morte de dois
doentes no grupo sob AAS e duas mortes no grupo sob dupla antiagregagéo (RR 0.94; CI
95%, 0.24-3.79; p=0.99). Nao se registaram eventos hemorragicos severos em nenhum dos

grupos.®®

Uma abordagem ligeiramente diferente foi realizada por Hankey et al. Com uma
amostra populacional de 4320 doentes, a quem foi realizado um follow-up durante 25 meses,
1331 iniciaram a terapéutica nos primeiros 30 dias apds o evento inicial, enquanto que 3099

doentes apenas iniciaram a sua terapéutica 30 dias apds o evento isquémico inicial. ?*

Dentro destes dois estudos simultaneos, tornaram-se relevantes para o objetivo do
nosso estudo os primeiros 30 dias apds o evento neuroloégico. Assim, da amostra de 1331
doentes, 667 foram colocados em regime de monoterapia e 664 em regime de dupla terapia
antiagregante. Quanto a recorréncia de um novo evento neuroldgico, 34 doentes sofreram um
novo AVC ou AIT no grupo sujeito a terapéutica com AAS + Clopidogrel versus 46 no grupo
sujeito apenas a terapéutica com AAS, nao havendo diferengas estatisticamente significativas
(HR 0.74; CI 95%, 0.48-1.16; p=0.18); na prevengao de morte de causa cardiovascular pos-
evento isquémico inicial, a mono antiagregacgao esteve associada a 25 mortes versus 28 no
grupo sob dupla antiagregagao, nao apresentando diferengas estatistica entre os grupos (HR
1.14; Cl 95%, 0.67-1.97; p=0.62). No que toca a presenga de complicagdes hemorragicas,
registaram-se 11 registos de hemorragias major nos doentes em monoterapia versus nove
episédios de hemorragia major nos doentes sujeitos a terapéutica com dois farmacos
antiagregantes, sem diferengas estatisticamente significativas (HR 0.83; CI 95%, 0.34-2.01;
p=0.68).?%
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Tabela 2 - Outcomes obtidos pela revisao sistematica para o periodo pds-evento isquémico em doentes com doencga cerebrovascular tratados

com mono versus dupla antiagregagéao

AVC, acidente vascular cerebral; AlT, acidente isquémico transitério; HM, hemorragia maciga; MTA, monoterapia antiagregante; DTA, dupla terapia

antiagregante; AAS, acido acetilsalicilico

Terapéutica Outcomes
Ndmero de antiagregante Primarios Secundarios
Autores doentes AVC/AIT Morte HM
considerado
MTA DTA MTA DTA MTA DTA MTA DTA

Jing et al.,
2018(19) 1089 558 531 67 51 1 0 2 0

68 (AAS+Clopidogrel 6 0 1
Zuo et al., 200 66 = 19 ) 0
201720 66 (aas+Clopidogrel 6 0 2

75mg)
Hong etal., 55, 178 174 5 3 0 3 2 7
2016@"
Li et al.,
20152 2573 1280 1293 158 124 4 4 1 0
Yiet al.,
201423) 570 286 284 18 5 2 2 0 0
Hankey et 1331 667 664 46 34 25 28 11 9

al., 20114




Com base na primeira pesquisa, realizada utilizando os termos MeSH “platelet
aggregation inhibitors”, “stroke” e “brain ischemia”, ndo se conseguiram obter resultados que
envolvessem o periodo pés-evento e pos-operatdrio, mas unicamente o periodo pds-evento
neurologico. Assim, houve a necessidade de se proceder a uma nova pesquisa envolvendo o

peri e pés-operatorio.

Realizou-se entdo uma nova pesquisa utilizando a combinagdo dos termos MeSH
“carotid endarterectomy" e "dual antiplatelet therapy". Desta nova pesquisa resultaram 43
artigos, dos quais 41 foram excluidos por: ndo estarem diretamente relacionados com o tema
em estudo; se tratar de revisdes sistematicas da literatura; incluirem apenas populagao
assintomatica; terem sido utilizadas diferentes técnicas cirurgicas; incluirem doentes pré-
cirurgia ou ndo compararem a mono vs dupla antiagregagao. A ultima pesquisa foi feita em
setembro de 2020. Realizada a leitura integral dos artigos potencialmente elegiveis, mostrou-
se relevante apenas um artigo (como representado na Fig. 2), sendo posteriormente obtido,

conforme descrito na Tabela 3.

Os resultados obtidos encontram-se descritos na Tabela 4.

PUBMED

Resultados da pesquisa
n=43

41 artigos excluidos:

- néo relacionado;

- revisdes sistematicas;

- populagdo em estudo assintomatica;
- submetidos a diferentes técnicas
cirurgicas;

- doentes pré-cirurgia;

- ndo compara a mono vs dupla
antiagregacgao

v

Potencialmente elegiveis
baseado no titulo e
resumo n=2

1 artigo excluido:
- sem distingcdo entre doentes
sintomaticos e assintomaticos

A

Artigo incluido na analise
n=1

Fig 2 - Diagrama de Fluxo correspondente a revisao sistematica para o periodo pés-operatério
em doentes com doenga cerebrovascular extracraniana tratados com mono versus dupla

antiagregacgao
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Jones et al. realizaram um estudo prospetivo multicéntrico, no qual com uma amostra
populacional de 9096 doentes, de aproximadamente 350 centros clinicos, submetidos pela
primeira vez a endarteriectomia carotidea eletiva, isto é, sem historia de endarteriectomia
prévia ou colocacdo prévia de stent carotideo ipsilaterais. Assim, os 9096 doentes foram
divididos em dois grupos iguais, 4548 medicados apenas com AAS e 4548 medicados com

AAS + Clopidogrel, nos cinco dias prévios a intervengéo cirtrgica.®

Quanto a recorréncia de eventos neuroldgicos, ndao houve diferengas estatisticamente
significativas entre as duas modalidades terapéuticas no que se refere a AVC/AIT (aspirina
1.7% vs AAS + Clopidogrel 1.4%; p=0.6), AVC (aspirina 1.2% vs AAS + Clopidogrel 1.1%;
p=0.9) e combinagao de morte ou AVC (aspirina 1.5% vs AAS + Clopidogrel 1.2%; p=0.5). A
monoterapia mostrou-se mais segura na prevencdo de eventos hemorragicos severos
(aspirina 0.6% vs AAS + Clopidogrel 1.5%; p=0.02).%®

Tabela 3 - Carateristicas dos estudos obtidos pela revisdo sistematica para o periodo pés-operatéorio em doentes com doenga

cerebrovascular extracraniana tratados com mono versus dupla antiagregacao

MTA, monoterapia antiagregante; DTA, dupla terapia antiagregante

; ; Terapéutica
Tipo de Numero Numero de antiagregante L : L )
Autores estudo total de doentes Critérios de Inclusao Critérios de exclusao
doentes | considerado MTA DTA

Jones et Retrospetivo, 28683 9096 4548 4548 Cirurgia eletiva; sem Histéria de endarteriectomia

al., multicéntrico histéria de carotidea ou stent carotideo

2016(26) endarteriectomia ipsilateral; necessidade de

carotidea prévia; bypass coronario concomitante;

necessidade de cirurgia
urgente/emergente

Tabela 4 - Outcomes obtidos pela revisao sistematica para o periodo pés-operatério em doentes com doenca cerebrovascular extracraniana

tratados com mono versus dupla antiagregacao

AVC, acidente vascular cerebral; AlT, acidente isquémico transitério; HM, hemorragia maciga; MTA, monoterapia antiagregante; DTA, dupla terapia

antiagregante
Terapéutica Outcomes
Ntmero de antiagregante Primérios Secundarios
S doentes AVC/AIT Morte HM
considerado
L DIA MTA DTA MTA DTA MTA DTA
Jones et al., 2016?% 9096 4548 4548 1.7% 1.4% 1.5% 1.2% 0.6% 1.5%
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Discussao

A DCE continua a ser atualmente uma das principais causas de morte e incapacidade,
resultando em custos sociais e economicos elevados e responsavel muitas vezes por um
estado de dependéncia de terceiros para atividades de vida diarias. Uma das principais
causas de DCE sintomatica € a presenga de estenose carotidea significativa levando a

ocorréncia de eventos como AVC ou AIT.

Doentes com DCE sintomatica apresentam um maior risco de sofrer um novo evento
a curto prazo, pelo que, idealmente, o inicio precoce de uma terapéutica antiagregante apos
um evento isquémico deve ser realizado numa tentativa de prevencao de recorréncia de um

novo evento a curto prazo.

O tipo de tratamento antiagregante, com mono ou dupla antiagregagao, a iniciar neste
doentes é ainda alvo de debate na comunidade médica nacional e internacional. Atualmente,
existem ainda poucos estudos disponiveis que considerem as vantagens (por exemplo, a
menor recorréncia de eventos isquémicos € um menor numero de mortes) e desvantagens
(como a existéncia de complicagbes hemorragicas) em cada um dos esquemas terapéuticos,
o que dificulta as conclusdes sobre qual a abordagem terapéutica ideal a utilizar no periodo

desde o evento até 30 dias ap0s a intervengé&o cirurgica.

A maioria dos doentes sintomaticos apresentam um estado clinico e uma condi¢ao
geral particularmente debilitada. A existéncia de complicagdes hemorragicas (cuja definigcao
é variavel na literatura existente, e que inclui a transformagéo hemorragica do AVC isquémico
em AVC hemorragico;, hemorragia gastrointestinal; hemorragia que obrigue a nova
intervengao cirurgica por compressao da via aérea causado por hematoma cervical ou com
compromisso de 6rgédo nobre) leva a que esforgos sejam feitos com o objetivo de diminuir o

numero de hemorragias nestes doentes.

A presente revisdo da literatura teve como objetivo obter respostas sobre qual a terapia
antiagregante mais eficaz e segura para estes doentes. Os resultados mostram que o tipo de

terapéutica a adotar depende da fase em que o doente se encontra.

Numa fase inicial, correspondente ao periodo imediato apds o evento isquémico, os
resultados da nossa pesquisa mostraram o beneficio da dupla antiagregagdo, quer na
prevengao de recorréncia de um novo AVC ou AIT quer no menor numero de mortes; ja no
que diz respeito a ocorréncia de complicagdes hemorragicas (hemorragias severas) nao

houve diferencas estatisticamente significativas.

Ja numa segunda fase, relativa ao periodo peri operatério, os resultados mais
significativos dizem respeito a uma aparente maior seguranga da monoterapia antiagregante,

associada a menor risco hemorragico sem aumento do risco isquémico.
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Atualmente, encontram-se em desenvolvimento alguns estudos que, quando
concluidos, poderdo apresentar resultados importantes nesta tematica. Em relacdo ao
periodo pds-evento isquémico, Johnston et al.®® encontram-se atualmente a desenvolver um
ensaio clinico controlado e randomizado, comparando a utilizagcdo precoce do clopidogrel
versus placebo em doentes sob terapéutica de base com AAS que tenham sofrido um evento
isquémico. Pretende com este estudo comparar a eficacia e seguranga do uso combinado de

dois farmacos antiagregantes em doentes com elevado risco de um novo evento.®®

Do mesmo modo, Johnston et al.*” tém em curso um ensaio controlado e randomizado
onde compara o uso, nas primeiras 24 horas, do AAS versus AAS + ticagrelor em doentes
que sofreram um evento isquémico. Com uma amostra populacional de aproximadamente
13.000 doentes, os resultados deste estudo, ainda n&o disponiveis, podem levar a um avanco

significativo na abordagem a estes doentes.

De realcar que embora a maioria dos estudos compare o uso do clopidogrel em
associagao com o AAS, o ticagrelor pode revelar-se mais eficaz na prevengdo de novos
eventos. Quando comparado com o clopidogrel, o ticagrelor causa uma melhor, mais rapida
e mais consistente inibicdo plaquetaria e, consequentemente, da sua agregacdo, podendo
assim mostrar-se superior ao clopidogrel quando associado ao AAS nestes doentes,®”) pelo
que mais estudos utilizando o ticagrelor sdo necessarios.

(1®) reavivaram o debate

Recentemente, durante a pandemia Covid-19, Naylor et al.
sobre esta tematica, descrevendo a grande importancia do tipo de antiagregacéo a utilizar em
doentes com estenose carotidea sintomatica, enquanto aguardam pela realizagdo da
endarteriectomia carotidea. Devido as consequéncias da pandemia Covid-19, a pratica clinica
diaria sofreu grandes e significativas alteragbes, entre elas o adiamento de intervencdes
cirdrgicas tanto urgentes como eletivas, causando um maior intervalo entre o evento
isquémico e a realizacao da endarteriectomia carotidea. Deste modo, identificar qual o melhor
regime terapéutico antiagregante a disponibilizar a estes doentes tornou-se crucial nesta fase.
Neste artigo, Naylor et al."® referiu que o inicio precoce de dupla antiagregagéo apresenta
resultados favoraveis no controlo da recorréncia de um novo evento isquémico, bem como os
resultados aparentam demostrar um beneficio geral para o doente, sem aumentar o risco

hemorragico associado.

No que ao periodo peri operatério diz respeito, a literatura atualmente disponivel é
também ela reduzida e na sua maioria composta por amostras populacionais constituidas

tanto por doentes sintomaticos como assintomaticos.

Primeiramente, um estudo realizado por Zimmermann et al.®® teve como objetivo

esclarecer o regime terapéutico antiagregante ideal a utilizar no periodo peri operatoério. Os
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resultados deste estudo mostraram que o uso da dupla antiagregagao conferia menor risco
de morte no periodo peri operatério, contudo estaria associada a um maior numero de
complicacgdes locais e hemorragias cervicais.

Revisdes sistematicas sobre o tema foram ja realizadas, contudo utilizando uma
amostra populacional constituida por doentes sintomaticos e assintomaticos. Barkat et al.?®
realizou uma revisao sistematica comparando a mono e dupla antiagregacéo em dois grupos:
um grupo de doentes submetido a endarteriectomia carotidea e o outro grupo intervencionado
para colocacao de stent carotideo. Para a presente revisdo mostrou-se relevante apenas os
resultados do grupo submetido a endarteriectomia carotidea: embora ndo houvesse uma
diferenga significativa na prevengéo da recorréncia de um novo AVC ou AIT, a dupla
antiagregacéo esteve associada a um maior risco de complicagbes hemorragicas. Mais
recentemente, Jiang et al.®® obtiveram resultados similares na sua revisdo sistematica da
literatura, mostrando que o uso da mono antiagregagdo reduzia o numero de mortes e
complicagdes nos 30 dias poés-operatério quando comparado ao uso de dois farmacos
antiagregantes.

Estes estudos®@3% apresentam como principal limitacéo a néo distincdo entre doentes
sintomaticos e assintomaticos, pelo que impossibilitam a direta correlagdo com os objetivos
da nossa revisao.

Por fim, futuramente, ensaios devidamente controlados e randomizados e englobando
apenas doentes sintomaticos, idealmente com um acompanhamento desde o evento
isquémico inicial até 30 dias apds a realizagdo da endarteriectomia carotidea, devem ser

realizados como forma de esclarecer qual a abordagem terapéutica ideal na DCE sintomatica.
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Limitagoes

O presente estudo apresenta algumas limitagées. Em primeiro lugar, apenas se utilizou
a base de dados PubMed na pesquisa bibliografica. Outras bases de dados poderiam ser

utilizadas na pesquisa, numa tentativa de aumentar a literatura e dados disponiveis.

Em segundo lugar, a salientar uma heterogeneidade quanto a classificagéo utilizada

para definir hemorragia severa entre os estudos selecionados.

Adicionalmente, no presente estudo nao foram utilizadas as referéncias cruzadas dos

artigos selecionados.

Por ultimo, o facto de a bibliografia atualmente existente ser escassa, no geral de grau
de evidéncia baixo e na sua maioria ndo diferenciando doentes sintomaticos de
assintomaticos, bem como em alguns dos estudos relativos ao periodo pds-evento isquémico
nao ser realizado um estudo isolado dos doentes com estenose carotidea extracraniana, mas
unicamente de lesBes ateroscleroticas de grandes vasos, realcando a necessidade de se
realizarem mais ensaios clinicos randomizados e controlados como forma de fortalecer os

conhecimentos atuais sobre o tema.
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Conclusao

Com base na presente revisao, podemos concluir que a terapéutica antiagregante
deve ser iniciada o mais rapidamente possivel apds o evento isquémico inicial. De acordo
com a literatura existente, sendo esta escassa e ndo englobando estudos que compreendam
o periodo desde o evento isquémico até o pds-operatorio, € possivel obter duas conclusées:
a dupla antiagregacéo € superior no periodo pos-evento isquémico, o que reduz o risco de
novos eventos isquémicos sem se associar a risco hemorragico significativo; a mono
antiagregacéo € superior no periodo pos-operatério, ndo se associando a um maior risco

isquémico e associando-se a um menor risco hemorragico.
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