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Eficacia e seguranca da ponte de tirofiban como alternativa
a suspensao da terapia antiplaquetaria dupla em pacientes
submetidos a cirurgia: uma revisao sistematica

Efficacy and safety of tirofiban bridge as an alternative to dual antiplatelet therapy
suspension on patients undergoing surgery: a systematic review

Lorrane Vieira Siqueira Riscado' (9, Jodo Henrique Sendrete de Pinho' (2, Armando de Carvalho Lobato?

Resumo

A ponte de tirofiban é uma alternativa a suspenséo da terapia antiplaquetaria dupla no perioperatério de pacientes
com alto risco de trombose de stent e de sangramento. Objetivamos avaliar a eficacia e a seguranga deste protocolo
em pacientes submetidos a cirurgia em até 12 meses apos intervengao coronaria percutanea com stent. Realizamos
uma revis&o sistematica por meio de pesquisa nas bases PubMed, Web of Science, Cochrane, EMBASE, LILACS e SciELO
e nas referéncias de artigos relevantes ao tema. Dos 107 trabalhos encontrados, cinco foram incluidos apés andlise
dos critérios de elegibilidade e da qualidade metodolégica, totalizando 422 pacientes, sendo 227 do grupo controle.
Apesar das limitagdes reportadas, quatro dos cinco estudos incluidos indicam que a ponte de tirofiban é eficaz em
reduzir eventos cardiacos adversos e segura ao nao interferir no risco de eventos hemorragicos ou sangramentos.
Todavia, sdo necessarios ensaios clinicos randomizados para evidéncias robustas.
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Abstract

Use of a tirofiban bridge is an alternative to simply withdrawing dual antiplatelet therapy prior to operating on patients
at high risk of stent thrombosis and bleeding. We aimed to evaluate the efficacy and safety of this protocol in patients
undergoing surgery within 12 months of a percutaneous coronary intervention involving stenting. We performed a
systematic review based on searches of the PubMed, Web of Science, Cochrane, Embase, Lilacs, and Scielo databases
and of the references of relevant articles on the topic. Five of the 107 studies identified were included after application
of eligibility criteria and analysis of methodological quality, totaling 422 patients, 227 in control groups. Notwithstanding
the limitations reported, four of the five studies included indicate that the tirofiban bridge technique is effective for
reducing adverse cardiac events and is safe in terms of not interfering with the risk of hemorrhagic events or bleeding.
However, randomized clinical trials are needed to provide robust evidence.

Keywords: bridge; tirofiban; surgery.

Como citar: Riscado LVS, Pinho JHS, Lobato AC. Eficacia e seguranca da ponte de tirofiban como alternativa a
suspensdo da terapia antiplaquetaria dupla em pacientes submetidos a cirurgia: uma revisdo sistematica. J Vasc Bras.
2021;20:¢20210113. https://doi.org/10.1590/1677-5449.210113

"Universidade Federal de Juiz de Fora — UFJF, Faculdade de Medicina — FAMED, Juiz de Fora, MG, Brasil.
?Instituto de Cirurgia Vascular e Endovascular de Sao Paulo — ICVE-SP, Sdo Paulo, SP, Brasil.

Fonte de financiamento: Nenhuma.

Conflito de interesse: Os autores declararam nao haver conflitos de interesse que precisam ser informados.
Submetido em: Julho 08, 2021. Aceito em: Setembro 08, 2021.

O estudo foi realizado na Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF), Juiz de Fora, MG, Brasil.

Copyright© 2021 Os autores. Este ¢ um artigo publicado em acesso aberto (Open Access) sob a licenga Creative Commons Attribution
A [ iccnse, que permite uso, distribuigéo e reprodugdo em qualquer meio, sem restri¢des desde que o trabalho original seja corretamente citado.

Riscado et al. J Vasc Bras. 2021;20:€20210113. https://doi.org/10.1590/1677-5449.210113 1/14


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://orcid.org/0000-0002-6944-1416
https://orcid.org/0000-0003-4245-1080
https://orcid.org/0000-0003-1672-1841

INTRODUCAO

Um grande numero de pacientes utiliza a terapia
antiplaquetaria dupla (TAPD) com acido acetilsalicilico
(AAS) e inibidores do receptor P2Y 12 com o intuito
de prevenir trombose de stents (TS) e eventos adversos
cardiovasculares e cerebrovasculares, como morte,
infarto do miocardio (IM) e acidente vascular cerebral
(AVC)'-. Isso ocorre porque o risco de TS no periodo
perioperatorio, tanto para stents convencionais
quanto para farmacoldgicos, ¢ maior nas primeiras
4 a 6 semanas ap6s o implante, sendo recomendado
por diretrizes a utilizacdo da TAPD por, no minimo,
12 meses apos revascularizagdo cardiaca®. Descontinuar
a TAPD, principalmente nesse periodo, ¢ um grande
fator de risco para TS>®.

Relata-se, ainda, que aproximadamente 7% dos
3 milhdes de pacientes submetidos anualmente a
implante de stent requerem intervengdo cirdrgica
ndo cardiaca dentro do primeiro ano de realizagdo da
intervengao coronaria percutanea (ICP), periodo em
que ainda ha a necessidade de manutenc¢ao da TAPD'.
Dessa forma, devido ao uso dos antiplaquetarios, o
aumento do risco de sangramento nos procedimentos
cirurgicos representa um desafio para cardiologistas,
anestesiologistas e cirurgides no manejo perioperatorio
desses pacientes®.

A suspensao desses fArmacos previamente a cirurgia
¢ o seu reinicio ap6s a comprovagdo de auséncia de
sangramentos costumava ser a estratégia utilizada.
Todavia, evidéncias recentes demonstram que a
suspensdo esta relacionada com maiores taxas de eventos
cardiacos isquémicos®'? e morte'3, tornando-a, portanto,
inaceitavel e indicando a necessidade de revisdo dessa
conduta. Também ¢ sabido que o paciente submetido
a cirurgia esta em estado pro-trombotico, inflamatorio
e de hipdxia, especialmente no que tange a cirurgias
ortopédicas, cardiacas ¢ oncologicas'“!>. Ademais,
stents coronarios comportam materiais trombogénicos
em um meio com facilidade de hipercoagulagio,
e o processo de rompimento da placa ateromatosa
na angioplastia expde substancias pro-trombdticas,
gerando ativagdo e adesdo de plaquetas'®!’. Essas
podem ser as razdes pelas quais ha altas morbidade
e mortalidade em pacientes submetidos a cirurgia
apos implante de stent.
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Outrossim, os dados acerca do manejo desses
pacientes tém se mostrado heterogéneos. Isso ocorre
porque faltam grandes estudos randomizados, e as
diretrizes e opinides de especialistas recomendam que
haja analise individual dos riscos de eventos cardiacos
isquémicos, de sangramentos significativos e de
potenciais consequéncias do adiamento de cirurgias
(por exemplo, progressao de cancer)'®. Nesse cenario,
a terapia de ponte com farmacos antiplaquetarios
intravenosos tem sido indicada como uma possivel
opg¢ao terapéutica para pacientes com alto risco
trombotico e alto risco de sangramentos no periodo
perioperatorio'®2!,

O objetivo deste artigo ¢ avaliar, por meio de
uma revisdo sistematica de trabalhos relevantes
disponiveis na literatura, a eficacia e a seguranca da
ponte de tirofiban em pacientes com alto risco de TS
e de sangramento que necessitam suspender a TAPD
no periodo perioperatorio.

METODOLOGIA

O estudo ¢ uma revisdo sistematica da literatura
conduzida de acordo com a metodologia Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA)?. Por utilizarmos dados secundarios, ndo
foi necessaria submissdo ou aprovagao do Comité de
Etica em Pesquisa para o desenvolvimento do trabalho.

Critérios de elegibilidade

Para identificagdo das melhores evidéncias e revisao
da literatura existente, foi construida uma pergunta
de pesquisa apropriada usando a estratégia PICOZ,
como demonstrado na Tabela 1. Nossos critérios de
inclusdo foram estudos que avaliaram a eficacia da
ponte de tirofiban em pacientes submetidos a cirurgia
em até 12 meses apds o implante de stent em uso de
TAPD que precisasse ser suspendida devido a alto
risco de sangramento. Excluimos artigos de revisao,
artigos de opinido de especialistas, artigos duplicados
e artigos ndo disponiveis para download.

Estratégia de pesquisa

Os estudos foram identificados por meio de pesquisa
eletronica em bases de dados e analise das referéncias
de artigos relevantes. As bases de dados utilizadas

Tabela 1. Componentes da estratégia PICO23 para a construgdo de perguntas de pesquisa e busca de evidéncias.

Pacientes submetidos a intervengdo coronaria percutanea (ICP) com stent que se apresentam para cirurgia em uso de

Populagédo
terapia antiplaquetaria dupla (TAPD) em até 1 ano apés a ICP
Intervencdo  Ponte de tirofiban com suspensao da TAPD
Controle Pacientes em que houve suspensdo da TAPD sem aplicagdo do protocolo de ponte de tirofiban
Desfecho Desfecho primario: ocorréncia de evento isquémico adverso

Desfecho secundario: ocorréncia de evento hemorragico
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foram PubMed, Cochrane, Literatura Latino-Americana
e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Web
of Science, EMBASE e Scientific Electronic Library
Online (SciELO). Foram pesquisados estudos publicados
até maio de 2021 com os descritores ((bridge) AND
(tirofiban) AND (surgery)) obtidos na plataforma
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS). Foram
buscados artigos em todos os idiomas.

Qualidade metodologica

Para analisar a qualidade metodologica dos artigos,
utilizamos uma checklist de 18 critérios da técnica
de Delphi modificada®. Os artigos foram revisados
individualmente por dois autores. A pontuagdo maxima
para cada estudo foi de 18 pontos, ja que cada critério
recebeu 0 mesmo peso. Os estudos considerados de
qualidade aceitavel foram aqueles que atingiram 9 ou
mais respostas positivas (> 50%).

Extracdo de dados

Os estudos considerados de qualidade aceitavel
foram agrupados em uma tabela para sistematizagao
e extragdo dos dados, de acordo com os seguintes
critérios: nome do autor, periodo de inclusdo, desenho
de estudo, numero total de pacientes e nimero de
pacientes submetidos a ponte de tirofiban, tempo
entre ICP e cirurgia, tipo de stent, tipo de cirurgia e
desfechos. As caracteristicas dos pacientes de cada
estudo foram organizadas em uma tabela contendo
quantidade de pacientes, idade, género, tabagismo,
doengas sistémicas, como diabetes ¢ hipertensao arterial,
uso de betabloqueador e/ou estatinas, presenca de
doenga vascular periférica e valor da fragdo da ejegao.

As especificagdes do protocolo ponte de tirofiban
de cada estudo foram sistematizadas por meio de
uma tabela abrangendo descontinuagdo do inibidor
P2Y 12 e/ou do AAS, inicio da infusdo de tirofiban,
quantidade infundida, descontinuagdo do tirofiban e
retomada do inibidor P2Y'12 e/ou do AAS.

Analise dos dados

Com o objetivo de avaliar a eficacia da ponte
de tirofiban, o desfecho primario analisado foi a
ocorréncia de eventos isquémicos adversos, como
TS, IM e morte. Para avaliar a seguranca da ponte
de tirofiban, o desfecho secundario analisado foi a
ocorréncia de eventos hemorragicos.

RESULTADOS

Selecao dos estudos

Foram identificados 107 artigos, dos quais restaram
72 apds a exclusdo de duplicatas. Apods a triagem com

Eficacia e seguranga da ponte de tirofiban

aplicacgao dos critérios de inclusdo e exclusdo, 11 artigos
tiveram a qualidade metodologica avaliada®-33. Apos
a analise de qualidade metodologica, cinco artigos
foram incluidos na revisao?*?*313 A representagido
esquematica do resultado da busca encontra-se na
Figura 1.

Caracteristicas dos estudos

Dos cinco estudos analisados, trés foram realizados
na Italia?**%3! um foi realizado na Holanda?® e um foi
realizado na China**. Conforme a Tabela 2, apenas o
artigo com maior quantidade de pacientes tinha grupo
controle”. Nesse estudo, dos 314 pacientes, 87 foram
submetidos ao protocolo de ponte de tirofiban, enquanto
os 227 restantes, que apenas suspenderam a TAPD,
corresponderam ao controle. No total, houve uma
predominancia de cirurgia ndo cardiaca tanto no grupo
submetido a ponte quanto no grupo controle, sendo
que, dos 422 pacientes da revisdo, 67,78% foram
submetidos a cirurgia ndo cardiaca. Na defini¢do
do desfecho primario, morte e IM foram incluidos
em todos os estudos; TS foi relatada como desfecho
apenas em dois**?, sendo reportada no resultado dos
outros trés estudos®*3'*; revascularizagio da lesdo alvo
ou vaso-alvo foi reportada em dois*'**; e AVC foi
relatado em apenas um estudo®®. Entre os desfechos
secundarios, eventos hemorragicos e sangramentos
foram incluidos em quatro estudos?*?%3!34 a despeito
da definicdo especifica de cada um deles, sendo que
dois dos quatro estudos?*3! utilizam critérios do ensaio
Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI)*® para
classificacao.

No total, entre os 195 pacientes submetidos a
ponte de tirofiban, foram relatados dois IM, um

Artigos identificados por busca nas Artigos adicionados por meio de
bases de dados PubMed, busca manual em referéncias de
Web of Science, Cochrane, EMBASE, artigos relevantes no tema
LILACS e SciELO m=7)

(n=100)
¥ '

Artigos triados apos
exclusdo de duplicatas
(n=72)

‘ [ Identificacdo |

£ l Artigos excluidos (n = 55):
& ; P - revisdes de literatura: 13
= Artigos apos triagem . X
= 217 - editorial: 4
= @ ) - ndo publicados oficialmente: 1
L - resumo ndo disponivel: 2
_ _ - - fora do contexto avaliado: 35
Artigos disponiveis para
download
(n=11)
Artigos completos acessados Arl;gf)ds CU:‘P?SIO?
para elegibilidade [ e e

baixa qualidade metodologica

(n=11) (n-6)

!

Estudos incluidos na
revisdo sistematica
(n=5)

| Inclusdo H Elegibilidade H

Fonte: Adaptado de Moher et al”

Figura 1. Fluxograma de identificagdo, triagem, elegibilidade e
inclusdo de estudos na revisdo sistematica. n = nimero de artigos.
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TS, 13 sangramentos e nenhuma morte. Ja no tnico
estudo controlado?®, foram reportados 12 IM, trés TS,
36 sangramentos e seis mortes no grupo controle.

De acordo com a Tabela 3, idade, sexo e doengas
preexistentes foram caracteristicas relatadas em todos
os estudos selecionados?®?8303134 sendo que, dos
422 pacientes, 325 (77%) eram homens € 97 (23%) eram
mulheres. Em relag@o as comorbidades, 99 (23,46%)
dos 422 pacientes tinham diabetes. Ja quanto a
hipertensdo arterial sistémica (HAS), 270 (63,98%)
pacientes apresentavam a doenca.

As especificagdes do protocolo de terapia
ponte de tirofiban utilizadas em cada estudo estdo
demonstradas na Tabela 4. Em todos os estudos,
a descontinuacdo do inibidor de P2Y12 ocorreu
5 dias antes do procedimento cirurgico. Ja quanto a
descontinuacdo da aspirina, houve diferengas entre os
estudos, sendo que em dois deles?*! s6 foi realizada
em caso de laparotomia. No estudo de Polito et al.*°,
nenhum paciente descontinuou a aspirina, enquanto,
em Xia et al.’¥, a descontinuagdo de aspirina ocorreu
5 dias antes da cirurgia.

O inicio da infusdo de tirofiban e a quantidade
infundida variaram de acordo com o protocolo de cada
estudo. No entanto, em todos os estudos analisados,
a infusdo foi interrompida 4 horas antes da cirurgia.
Aretomada do inibidor de P2Y'12 e da aspirina também
apresentou variagao entre os estudos.

Eficacia e seguranga da ponte de tirofiban

Qualidade metodologica

Os cinco artigos incluidos para revisdo sistematica
obtiveram 50% ou mais dos 18 critérios da técnica de
Delphi modificada® para analise de qualidade interna
em estudos observacionais. As pontuagoes dos estudos,
da menor para a maior, foram as seguintes: 11, 13,
14, 14 e 17, com média de 13,8 pontos (76,7%) em
qualidade metodolégica. Os critérios e a pontuagao
detalhada de cada artigo completo acessado para
elegibilidade estdo organizados na Tabela 5.

Desfechos primario e secundario

Os resultados dos estudos avaliados estao representados
na Tabela 6. Quatro dos cinco estudos avaliados
demonstraram a eficdcia da ponte de tirofiban na
reducdo de eventos isquémicos adversos, sendo que,
em trés estudos?®*'**, ndo houve TS. Em um deles®,
apenas um dos 21 pacientes apresentou TS. Nesses
quatro estudos, nao foram reportados casos de morte,
IM, reinfarto ou revascularizacao de lesdo-alvo.

No tnico estudo controlado®, a ponte de tirofiban
nao mostrou efeito estatisticamente significativo na
redugdo de eventos cardiacos adversos maiores, com
dois pacientes apresentando IM no grupo submetido
aponte de tirofiban. No grupo controle desse estudo,
foram reportados 12 IM, trés TS e seis mortes.
Nao foram relatados morte ou TS no grupo submetido
a ponte de tirofiban.

Tabela 3. Caracteristicas dos pacientes de cada estudo selecionado.

De Servi et al.*®

Caracteristicas Ponte de tiro- Marcos et al.® Polito et al.*® Savonitto et al.’ Xia et al.>*
Controle
fiban
Numero de 87 227 36 21 30 21
pacientes
Idade Mediana de 67,4 Medianade 69,2 66+11 anos 6219 anos 65 (25-80) anos Média de 63 anos
anoseintervalo  anoseintervalo  (média + desvio  (média + desvio  (média + desvio e Intervalo de
interquartil de interquartil de padrio) padrio) padrio) (45-74) anos
(25-83) anos (41-90) anos
Masculino 64 (73,6%) 180 (79,3%) 25 (69,4%) 20 (95,3%) 23 (76,7%) 13 (61,9%)
Feminino 23 (26,4%) 47 (20,7%) 11 (30,6%) 1(0,7%) 7(23,3%) 8 (38,1%)
Tabagismo - - 2 (5,6%) 12 (57,1%) - -
Diabetes 21(24,1%) 55 (24,2%) 4(11,1%) 6 (28,6%) 5(16,7%) 8 (38,1%)
Hipertens3o arte- 53 (60,9%) 168 (74,0%) 8 (22,2%) 13 (61,9%) 14 (46,7%) 14 (66,7%)
rial sistémica
Uso de betablo- 67 (77,0%) 155 (68,3%) - - 21 (70%) 15 (71,4%)
queador
Uso de estatinas 71 (81,6%) 168 (74,0%) - - 23 (76,7%) 20 (95,3%)
Doenga vascular - - - - 4(13,3%) 5(23,8%)
periférica
Fragdo de ejecdo  51,2%9,1% 49,9+10,0% - 9 (42,9%): >55%  Mediana de 55% -
(média + desvio  (média + desvio 7 (33,3%): 45-55% com intervalo de
padréo) padréo) 4(19,0%): 35-45% (35-68%)
1 (4,8%): <35%
Riscado et al. ] Vasc Bras. 2021;20:20210113. https://doi.org/10.1590/1677-5449.210113 6/14
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Tabela 4. Especificagdes do protocolo de terapia com ponte de tirofiban de cada estudo selecionado.

Caracteristicas

De Servi et al.”®

Marcos et al.”®

Polito et al.**

Savonitto et al.”’

Xia et al.**

Descontinuagao do
inibidor P2Y_,

Descontinuagao da
AAS

Inicio da infusdo de
tirofiban

Quantidade infun-
dida

Descontinuagao do
tirofiban

Retomada do inibi-
dor P2Y_,

Retomada da AAS

5 dias antes da
cirurgia

Néo ocorreu, exceto
em caso de laparo-
tomia

3 dias antes da
cirurgia

0,4 mg/kg/min
durante 30 minutos,
seguido por 0,1 mg/
kg/min (a dose era
reduzida em 50%

se o clearance de
creatinina fosse <30
mL/min)

4 horas antes da
cirurgia (8 horas no
caso de clearance de
creatinina <30 mL/
min)

Assim que o pacien-
te pudesse retomar
a administragao oral,
sendo uma dose de
ataque de 300 mg e
posteriormente 75
mg de administragdo
diaria

12 horas ap6s a
intervencdo como
uma injegdo IV de
250 mg de salicilato
de lisina acetil uma
vez ao dia até que o
paciente possa reto-
mar a administragao
oral, seguindo com
75 a 100 mg uma vez
ao dia por via oral

5 dias antes da
cirurgia

Ocorreu em 19,4%
dos pacientes,

sendo 5 dias antes da
cirurgia

4%1,5 dias antes da
cirurgia (média +
desvio padrao)

4 horas antes da
cirurgia

12 a 24 horas apos a
intervengao

1,6+1,2 dias ap6s a
intervencdo (média
+ desvio padrao)

5 dias antes da
cirurgia

Néo ocorreu

3 dias antes da
cirurgia

0,1 pg/kg/min (a
dose era reduzida
em 50% se o clearan-
ce de creatinina fosse
<30 mL/min)

4 horas antes da
cirurgia (8 horas

no caso de taxa de
filtragdo glomerular
<30 mL/min)
Retomar tdo cedo
quanto possivel

Retomar tdo cedo
quanto possivel

5 dias antes da
cirurgia

Néo ocorreu, exceto
em caso de laparo-
tomia

4 dias antes da
cirurgia

0,4 p/kg/min
durante 30 minutos,
seguido de 0,1 pg/
kg/min (a dose era
reduzida em 50%

se o clearance de
creatinina fosse <30
mL/min)

4 horas antes da
cirurgia (8 horas no
caso de clearance de
creatinina <30 mL/
min)

Assim que o pacien-
te pudesse retomar
a administragdo oral,
sendo uma dose de
ataque de 300 mg e
posteriormente 75
mg de administragao
diaria

12 horas apos a
intervengao como
uma injegdo IV de
250 mg de salicilato
de lisina acetil uma
vez ao dia até que o
paciente possa reto-
mar a administragdo
oral, seguindo com
75 a 100 mg uma vez
ao dia por via oral

5 dias antes da
cirurgia
5 dias antes da
cirurgia

4 dias antes da
cirurgia

0,1 mg/kg/min

4 horas antes da
cirurgia

Apbs a cirurgia,
sendo uma dose de
ataque de 300 mg,
posteriormente 75
mg uma vez ao dia

Apbs a cirurgia,
sendo uma dose
inicial de 300 mg,
posteriormente 100
mg uma vez ao dia

AAS = aspirina; IV = intravenosa.

Quatro?%3%3134 dos cinco estudos avaliados

DISCUSSAO

demonstraram a seguranga da ponte de tirofiban em
ndo interferir na ocorréncia de sangramentos ou eventos
hemorragicos. Em dois desses estudos****, ndo houve
nenhum sangramento ou evento hemorragico. Ja no
estudo com 30 pacientes®, dois pacientes apresentaram
sangramento no pos-operatorio.

No estudo controlado®, a ponte de tirofiban reduziu
de forma estatisticamente significativa a ocorréncia
de sangramentos intra-hospitalares, sendo reportados
cinco sangramentos maiores no grupo submetido a
ponte de tirofiban e 36 sangramentos maiores no
grupo controle. Foram reportados seis sangramentos
em até 30 dias apos a intervengao cirurgica em um
dos estudos avaliados®.

Riscado et al. J Vasc Bras. 2021;20:€20210113. https://doi.org/10.1590/1677-5449.210113

Os dados obtidos nesta revisdo sistematica da
literatura sugerem que a ponte de tirofiban em pacientes
com alto risco de TS e de sangramento submetidos a
cirurgia cardiaca ou ndo cardiaca ¢ factivel e permite
que os procedimentos cirurgicos sejam realizados com
menores taxas de eventos isquémicos adversos, sem
afetar significativamente os eventos hemorragicos.
Nossos resultados sdo condizentes com uma grande
revisdo sistematica da literatura publicada em 2014 na
revista Internal and Emergency Medicine, que avaliou
420 pacientes submetidos a protocolo de ponte com
inibidores da glicoproteina IIb/Il1a (eptifibatide ou
tirofiban) ou com cangrelor. Na revisdo de 2014, a
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Tabela 6. Resultados dos estudos selecionados para revisio sistematica.

De Servi et al.”®

. S it- .
Resultados Ponte de Marcos et al.”®*  Polito et al.** avoni 8 Xia et al.>*
. Controle toetal.
tirofiban
Numero de pacientes 87 227 36 21 30 21
Trombose de stent 0 3 0 1 0 0
Infarto do miocardio 2 12 0 0 0 0
Morte 0 6 0 0 0 0
Sangramentos 5 36 6 0 2 0

técnica ponte foi eficaz 96,2% das vezes (intervalo
de confianga de 95% 94,4 - 98,0%), sendo que a taxa
de sucesso foi de 100% para o tirofiban, que também
apresentou auséncia de eventos de sangramento/
transfusdo em 81,0% dos 121 pacientes que foram
submetidos a ponte com esse medicamento®’.

Em um estudo prospectivo observacional de coorte
publicado em 2012, que incluiu 6.816 pacientes
consecutivos, foi demonstrado que a descontinuagao de
clopidogrel nos primeiros 6 meses ap6s a implantacao
de stent farmacologico estava significativamente
relacionada a TS nesse periodo®. Nesse contexto,
a administragdo intravenosa de tirofiban pode ser
proposta como alternativa para um paciente com alto
risco de TS, que descontinuard a TAPD devido ao
alto risco de sangramento no procedimento ciriirgico
(por exemplo, determinadas cirurgias oftalmoldgicas,
do ouvido médio ou neurocirurgias)'’.

Na presente revisdo, a maior parte dos estudos
demonstrou beneficios clinicos da ponte de tirofiban.
Nao foi relatada morte nos 195 pacientes submetidos
a ponte, enquanto seis mortes foram reportadas no
grupo que apenas suspendeu a TAPD do estudo
controlado. Em todos os cinco estudos, totalizando
195 pacientes submetidos a ponte, foram relatados
apenas um caso de TS e dois de IM.

O raciocinio por tras da suspensdo da TAPD no
perioperatdrio leva em consideragao a maior chance
de sangramentos na cirurgia e no pos-operatorio caso
essas medicagdes sejam mantidas. Uma metanalise
de 41 estudos, totalizando 49.590 pacientes, a
qual avaliou o risco de sangramento cirlirgico em
usuarios de AAS em baixas doses, demonstrou que
0 AAS multiplicou a taxa de sangramento basal dos
procedimentos cirurgicos por um fator de 1,5 (1,0-
2,5) sem que houvesse aumento de mortalidade ou
morbidade cirrgicas®*. Em alguns dos estudos que
analisamos, demonstrou-se que a continuidade da
aspirina no periodo perioperatorio juntamente com
a realizacdo da ponte de tirofiban ndo influenciou
nas taxas de sangramentos, sendo que, no estudo que
reportou seis sangramentos®, apenas um dos pacientes
estava em uso de aspirina. No estudo que reportou dois

Riscado et al. J Vasc Bras. 2021;20:€20210113. https://doi.org/10.1590/1677-5449.210113

sangramentos®!, apenas um paciente estava em uso de
aspirina e apresentou um sangramento classificado
como menor pelo ensaio TIMI*® devido a anemia
preexistente, requerendo transfuso. Ja no estudo de
De Servi et al.?%, ndo foi mencionado se os pacientes
que apresentaram sangramentos estavam ou ndo em
uso de aspirina, sendo que a decisdo de descontinuar
o medicamento ficou a critério do cirurgido.

Quanto aos eventos cardiacos adversos, houve
apenas um caso de TS nos 195 pacientes submetidos
a ponte de tirofiban e nenhuma morte. Apesar de
De Servi et al.?® ndo terem demonstrado efeito
estatisticamente significativo na redugdo de eventos
cardiacos adversos maiores, nesse artigo, os pacientes
submetidos a ponte de tirofiban apresentaram dois
IM contra 12 IM do grupo controle, bem como zero
TS contra trés TS do grupo controle. Também houve
seis mortes no grupo controle do estudo, enquanto
ndo houve nenhuma morte no grupo submetido a
ponte. Algumas limitagdes podem ter afetado os
resultados desse artigo, tendo em vista que ndo houve
randomizag¢do dos pacientes e o tratamento dependeu
da disposicao dos cirurgides e dos hospitais nos
quais os pacientes foram tratados em aceitar ou nao
a terapia com ponte de tirofiban e suspender apenas
o clopidogrel ou clopidogrel e aspirina.

No estudo de Marcos et al.?®, apesar do tempo
relativamente curto entre a colocacdo do stent e
o procedimento cirurgico, cerca de 2 a 6 meses,
nenhum evento cardiaco adverso maior foi reportado.
Ja Savonitto et al.*! demonstraram a eficacia da ponte
de tirofiban, pois nenhum dos pacientes apresentaram
evento cardiaco isquémico no periodo perioperatorio.
Xia et al.** também demonstraram de forma positiva
a eficacia da ponte de tirofiban, tendo em vista que
ndo houve eventos cardiacos isquémicos. Apesar de
Polito et al.’® relatarem um caso de TS, destaca-se
que a ponte de tirofiban preveniu um evento fatal de
trombose, haja vista que foi realizada angioplastia
e nao houve morte, reinfarto ou quaisquer eventos
cardiovasculares no seguimento de 21,6+15,6 meses.

Quanto a ocorréncia de eventos hemorragicos ou
sangramentos, Marcos et al.?® relataram seis eventos
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hemorragicos, sendo que dois ocorreram apos o
reinicio do clopidogrel e da aspirina e a severidade
do sangramento ndo foi considerada alta na maioria
dos pacientes. Ja De Servi et al.?® reportaram que a
ponte de tirofiban reduziu de forma estatisticamente
significativa os sangramentos intra-hospitalares,
considerando que os pacientes foram submetidos a
cirurgias de alto risco de sangramento. Ademais, as
baixas taxas de morte, IM, TS e AVC foram atingidas
sem aumento do risco de sangramento nesses pacientes.

Apesar de Savonitto et al.’' reportarem dois eventos de
sangramento, estes nao excederam o que ¢ comumente
aceito para os tipos de cirurgias as quais os pacientes
foram submetidos: o paciente que apresentou um
evento classificado como sangramento menor pelo
ensaio TIMI*® havia sido submetido a uma cirurgia
de bexiga endoscopica e possuia anemia preexistente;
Jjé o paciente que apresentou um evento classificado
como sangramento maior havia sido submetido a uma
hemicolectomia e apresentou proctorragia no sétimo
dia do pos-operatorio, apds retomar o clopidogrel.

Xia et al.>* demonstrou a seguranga da terapia com
ponte de tirofiban no periodo perioperatorio e no
seguimento de 3 meses, nos quais ndo foi reportado
nenhum evento hemorragico ou sangramento.
Em Polito et al.*, também foi demonstrada a seguranga
da terapia, tendo em vista que ndo houve nenhum
evento hemorragico ou sangramento, apenas trés
casos de anemia ndo complicada.

E valido ressaltar que cada estudo apresentou um
tempo diferente de seguimento dos pacientes apos
a cirurgia e infusdo de tirofiban. Enquanto alguns
estudos fizeram o acompanhamento por 1 més, outros
fizeram por 3 até 21 meses ou apenas realizaram
seguimento intra-hospitalar até a alta do paciente.
Desse modo, os periodos dos desfechos avaliados
foram razoavelmente diferentes entre os estudos, o
que pode ter afetado os resultados.

Além disso, ainda que o desfecho secundario tenha
sido positivo na maioria dos estudos e que todos
os pacientes incluidos tenham sido classificados
como de alto risco de sangramento, o calculo desse
indice é complexo e deve incluir ndo apenas o risco
intrinseco da cirurgia, mas também o risco individual
do paciente, o que nao foi claramente detalhado nos
estudos abordados. Desse modo, caso o calculo do
risco nao tenha sido realizado de modo seguro e com
abordagem multiprofissional, a ndo interferéncia da
ponte de tirofiban no risco de sangramentos e eventos
hemorragicos pode ter sido superestimada.

Ademais, ¢ importante considerar esses resultados
de forma cautelosa, tendo em vista que os resultados
favoraveis podem ter ocorrido por outros fatores, como
uso de betabloqueadores e estatinas no perioperatorio,

Eficacia e seguranga da ponte de tirofiban

além do pequeno numero de pacientes tratados. Outro
fator possivel para os desfechos favoraveis ¢ que o
protocolo ponte de tirofiban esta relacionado com
um acompanhamento mais minucioso do paciente
no perioperatério, uma vez que a infusdo se inicia
entre 3 a 4 dias antes da cirurgia, sendo descontinuada
apenas 4 horas antes do procedimento. Desse modo, o
maior tempo de hospitalizagdo e monitoramento pode
estar relacionado as menores taxas de ocorréncia de
sangramentos, apesar de dados da literatura sugerirem
que a infuséo de tirofiban realmente ndo interfere no
risco de sangramento na cirurgia®.

Deve-se destacar que esta revisdo apresenta
limitagdes. Uma delas ¢ o fato de que a maioria dos
dados foram extraidos de estudos retrospectivos. Outra
limitagdo ¢ representada pelas diferentes definigdes
de eventos isquémicos e hemorragicos adotadas
por cada estudo. Os resultados também podem ser
afetados devido a heterogeneidade de populacdes, dos
diferentes protocolos utilizados e dos desenhos de
estudo, sendo que, em relacdo aos pacientes, diversas
caracteristicas ndo foram relatadas em todos os artigos
avaliados, limitando nossa analise.

Outrossim, no estudo controlado®® houve mais
pacientes com HAS no grupo controle, o que pode
ter contribuido para o maior nimero de eventos
adversos nesse grupo em comparacao aos pacientes
submetidos a ponte de tirofiban, tendo em vista que
essa comorbidade ¢ um dos principais fatores de risco
para eventos cardiovasculares. Dados longitudinais
obtidos do Framingham Heart Study indicaram que
portadores de HAS possuem um aumento maior que
duas vezes no risco relativo de doencga cardiovascular
em comparagdo com normotensos*'.

A variabilidade também advém dos diferentes
intervalos de tempo entre a ICP e a cirurgia, que ¢ um
importante preditor de eventos cardiacos isquémicos*.
Outras diferengas observadas sdo o momento de
inicio da infusdo de tirofiban, a quantidade infundida
e o momento de retomada do inibidor de P2Y12 e
de AAS, que também podem estar relacionados a
ocorréncia ou ndo de eventos cardiacos isquémicos
¢ hemorragicos.

Ainda que existam limitacdes relacionadas a falta
de ensaios clinicos randomizados, o uso de inibidores
de glicoproteina IIb/Il1a no perioperatorio de pacientes
com alto risco de TS e alto risco de sangramento ¢
recomendado por diretrizes e por especialistas'®20424,
Portanto, acreditamos que este estudo acrescente
informacgdes uteis a literatura atual. Deve-se ressaltar
ainda que estudos randomizados e controlados que
testem a seguranca e eficdcia da ponte de tirofiban
em oposicao a descontinuagdo do tienopiridinico
com ou sem descontinuagdo de AAS, sem outras
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estratégias associadas a interrupg¢do da terapia, sdo
pouco provaveis de serem executados, tendo em vista
o elevado nimero de eventos adversos e mortes no
grupo controle do estudo avaliado.

CONCLUSAO

Pacientes submetidos a cirurgia nos primeiros
12 meses ap6s implante de stent possuem maior risco
de eventos tromboticos, indicando a necessidade
de rever a conduta perioperatoria de suspensdo de
medicamentos antiplaquetarios. Nos casos dos pacientes
com alto risco de TS e de eventos hemorragicos, a
ponte de tirofiban parece ser uma estratégia eficaz e
segura para o manejo da medicagao no perioperatorio,
tendo em vista a redugdo na chance de ocorréncia de
eventos isquémicos adversos sem aumento da chance
de ocorréncia de eventos hemorragicos. No entanto,
sd0 necessarias evidéncias mais robustas. Ademais,
a abordagem multiprofissional desses pacientes deve
ser sempre preconizada.
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