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RESUMO

Introdugao: Estudo de revisédo sistematica observando os efeitos dos antiagregantes
plaquetarios em pacientes portadores de doenga arterial periférica. Objetivo: Verificar
os efeitos dos agentes antiplaquetarios em relagdo aos desfechos de dor, ulcera de
membros inferiores (perna e pé), claudicagdo intermitente, amputagdes,
sangramentos, acidente vascular cerebral, infarto do miocardio e mortalidade em
pacientes portadores de DAP. Métodos: Uma revisdo Sistematica foi realizada sob o
protocolo do “Joanna Briggs Institute” (JBI) e registrada no banco de dados do
International Prospective Register of Systematic Reviews sob o numero de protocolo
CRD42018083466. Foi realizada em sete (07) fases incluindo a busca de alta
sensibilidade e avaliagdo de qualidade metodologica por meio de ferramenta checklist
JBI Critical Appraisal. Resultados: Os incrementos de distdncia de caminhada com
melhora da dor foram significativos em seis (06) estudos, nos quais foram avaliados a
Ticlopidina, Picotamide e Cilostazol. Nao foram obtidas informag¢des detalhadas a
respeito da evolucdo de ulceras em perna e pé em nenhum dos estudos. Relatos sobre
dados quantitativos quanto as realizacbes de amputacdes foram coletadas em dois
estudos, mas neles ndo foram feitas analises com rigor estatistico. Os desfechos
maiores, infarto do miocardio, acidente vascular encefalico e mortalidade, foram
sistematicamente analisados em trés estudos, com demonstracao de reducao do risco
quando foram utilizados o Ticagrelor e o Clopidogrel. A presenga de sangramento foi
avaliada em dois estudos, porém os dados nao foram consistentes, com
heterogeneidade de informagdes. Apenas um estudo apresentou dados quantitativos
em relagdo ao evento sangramento, referindo ndo haver diferenca significativa na
terapia de antiagregacgao dupla. Somente trés estudos testaram a dupla antiagregacéao
utiizando a associacdo de Ticagrelor/Aspirina  vs.  Placebo/Aspirina;
Ticagrelor/Aspirina vs. Clopidogrel/Aspirina; Ticagrelor/Aspirina vs. Placebo/Aspirina,
respectivamente. Estes estudos demonstraram reduc&o significativa de eventos
isquémicos com a estratégia de tratamento com Clopidogrel e aspirina contra placebo
e aspirina. Um dos estudos demonstrou um aumento moderado de sangramento nao
considerado grave com a terapia combinada. Um (01) estudo mostrou aumento
consistente de eventos hemorragicos. Conclusao: A utilizacdo da terapia de
antiagregacao plaquetaria na doenga arterial periférica aumentou a distancia de

caminhada com reducdo dos episédios de dor. Os resultados referentes ao



aparecimento ou piora das ulceras em membros inferiores (pernas e pés) e numero
de amputagdes foram inconclusivos. Os dados referentes aos episddios de
sangramento sao inconsistentes mas um estudo mostrou que ndo houve diferenga no
numero de ocorréncias. Os desfechos de infarto do miocardio, acidente vascular
encefalico e de mortalidade foram reduzidos com o emprego de Clopidogrel e
Ticagrelor. A dupla inibicdo plaquetaria com Aspirina e Clopidogrel reduziu eventos
isquémicos, porém com aumento da taxa de sangramentos nao graves, em um dos

estudos.

Palavras-chave: Doenga arterial periférica; Antiagregantes plaquetarios; Estudos de
Revisdo Sistematica; Claudicacdo intermitente, Dor em repouso; Ulcera de perna;
Gangrena; Infarto agudo do miocardio; Acidente vascular isquémico; Hemorragia:

Sangramento.

ABSTRACT

Introduction: Systematic review study for observation of the effects of antiaggregant
drugs, in patients with peripheral arterial disease. Purpose: The benefits and adverse
effects from the use of antiaggregant platelet clinical outcomes of the Arterial Disease
Peripheral Disease still generates many doubts and controversies. This matter is
considered relevant and must be systematically investigated. Methods: A Systematic
Review was performed following the “Joanna Briggs Institute” protocol. The review is
registered in the International Prospective Register of Systematic Reviews database,
under the protocol number CRD42018083466, and was carried out in seven phases,
including the high sensitivity search and methodological quality assessment using the
JBI Critical Appraisal checklist tool, recommended in the protocol used. Results: The
evaluation of the methodological quality of the articles indicated that all of them
obtained a score of 12, out of a total of 13 possible points. The increments of walking
distance with pain improvement were significant in six studies, in which ticlopidine,
picotamide and cilostazol were evaluated. Detailed information regarding the evolution
of leg and foot ulcers was not obtained in any of the studies. Reports on quantitative
data regarding the performance of amputations were collected in two studies, but
statistically rigorous analyzes were not carried out in them. The major outcomes,
myocardial infarction, stroke and mortality, were systematically analyzed in three

studies, with demonstration of risk reduction when ticagrelor and clopidogrel were



used. The presence of bleeding was evaluated in two studies, but the data were not
consistent, with heterogeneity of information. Only one study presented quantitative
data regarding the bleeding event, referring to no significant difference in dual
antiplatelet therapy. Only three studies tested dual antiplatelet therapy using the
combination of ticagrelor/aspirin vs. placebo/aspirin; ticagrelor/aspirin  vs.
clopidogrel/aspirin; ticagrelor/aspirin vs. placebo/aspirin, respectively. These studies
demonstrated a significant reduction in ischemic events with the clopidogrel and aspirin
treatment strategy versus placebo and aspirin. One of the studies demonstrated a
moderate increase in bleeding not considered serious with the combination therapy.
Another study showed a consistent increase in bleeding events. Conclusion: The use
of platelet antiaggregation therapy in peripheral arterial disease increased the distance
of walking with reduction from the episodes of pain. The results referring to appearance
or worse ulcers in lower limbs and number of amputations were inconclusive. The
outcomes of myocardial infarction, stroke and mortality were reduced with the use of
clopidogrel and ticagrelor. Dual platelet inhibition with aspirin and clopidogrel reduced

ischemic events, but with an increase in the rate of non-serious bleeding.

Keywords: Peripheral arterial disease; Platelet antiaggregant; Systematic Review
Studies; Intermittent claudication, Rest pain; Leg ulcer; Gangrene; Acute myocardial

infarction; Ischemic stroke; Hemorrhage; Bleeding.
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1 INTRODUGAO

A doenca arterial periférica (DAP) é resultado de um processo ateroscleroético
cronico que tem carater progressivo e acarreta a obstrugao parcial ou total das artérias
que irrigam as regides dos membros inferiores ou superiores do corpo humano [1].
Utilizou-se nesta pesquisa a sigla DAP para caracterizar as doengas causadoras das
desordens que afetam as artérias das pernas e nao incluem doengas da aorta,
carétida, extremidade superior, ou artérias viscerais [1]. No Brasil, a DAP afeta 10,5%
dos individuos com idade acima de 18 anos e tem sua prevaléncia aumentada em
faixas etarias acima dos 50 anos [2].

Na presenca de DAP, o risco de mortalidade cardiovascular aumenta em torno
de seis a dez vezes [3], com maior incidéncia de outros comprometimentos, tais como
a doenca arterial coronariana e a doencga cerebrovascular [4]. Também tem sido
observado que o prognostico dos pacientes com DAP, em relagdo ao membro afetado
pela obstrucao arterial, € menos nocivo do que a evolucio do seu risco cardiovascular
global. De fato, em um periodo de cinco anos, a amputagdo do membro pode ocorrer
em apenas 1-2% dos casos, ao passo que 50% dos pacientes apresentam eventos
em outros sitios vasculares, sendo 15-30% desses eventos fatais [5].

A claudicacdo intermitente (Cl), € o principal sintoma da DAP, sendo
caracterizada por dor, caimbra, ardéncia ou formigamento que acomete o membro
afetado, geralmente os inferiores, durante a pratica da deambulagdo espontanea ou
atividade fisica, principalmente na forma de caminhada [6]. Pacientes com DAP e
sintomas de Cl podem apresentar limitacédo de locomocgéao, piora nos indicadores de
saude [7] e comprometimento da qualidade de vida [8]. Outros sintomas e sinais de
DAP sao a alteracdo da nutricdo da pele e anexos, parestesias, reducao de pulsos
arteriais e da temperatura das extremidades.

A ClI resulta da reducéo do aporte de fluxo sanguineo para o tecido muscular
esquelético dos membros inferiores durante o exercicio, causando dor, desconforto,
gueimacéao ou caimbra em panturrilha, coxa ou regiao glutea. Essas manifestagdes
clinicas ocorrem durante a caminhada e desaparecem em menos de 10 minutos de
repouso. O prejuizo no desempenho de caminhada e alteragbes nos parametros

espacgo-temporais da marcha, aparecem mesmo na auséncia de dor [9].
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Os pacientes com DAP em estagio de isquemia critica, caracterizada por dor
em repouso, Ulcera ou gangrena, apresentam elevado risco de doencgas
cardiovasculares e perda do membro [10], foram considerados critérios de exclusao
para o presente estudo, pois sdo condi¢des clinicas de indicacdo de tratamento de
revascularizagdo.

Os fatores de risco cardiovasculares mais frequentes na DAP sao: idade
avancada, tabagismo, diabetes mellitus, dislipidemia e hipertensdo arterial,
semelhantes, portanto, aqueles que acompanham a doenca arteriosclerética que
acomete outros territorios, como coragéo e cérebro [11].

Observando a complexidade dos pacientes com DAP, que pela propria
natureza do desenvolvimento desta enfermidade, ja apresentam patologias de base
importantes que comprometem ndo somente o sistema vascular, mas também sua
qualidade de vida, surgiu a diligéncia em indagar o que dizem as pesquisas atuais
quando se referem a prevencao, diagnostico e tratamento da DAP, além de identificar
novas oportunidades para investigagbes futuras. No presente estudo, foram
pesquisados os dados a respeito dos efeitos dos antiplaquetarios em relagdo aos
desfechos dor, claudicacao intermitente, Ulcera de membros inferiores, amputacoes,
sangramentos, acidente vascular encefalico, infarto agudo do miocardio e mortalidade
em pacientes portadores de DAP.

2 FUNDAMENTAGAO TEORICA
2.1 Doenca Arterial Periférica (DAP)

A DAP é o resultado de um processo aterosclerético cronico, que de forma
progressiva, causa modificagdes nas estruturas das artérias, formando placas de
ateroma que levam a obstrugdo parcial ou total das artérias, limitando o fluxo
sanguineo que irriga os membros superiores e/ou inferiores do corpo humano [1]. Com
a diminuigdo do fluxo sanguineo para as extremidades inferiores, surge o principal
sintoma que pode ser dor, caimbra, formigamento, ardéncia ou fadiga muscular
durante a pratica de atividade fisica [1]. Estes sintomas aparecem quando a relagao
entre a oferta e a demanda de oxigénio € reduzida na musculatura exercitada,

ocasionando isquemia muscular [4].
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2.2 Epidemiologia

Segundo a American Heart Association, estima-se que 8 a 10 milhdes de
individuos nos Estados Unidos tém a DAP e esse numero pode chegar a afetar 19
milhdées de americanos em 2050 [4]. No Brasil, estima-se que seis milhdes de
individuos com idades acima de 18 anos apresentam DAP [2]. Porém, a DAP é dificil
de ser detectada em seu estagio inicial por ndo apresentar sintomas, dificultando a
avaliagao quanto a sua real prevaléncia.

O aumento da prevaléncia da DAP esta relacionado com o avango da idade.
Um estudo realizado por Norgren et al. [4] demonstrou que a prevaléncia da DAP na
populagdo mundial com idades entre 35-39 anos, € de 1%; 3,1% com idades entre 60-
64 anos e de 7,2% em idades entre 70-74 anos [4]. Em outro estudo sobre prevaléncia
e idade, demonstrou-se que a prevaléncia da DAP entre os sexos em paises de alta
renda foram semelhantes e aumenta com o avancgar da idade, individuos entre 45-49
anos tem um aumento de 5% de chance de desenvolver DAP e individuos com idades
entre 85-89 anos tem um aumento de 18% [12]. As taxas de prevaléncia nos paises
de baixa e média renda também aumentam com o avangar da idade, porém, quando
as taxas de idade foram comparadas entre os paises de alta renda, a prevaléncia da
DAP foi maior em mulheres do que nos homens (6,3% e 2,9% aos 45-49 anos em
comparagao com 12,3% e 10,1% aos 75-79 anos) [13]. Foi estimado que
aproximadamente 200 milhdes de pessoas no mundo todo apresentavam DAP em 2010 [1-8].
A queixa mais comum de apresentagao para pacientes da DAP ¢ a claudicagao Intermitente
(Cl). Pacientes com Cl tém habilidade de caminhada significativamente prejudicada, altas
taxas de eventos cardiovasculares como infarto do miocardio e AVC com reduzida qualidade
de vida relacionada a doenca [5,6]. Estima-se que aproximadamente 22% dos pacientes com
DAP acabardo morrendo de eventos cardiovasculares e, portanto, 0 manejo rigoroso dos

fatores de riscos cardiovasculares € um foco primario no tratamento [6-8].

2.3 Sintomas, sinais e classificagao da DAP

A maioria dos individuos com DAP sao assintomaticos ou ndao apresenta o
sintoma classico da doenca, a claudicacao intermitente [10,14-16]. A capacidade para

a deambulacio deve ser avaliada para detecgao da DAP silenciosa. Individuos com
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DAP assintomatica também apresentam alto risco CV e devem ser tratados com
estratégias de prevengao de eventos adversos, beneficiando-se com esta conduta. A
estratégia inclui o estadiamento clinico da doenca arterial dos membros inferiores. A
histdria clinica e o exame fisico completos s&o os passos fundamentais no tratamento
da DAP.

A DAP é uma doencga cronica que esta associada a sofrimento fisico,
psicoldgico e social para pacientes idosos e sua familia, pois causa incapacidade
fisica que também afeta os aspectos psicossociais € emocionais de sua qualidade de
vida [16]. A histéria familiar de DCV (doenga coronariana, doenga cerebrovascular,
aneurisma da aorta, DAP) e de DCV prematura (DCV com evento fatal ou nao fatal
ou/e diagnéstico estabelecido de DCV em familiares em primeiro grau, antes dos 55
anos no sexo masculino ou antes dos 65 anos no sexo feminino.

Histéria pessoal de hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus,
dislipidemia, tabagismo (presente e/ou no passado), exposi¢céo ao tabagismo passivo,
doenca renal crénica, vida sedentaria, habitos alimentares, histéria de radioterapia por
cancer, fatores psicossociais e DCV prévia, sdo frequentemente encontrados.

Impoténcia funcional para a marcha/claudicagdo s&o descritas como fadiga,
dor, céibras, desconforto e ardor. A localizagdo da dor pode variar entre a regido
glutea, coxa, regido gemelar ou pé. E desencadeada pelo esforgo, mais comumente
em subidas, com sensacéao rapida de alivio com o repouso.

O tratamento de pacientes com DAP inclui ndo apenas as intervencdes
dirigidas aos sintomas arteriais especificos, como também a preven¢ao do risco CV
em geral. A melhor terapéutica médica inclui o tratamento dos fatores de risco CV com
medidas ndo farmacoldgicas (p. ex. cessacgao tabagica, dieta saudavel, perda de peso
e exercicio fisico regular), e terapéutica farmacoldgica otimizada. S&do recomendados
0 uso da classificagdao de estadiamento clinico da doenga arterial de membros
inferiores e de exames complementares diagnosticos que auxiliam na estratégia de
condutas para o paciente com isquemia cronica e aguda.

A DAP provoca isquemia dos tecidos, na dependéncia do grau de obstrugéo
arterial e do desenvolvimento de circulagao colateral. Tem como principais sintomas:
Cl, dor da neuropatia isquémica e dor em repouso, podendo ocorrer atrofia do membro
e da massa muscular, formagao de ulceras isquémicas e surgimento de gangrena,

além do comprometimento de pele e unhas tornando-as secas, espessas e
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descamativas [17]. Devido as adaptagdes musculares da circulacdo periférica,
associado a menor mobilidade que pode ser atribuida a outras causas, em pacientes
idosos, a sintomatologia inicialmente pouco frequente, o diagndstico precoce se faz
necessario, o que pode ser feito por meio de exame de rastreio.

A DAP pode ser classificada em 4 estagios evolutivos. Essa classificagao
permite identificar os seus sinais e sintomas que se tornam mais graves com o avango
da doenca. As classificagcbes comumente utilizadas sdo a de Fontaine e a de

Rutherford, que estratificam a doenca, conforme o quadro 01 abaixo [18]:

Quadro 01. Estadiamento clinico da doencga arterial dos membros inferiores

Classificagado de Fontaine Classificagao de Rutherford
Estadio Sintomas Grau | Categoria Sintomas
I Assintomatico & 0 0 Assintomatico
| Claudicagéo intermitente ndo I 1 Claudicagéo leve
a
' incapacitante o I 2 Claudicagédo moderada
Claudicagao intermitente L
b | _ I 3 Claudicagéo grave
incapacitante
i Dor isquémica em repouso & Il 4 Dor em repouso
1 5 Lesao trofica minor
IV Ulceragdo ou gangrena &
11 6 Lesao trofica major

Pacientes que se encontram no estagio 2 da doenga apresentam como
principal sintoma, a ClI [1]. Como citado anteriormente, a Cl se manifesta comumente
como dor, ardéncia, caibra e formigamentos e ocorre devido ao fluxo sanguineo
inadequado aos tecidos periféricos que estdo sendo exercitados. A sintomatologia
cessa com o repouso [1]. A Cl é encontrada em um a cada trés ou quatro pacientes
diagnosticados com DAP [4,19].

2.4Diagnéstico da DAP

Exames complementares sao utilizados na confirmagao do diagndéstico. Dentre
eles estdo a ultrassonografia (ecoDoppler vascular), arteriografia, angioressonancia
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nuclear magnética e a angiotomografia computadorizada (angioTC), e se prestam a
identificar a lesdo e quantificar a obstrugdo das artérias. Contudo, um dos exames
mais utilizados é o indice Tornozelo-Brago (ITB), considerado padrdo ouro como
diagndstico néo invasivo da DAP [20,21]. O ITB deve ser realizado em pacientes com
suspeita clinica de DAP, ou seja, aqueles com auséncia de pulsos nos membros
inferiores e/ou presenca de sopro arterial e/ou que apresentem claudicacéo
intermitente tipica ou outros sintomas sugestivos de DAP, como pacientes com
ulceras com dificuldade de cicatrizacdo nos membros inferiores. Deve ser medido na
posicdo decubito dorsal, com o manguito de pressdo posicionado logo acima do
tornozelo, evitando zonas com lesdes tréficas de pele. Apds um repouso de 5-10
minutos, a PAS (Pressao Arterial Sistdlica), € medida através de sonda Doppler (5-
10MHz) nas artérias tibiais posterior e anterior (ou na artéria pediosa) de cada pé e
na artéria braquial de cada braco. Os dispositivos de medi¢cao de PA automatizados
nao sao validos, na maioria dos casos, para a pressiao ao nivel dos tornozelos,
podendo os resultados ser superestimaos nos doentes com DAP. O ITB de cada perna
€ calculado pela divisao da PAS mais elevada do tornozelo pela PAS mais elevada
dos bragos.

Sao considerados com maior risco de DAP, os individuos assintomaticos com
idade superior a 65 anos, aqueles com menos de 65 anos mas que sdo considerados
de alto risco para aterosclerose de acordo com as diretrizes vigentes, e com mais de
50 anos com histdria familiar de DAP. A interpretacdo do ITB na DAP esta ilustrada

no quadro abaixo.

INTERPRETAGAO DO iNDICE TORNOZELO BRAQUIAL NA DOENGA
ARTERIAL PERIFERICA

. ITB anormal (baixo) < 0.90
* 0,41 a0,90: DAOP leve a moderada
= 0,00 a 0,40: DAOP grave

. Limite: 0.90 — 1.00

. ITB Normal: 1.00 — 1.40

J ITB anormal (alto): > 1.40
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2.5Fatores de risco

A aterosclerose é a principal causa de DAP dos membros inferiores e, portanto,
a participacao dos fatores de risco para aterosclerose, também esta ligada a DAP.

A prevaléncia de DAP na populacdo acima de 55 anos, € de 19,1%; nos
pacientes acima dos 65 anos é de 19,8% e 16,8% em homens e mulheres.
respectivamente [36]. Estudos epidemioldgicos apontam que a alta prevaléncia de
hipertensdo arterial, dislipidemia, diabetes mellitus, faixa etaria mais elevada,
tabagismo, historico de doengas cardiovasculares esta relacionada ao surgimento e
agravamento da DAP [24].

O tabagismo é o principal fator de risco para o surgimento da DAP, dobrando o
risco dos pacientes em comparagao com aqueles que nao fumam [24]. Quanto mais
severo € o tabagismo e maior o tempo de exposi¢cdo ao tabaco, maiores serdo os
riscos do surgimento da DAP e pior o seu progndstico [25]. O tabagismo € mais
comum entre homens e esta relacionado a maior prevaléncia destes serem
acometidos por doencas ateroscleréticas periféricas e de carétidas [10].

Alguns estudos epidemioldgicos demonstraram que individuos com diabetes
mellitus também tém risco aumentado, em 26% de desenvolver DAP (assintomatica e
sintomatica) em conformidade com a elevagéo do nivel de hemoglobina A1c [24,25].
Pacientes com diagnostico de DAP e diabetes mellitus, apresentam duas vezes mais
chances em apresentar Cl em comparagao com os nao diabéticos [25].

Estudos relacionam a presenca de hipertensao arterial a DAP, porém, quando
comparada com o tabagismo e o diabetes mellitus, sua relagdo € modesta [26].

Niveis mais elevados de colesterol total, especialmente devidos as
lipoproteinas de baixa densidade (LDL-colesterol), também estdo associados ao maior
risco de DAP. Embora existam controvérsias, niveis mais elevados de lipoproteinas
de alta densidade (HDL-colesterol), foram relacionados a um efeito protetor [29]. No
entanto, um grande numero de pacientes que desenvolvem doencgas ateroscleroticas
apresentam niveis normais de lipideos, indicando que outros fatores concomitantes
também sejam responsaveis para a sua progresséao [35].

A presencga cumulativa dos fatores de risco para aterosclerose aumenta ainda
mais a possibilidade do individuo desenvolver aterosclerose e DAP [27,28]. A

existéncia combinada de dislipidemias, diabetes mellitus, hipertensdo arterial,
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tabagismo obesidade abdominal, acidente vascular cerebral, doenca isquémica do
coracao, insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia renal dialitica esta fortemente associada
a presenca de DAP. O risco aumenta com a idade, o tempo de exposicao e a presenca
de neuropatia diabética [9,15,31,33,34].

Como citado anteriormente, diversos fatores estao relacionados a DAP, porém
o tabagismo e o diabetes mellitus continuam a ser os seus mais fortes indicadores,
aumentando em 2,5 vezes a morbi-mortalidade pela doencga [30].

A aterosclerose obstrutiva pode apresentar-se em outros sitios arteriais,
principalmente nas artérias coronarias. Com isso, os pacientes que se submetem a
cirurgia de revascularizacao (by-pass infrainguinal), para tratar isquemia critica, tém
um risco maior para infarto do miocardio [37]. Analisando a presenca dos quatro
principais fatores de risco nos portadores da DAP, observou-se predominio de
hipertensdo e tabagismo, seguidos dos que declararam ter alteragcdo de colesterol
sérico e diabetes [38].

2.6 Tratamento da DAP

A American Heart Association (AHA) [4] recomenda como tratamento inicial e
preferencial da DAP a pratica regular de atividade fisica, principalmente na forma
caminhada, com o objetivo de minimizar os efeitos ocasionados pela Cl na capacidade
funcional, qualidade de vida e, quando somados ao tratamento farmacoldgico,
minimizar os fatores de risco cardiovascular. Se a soma dessas estratégias ndo forem
efetivas e as caracteristicas clinicas piorarem, deve ser considerado o tratamento
cirurgico no membro com obstrugao arterial. Contudo, mesmo que o tratamento
cirurgico tenha sido utilizado, a pratica de atividade fisica somadas ao uso de
medicamentos para controle de risco cardiovascular, como a cessagao do tabagismo,
o tratamento de diabetes mellitus, dislipidemia e hipertensao arterial, continuam sendo

essenciais.

2.7 Antiagregantes plaquetarios

As plaquetas ou trombdcitos, além de estarem presentes nos processos de

inflamacao e cicatrizacao das feridas, participam do complexo sistema de manutencéao
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da hemostasia, juntamente com a parede vascular, os fatores de coagulagédo e o
sistema fibrinolitico. A agregacédo plaquetaria é um mecanismo fisiopatolégico
essencial no desenvolvimento dos eventos isquémicos arteriais, incluindo a DAP, a
doencga coronariana e cerebrovascular. Assim, a utilizagao de agentes antiagregantes
plaquetarios é parte fundamental e indispensavel nos tratamentos das isquemias em

geral, com evidentes melhoras de sobrevida e qualidade de vida nestes pacientes.

2.8Mecanismos de acao dos antiagregantes plaquetarios

Os antiagregantes plaquetarios sado agentes que atuam por diferentes
mecanismos de agao e tém em comum a propriedade de inibir a formagao do trombo,
sem interferéncia significativa nos demais segmentos da coagulagado. Eles promovem
a inibicdo das fungdes plaquetarias como adesividade e agregacgao, inibem a reagéo
de liberacdo ou de secregao das plaquetas, reduzem os agregados plaquetarios
circulantes e inibem a formagao do trombo, induzido predominantemente por agéo das
plaquetas [39]. Os farmacos que inibem a funcao plaquetaria foram agrupados em seis

classes, segundo seus alvos bioldgicos.

Quadro 02. Alvos biolégicos de farmacos inibidores da fungao plaquetaria*

Alvo biolégico da Farmaco Acao antitromboética
inibicao

COX-1 (ciclooxigenase) | Acido acetilsalicilico (AAS), | Bloqueio irreversivel da
Aloxiprin (acetilsalicilato de | sintese de tromboxano
aluminio), Carbasalato de | Ao (TXA2)

calcio (mistura de
acetilsalicilato de célcio e

ureia).
P2Y 12 (receptor de Tienopiridinas: Clopidogrel, | Antagonistas irreversiveis
ADP) Ticlopidina, Prasugrel da ligagéo de ADP ao seu

. L receptor

Nao tienopiridinicos:

Ticagrelor e Cangrelor Antagonistas reversiveis
GPIIb/llla (receptor de Abciximab (anticorpo Antagonistas reversiveis
fibrinogénio; complexo monoclonal humanizado); da ligagao de fibrinogénio
de glicoproteinas llb/llIa) ao seu receptor
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Peptideos RGD sintéticos;

Agentes peptideomiméticos
RGD;

Eptifibatide (heptapeptideo
ciclico);

Tirofiban (sintético ndo
peptidico)

Prostaglandina Analogos de Ativacao de adenilato
prostaglandina PGlo ciclase; inibigao da
(Beraprost, lloprost, formagao de TXA2
Treprostinil)

Fosfodiesterases (PDE) | Cilostazol Inibicdo da PDE 3,
aumento dos niveis de
nucleotideos ciclicos

Inibidores da via do Picotamida, Ridogrel Inibidor da sintase do
tromboxano A2 TxA2 e do recetor do TP

Trés alvos farmacoldgicos tém maior destaque na inibicdo da agregacao
plaquetaria. Um deles € a inibicdo da producdo de TXA2 através da inibicdo
irreversivel da COX-1. O segundo alvo € o antagonismo dos receptores purinérgicos
P2Y12 e o terceiro é a inibicdo da ligagdo do fibrinogénio a glicoproteina GPIIb/llla
(integrina allbb3) [40-43].

O AAS e os demais salicilatos agem inibindo a COX-1 (prostaglandina H2
endoperoxido sintetase; EC 1.14.99.1) que sintetiza endoperdxidos precursores do
lipideo eicosanoide Tromboxano A2 (TXA2), um vasoconstritor e potente mediador da
agregacao plaquetaria, que é produzido nas plaquetas a partir do acido araquidénico
(Quadro 1, Figura 2). O AAS atua acetilando o residuo Ser [5,29] no sitio ativo da
COX-1 e também modifica a atividade da isoenzima COX-2 para produzir lipoxinas
anti-inflamatdrias. Como resultado, o AAS apresenta efeitos antiinflamatério,
analgésico, antipirético e inibidor da agregagao plaquetaria [44]. Os derivados
tienopiridinicos como o clopidogrel, a ticlopidina e o prasugrel sdo pré-farmacos,
convertidos a seus respectivos metabdlitos ativos por diferentes vias metabdlicas. A
ticlopidina € metabolizada por pelo menos cinco vias principais, resultando em varios

metabdlitos. Destes, apenas um parece ser o responsavel pelo efeito antiagregante
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plaquetario [45,46]. O Clopidogrel € metabolizado por duas vias, sendo que uma delas
converte a maior parte da dose administrada a metabdlitos inativos por
desesterificagao [47]; a outra via converte o Clopidogrel ao seu metabdlito inativo
através de varias etapas CYP-dependentes [48,49]. Dentre as diversas enzimas CYP
identificadas, CYP1A2, CYP3A4/5 e CYP2C19 sdo consideradas as principais
isoformas envolvidas na formagcdo de metabdlitos ativos [48]. Por outro lado, o
prasugrel primeiro sofre rapida desesterificacdo a um intermediario tiolactona, que é
entdo convertido a um metabdlito ativo em uma unica etapa CYP dependente [50]. Os
metabdlitos ativos dos derivados tienopiridinicos bloqueiam seletivamente o receptor
do difosfato de adenosina (ADP), P2Y12, por uma ligagdo covalente que o inibe de
maneira permanente e irreversivel [51]. O bloqueio ocorre precocemente, inibindo a
formacao do trombo plaquetario por inibicdo da exposicdo do receptor GPIlIb/llla e,
assim, sua ligacdo ao fibrinogénio (Figura 2). Abciximab, eptifibatide e tirofiban
interferem com a ligagao de fibrinogénio ao seu receptor, o complexo de glicoproteinas
GPIllIb/llla, a integrina allbb3 exposta na superficie das plaquetas. Esta inibicao é
reversivel e cria um estado de trombastenia transiente em pacientes com iminente
trombose arterial [52]. Esta classe de medicamentos é administrada por via
intravenosa e nao fez parte dos AAP incluidos neste estudo, visto que a pesquisa se

presta a avaliar a prevencao secundaria de eventos cardiovasculares.

2.9 Antiagregantes plaquetarios na DAP

Agentes antiplaquetarios sdo usados em pacientes com DAP para evitar
eventos relacionados a isquemia dos membros inferiores e DCV em geral. Muitas
estratégias para o uso destes medicamentos estao disponiveis, mas suas indicagdes
especificas permanecem incertas.

As recomendacoes de terapéutica antitrombdtica nos doentes com DAP podem
sofrer variagbes de acordo com a presenga ou auséncia de sintomas,
revascularizagdo prévia, implantacdo recente de stent ou de enxerto by-pass
infrainguinal com veia autdloga ou protésica. Essas variagdes de recomendagao

dizem respeito a terapéutica antiagregange simples (TAAS) ou dupla (TAAD).

24



Quadro 03. Recomendagdes sobre a terapéutica antitromboética nos doentes
com doencas arteriais periféricas*

Recomendacoes Classea Nivelb

Doenca arterial dos membros inferiores

Recomenda-se a TAAS a longo prazo nos doentes

sintomaticos.

Recomenda-se a TAAS a longo prazo em todos os

doentes que foram submetidos a revascularizagao.

Recomenda-se a TAAS apds a cirurgia de bypass

infra-inguinal.

Nos doentes que necessitam de terapéutica
antiagregante, € preferivel o clopidogrel em vez da lib B

aspirina.

Podem ser considerados os antagonistas da vitamina K b B
apos bypass infra-inguinal com veia autologa.

Deve ser considerada a TAAD com combinacgao de
aspirina e de clopidogrel durante pelo menos um més lla C

apos de implantagao de stent infra-inguinal.

Pode ser considerada a TAAD com combinacgao de
aspirina e de clopidogrel no caso de bypass abaixo do lib B

joelho com enxerto protésico.

Devido a inexisténcia de beneficio comprovado, a

terapéutica antiagregante ndo é indicada como rotina i A

em doentes com DAOP assintomatica isoladad.

ACO = anticoagulagao oral; DAMI = doenga arterial dos membros inferiores; DAPs = doengas arteriais
periféricas; FA = fibrilhacdo auricular: ISC = implantagéo de stent carotideo; TAAD = terapéutica antiagregante
dupla; TAAS = terapéutica antiagregante simples.

O score de CHA2DS2-VAS é calculado conforme consegue: Histéria de insuficiéncia cardiaca congestiva (1
ponto), Hipertensdo (1 ponto), Idade = 75 (2 pontos), Diabetes mellitus (1 ponto), Acidente vascular cerebral ou
AIT ou histéria de tromboembolismo arterial (1 ponto), Histéria de doencga vascular (1 ponto), Idade entre 65 e 74
anos (1 ponto), Género (feminino — 1 ponto).

a Classe de recomendagao.

b Nivel de evidéncia.

C Exceto no caso de doentes com indicagdo para anticoagulagéo oral a longo prazo.

d Sem qualquer outra patologia cardiovascular que ncessite de terapéutica antiagregante (p. ex. doenca
coronaria ou doengas arteriais em multiplas localizagdes).

*Recomendagdes de 2017 da ESC para o Diagnéstico e Tratamento das Doengas Arteriais Periféricas em

colaboragédo com a European Society for Vascular Surgery (ESVS).
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Tem sido considerado o efeito promissor da terapia combinada de
Rivaroxabana/Aspirina, que mostrou reducdo dos desfechos adversos

cardiovasculares maiores e de amputacao.

2.10 Justificativa

A DAP estd associada ao aumento de risco cardiovascular, sendo causa
frequente de morbimortalidade vascular em dmbito mundial. Dados sobre o efeito dos
antiplaquetarios em relacdo aos desfechos dor, ulcera de membros inferiores,
claudicagao intermitente, amputagdes, sangramentos, acidente vascular encefalico,
infarto agudo do miocardio e mortalidade em pacientes portadores de DAP, sao
escassos. Os avangos recentes em seu manejo resultaram no surgimento de nova
orientacdo para o diagndstico e seu gerenciamento. No entanto, os beneficios e
efeitos adversos decorrentes do uso de AAP nos desfechos clinicos da DAP ainda
gera muitas duvidas e controvérsias. Portanto, este assunto é considerado relevante

e deve ser sistematicamente investigado.

3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral

Sintetizar evidéncias sobre o efeito dos AAP em relacao aos desfechos: dor, Ulcera
de membros inferiores (perna e pé), Cl, amputagdes, sangramentos, AVC, |IAM e
mortalidade em pacientes portadores de DAP.

3.2 Objetivos especificos

e |dentificar os antiagregantes plaquetarios utilizados no tratamento da DAP;

¢ Extrair e sumarizar dados das evidéncias encontradas em relagdo ao uso AAP
no tratamento da DAP;

¢ Atribuir niveis de evidéncia e classificar a forga de recomendacéo dos artigos

encontrados.
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4, METODOS
4.1 Tipo de estudo

Trata-se de uma Revisao Sistematica realizada de acordo com o protocolo do
“‘Joanna Briggs Institute” (JBI), demarcado por fases precisas e de alto rigor
metodolégico. O JBI, da Faculty of Health Sciences — University of Adelaide, na
Australia, € um instituto internacional de pesquisa e desenvolvimento, especializado
na formagao e treinamento de pesquisadores e profissionais de saude que sejam
capazes de sintetizar e implementar as melhores praticas em saude baseado em
evidéncias (SBE). O JBI é uma instituicdo que dissemina SBE, e atua como uma
organizacao lider na sintese, transferéncia e utilizagdo da evidéncia de viabilidade,
adequacao, significancia e eficacia das praticas em saude. Distribuido em diversos
centros colaboradores ao redor do mundo, atua nas mais diversas areas de saude e
cuidado baseado em ciéncia. No Brasil, o JBI esta sediado na Escola de Enfermagem
da Universidade de Sao Paulo [53].

4.2 Protocolo e Registro

A reviséo sistematica (RS) foi conduzida conforme metodologia do JBI, sendo
utilizada a recomendacao de relato do Preferred Reporting Items for Systematic
reviews and Meta-analyses (PRISMA) [54]. A revis&o foi registrada no banco de dados
do International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO) sob o
numero de protocolo CRD42018083466.

4.3 Fases do estudo
4.3.1 Fase 1: Busca da existéncia de RS relacionadas a tematica a ser
investigada e Protocolo de Revisao Sistematica.

A primeira fase consiste na realizacdo de uma busca preliminar em bases de
dados que incluem estudos de RS para verificar a existéncia de uma algum deles
dirigido a tematica de interesse. Caso haja RS publicadas, o JBI recomenda a
avaliacao de trés aspectos: se a RS foi realizada com estudos ha mais de trés anos;
se os metodos utilizados refletem os mesmos critérios de interesse da sua tematica;
e, se existe uma lacuna especifica em termos de populacdo ou intervencido que esta

RS nao investigou [55]. A partir das respostas a estas indagagdes € que o autor vai
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avaliar se a RS que pretende realizar trara algum conhecimento novo para a literatura
cientifica [53].

Desta forma, realizou-se uma busca sobre a tematica em bases de dados
secundarias, a saber: The Centre for Evidence-Based Medicine (CEBM) da
Universidade de Oxford, Centre for Review and Dissemination da Universidade de
York, Pubmed Clinical Queries, Trip Database, PROSPERO e na plataforma
UpToDate. Estas bases s&o reconhecidas por serem o0s principais recursos para
obtencao de respostas clinicas e estudos secundarios.

Ressalta-se que foram identificados estudos que tratavam parcialmente da
tematica a ser desenvolvida. No entanto, varias lacunas foram identificadas nestas
publicagdes com possivel viés metodologico, ou viés de busca, ou se tratava de
estudos desatualizados, ou que ndo traziam todos os desfechos abordados em nosso

estudo), o que viabilizou a condugdo da atual RS.

4.3.2 Fase 2: Formulagao da pergunta de revisao

Para a elaboragao da pergunta, o JBI recomenda o uso de mnemaonicas para
ajudar a clarificar a estrutura de titulos e de questdes de revisdo. Existem diversos
mnemaonicos para guiar a estruturagdo de uma pergunta de RS, sendo a mais comum
para estudos quantitativos a estratégia PICO [56,57].

PICO é um acrébnimo em que P = Patient (Pacientes/Participantes), | = Intervention
(Intervencédo/fenébmeno de interesse), C = Comparation (Comparagédo) e O =
Outcomes (Resultados/Desfechos) [53,56,57].

Os componentes da PICO s&o capazes de traduzir, em descritores e palavras-
chaves, os elementos que irdo guiar as estratégias de buscas nas bases de dados.
Dessa maneira, a elaboracédo da questdo deve estar intimamente relacionada com o
processo de coleta dos dados, uma vez que os elementos da PICO determinam os
critérios que serao utilizados para a selegao e analise destes estudos [56,58]. O Center
for Reviews and Dissemination (CRD) da University of York incorporou um novo
elemento para a estratégia PICO, o Study Design, acrescentando a letra S. Com isso,
a PICO passou a utilizar o acrébnimo PICOS para orientar as questbes de pesquisa
como elemento de um protocolo de RS. A justificativa de utilizar os elementos
classicos da questao critica (PICO), juntamente com o desenho do estudo, esta no

fato de se determinar critérios de inclusdo mais especificos para a selecdo dos
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estudos [57,58]. Desta forma, a pergunta da pesquisa foi utilizada a estratégia PICOS,

descrita a seguir:

Quadro 04. Acronimo PICOS para elaboragao da pergunta de revisao,

2022.

Portadores de Doenca Arterial Periférica (DAP)

Antiagregantes plaquetarios

Outros antiagregantes/placebo

Dor;

Ulcera de membros inferiores (perna e pé);
Claudicacgao intermitente;

Amputacoes;

Sangramentos;

Acidente vascular encefalico;

Infarto agudo do miocardio;

Mortalidade

Ensaio clinico randomizado

Esta estratégia permitiu formular a seguinte pergunta de revisao: qual o efeito

dos antiagregantes plaquetarios nos desfechos clinicos dor, ulcera de membros

inferiores (perna e pé), claudicagao intermitente, amputagdo, sangramento, acidente

vascular encefalico, infarto agudo do miocardio e mortalidade geral em pacientes

portadores de DAP?

4.3.3 Fase 3 - Busca das evidéncias cientificas

A estratégia de busca tem como objetivo encontrar estudos publicados e nao

publicados. Adotou-se a estratégia de alta sensibilidade, preconizada para revisdes
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sistematicas para aumentar o rigor e a qualidade dos resultados encontrados com
profundidade. Adotou-se a estratégia de busca de alta sensibilidade, preconizada para
revisdes sistematicas de acordo com o protocolo JBI, para aumentar o rigor e a
qualidade dos resultados encontrados com profundidade. As buscas foram realizadas
nas bibliotecas virtuais PubMed®, Scopus, Web of Science, Cochrane Library, portal
regional da Biblioteca Virtual de Saude (BVS) e Embase. Foram também realizadas
buscas de referéncias cruzadas. Os termos utilizados foram identificados nos Medical
Subjects Headings (MeHS) e/ou nos Descritores de Ciéncias da Saude (DeCS). Para
busca, adotaram-se descritores controlados e os operadores booleanos AND, para
ocorréncia simultanea de assuntos, e OR, para ocorréncia de um ou outro assunto.
Ressalta-se que, cada base de dados possui uma linguagem especifica, e por isso,
foram respeitados os dicionarios de termos especificos de cada base, sem alterar a
estratégia de busca definida pelo acrénimo PICO.

Ademais, foram cuidadosamente utilizados simbolos de aspas e parenteses
nos locais adequados para que cada base pudesse rodar de maneira correta a busca
de alta sensibilidade com todos os termos e seus sinbnimos. As estratégias de buscas

de alta sensibilidade sdo apresentadas no quadro 05.

Quadro 05. Estratégias de busca utilizadas nas bases de dados selecionadas

para o estudo, 2022.

Base de Dados Estratégia de Alta sensibilidade

Pubmed e | "Peripheral Arterial Disease"[Mesh] OR (Arterial Disease,
Scopus Peripheral) OR (Arterial Diseases, Peripheral) OR (Disease,
Peripheral Arterial) OR(Diseases, Peripheral Arterial) OR
(Peripheral Arterial Diseases) OR (Peripheral Artery Disease)
OR (Artery Disease, Peripheral) OR (Artery Diseases,
Peripheral) OR (Disease, Peripheral Artery) OR (Diseases,
Peripheral Artery) OR (Peripheral Artery Diseases)

AND

"Platelet Aggregation Inhibitors"[Mesh] OR (Aggregation
Inhibitors, Platelet) OR (Inhibitors, Platelet Aggregation) OR
(Blood Platelet Antiaggregants) OR (Antiaggregants, Blood
Platelet) OR (Antiaggregants, Platelet) OR (Platelet
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Antiaggregant) OR (Antiaggregant, Platelet) OR (Blood Platelet
Aggregation Inhibitor) OR (Blood Platelet Antiaggregant) OR
(Antiaggregant, Blood Platelet) OR (Platelet Antiaggregant,
Blood) OR (Platelet Aggregation Inhibitor) OR (Aggregation
Inhibitor, Platelet) OR (Inhibitor, Platelet Aggregation) OR
(Blood Platelet Aggregation Inhibitors) OR (Platelet
Antiaggregants) OR (Platelet Inhibitors)OR (Inhibitors, Platelet)
OR (Platelet Inhibitor) OR (Inhibitor, Platelet) OR (Antiplatelet
Agents) OR (Agents, Antiplatelet) OR (Antiplatelet Agent) OR
(Agent, Antiplatelet) OR (Antiplatelet Drug) OR (Drug,
Antiplatelet) OR (Antiplatelet Drugs) OR (Drugs, Antiplatelet)
AND

"Pain"[Mesh] OR (Pain, Splitting) OR (Pains, Splitting) OR
(Splitting Pain) OR (Splitting Pains)

OR

"Leg Ulcer"[Mesh] OR (Leg Ulcers) OR (Ulcer, Leg) OR (Ulcers,
Leg)

OR

"Foot Ulcer"[Mesh] OR (Foot Ulcers) OR (Ulcer, Foot) OR
(Ulcers, Foot)

OR

"Intermittent Claudication"[Mesh] OR (Claudication,
Intermittent)

OR

"Amputation"[Mesh] OR (Amputations) OR
"Hemorrhage"[Mesh] OR (Hemorrhages) OR (Bleeding)

OR

"Stroke"[Mesh] OR (Strokes) OR (Cerebrovascular Accident)
OR (Cerebrovascular Accidents) OR (Vascular Accident, Brain)
OR (Brain Vascular Accident) OR (Brain Vascular Accidents)
OR (Vascular Accidents, Brain) OR (Cerebrovascular Stroke)
OR (Cerebrovascular Strokes) OR (Stroke, Cerebrovascular)
OR (Strokes, Cerebrovascular) OR (Cerebral Stroke) OR
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(Cerebral Strokes) OR (Stroke, Cerebral) OR (Strokes,
Cerebral) OR (Stroke, Acute) OR (Acute Stroke) OR (Acute
Strokes) OR (Strokes, Acute) OR (Cerebrovascular Accident,
Acute) OR (Acute Cerebrovascular Accident) OR (Acute
Cerebrovascular Accidents) OR (Cerebrovascular Accidents,
Acute)

OR

"Myocardial Infarction"[Mesh] OR (Infarction, Myocardial) OR
(Infarctions, Myocardial) OR (Myocardial Infarctions) OR
(Myocardial Infarct) OR (Infarct, Myocardial) OR (Infarcts,
Myocardial) OR (Myocardial Infarcts) OR (Heart Attack) OR
(Heart Attacks)

OR

"Mortality"[Mesh] OR (Mortalities) OR (Mortality Rate) OR
(Mortality Rates) OR (Rate, Mortality)

Cochrane Library

(Peripheral Arterial Disease) OR (Peripheral Artery Disease)
OR (Artery Diseases, Peripheral) OR (Peripheral Arterial
Diseases) OR ( Peripheral Artery Diseases) OR (Disease,
Peripheral Arterial) OR (Diseases, Peripheral Artery) OR
(Arterial Disease, Peripheral) OR (Disease, Peripheral Artery)
OR (Arterial Diseases, Peripheral) OR (Diseases, Peripheral
Arterial) OR (Artery Disease, Peripheral)

AND

(Platelet Aggregation Inhibitors) OR (Antiaggregants, Blood
Platelet) OR (Inhibitor, Platelet Aggregation) OR (Aggregation
Inhibitors, Platelet) OR (Blood Platelet Aggregation Inhibitors)
OR (Platelet Aggregation Inhibitor) OR (Platelet Antiaggregant,
Blood) OR (Blood Platelet Antiaggregants) OR (Antiaggregant,
Platelet) OR (Platelet Antiaggregants) OR (Aggregation
Inhibitor, Platelet) OR (Blood Platelet Antiaggregant) OR
(Platelet Antiaggregant) OR (Blood Platelet Aggregation
Inhibitor) OR  (Antiaggregant, Blood Platelet) OR
(Antiaggregants, Platelet) OR (Inhibitors, Platelet Aggregation)
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OR (Antiplatelet Agents) OR (Agent, Antiplatelet) OR (Agents,
Antiplatelet) OR (Antiplatelet Agent) OR (Antiplatelet Drugs)
OR (Drugs, Antiplatelet) OR (Antiplatelet Drug) OR (Drug,
Antiplatelet) OR (Inhibitors, Platelet) OR (Platelet Inhibitor) OR
(Inhibitor, Platelet) OR (Platelet Inhibitors) OR (Platelet
Antagonists) OR (Blood Platelet Antagonist) OR (Platelet
Antagonist, Blood) OR (Antagonist, Blood Platelet) OR
(Antagonists, Platelet) OR (Platelet Antagonist) OR (Blood
Platelet Antagonists) OR (Antagonist, Platelet) OR
(Antagonists, Blood Platelet)

AND

(Pain) OR (Splitting Pain) OR (Pain, Splitting) OR (Pains,
Splitting) OR (Splitting Pains)

OR

(Leg Ulcer) OR (Ulcer, Leg) OR (Ulcers, Leg) OR (Leg Ulcers)
OR

(Foot Ulcer) OR (Ulcer, Foot) OR (Ulcers, Foot) OR (Foot
Ulcers)

OR

(Intermittent Claudication) OR (Claudication, Intermittent)

OR

(Amputation) OR (Amputations)

OR

(Hemorrhage) OR (Bleeding) OR (Hemorrhages)

OR (Stroke) OR (Cerebrovascular Accidents, Acute) OR (Acute
Cerebrovascular Accident) OR (Strokes, Acute) OR
(Cerebrovascular Accident, Acute) OR (Acute Strokes) OR
(Stroke, Acute) OR (Acute Stroke) OR (Acute Cerebrovascular
Accidents) OR (Cerebrovascular Stroke) OR (Brain Vascular
Accidents) OR (Cerebrovascular Accidents) OR (Vascular
Accident, Brain) OR (Cerebrovascular Strokes) OR (Brain
Vascular  Accident) OR  (Strokes) OR  (Strokes,
Cerebrovascular) OR (Cerebral Stroke) OR (Stroke,
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Cerebrovascular) OR (Cerebral Strokes) OR (Strokes,
Cerebral) OR (Stroke, Cerebral) OR (Cerebrovascular
Accident) OR (Vascular Accidents, Brain)

OR

(Myocardial Infarction) OR (Infarcts, Myocardial) OR
(Myocardial Infarctions) OR (Heart Attacks) OR (Infarction,
Myocardial) OR (Myocardial Infarct) OR (Heart Attack) OR
(Infarct, Myocardial) OR (Infarctions, Myocardial) OR
(Myocardial Infarcts)

OR

(Mortality) OR (Mortality; Rate) OR (Mortalities) OR (Mortality
Rates) OR (Rate, Mortality)

Embase

'‘peripheral occlusive artery disease'/exp OR (arterial disease,
peripheral occlusive) OR (artery peripheral occlusion) OR
(atherosclerotic peripheral arterial insufficiency) OR (PAD
(peripheral arterial disease)) OR (PAOD) OR (peripheral
arterial disease) OR (peripheral arterial diseases) OR
(peripheral arterial obstructive disease) OR (peripheral arterial
occlusive disease) OR (peripheral arterial occlusive diseases)
OR (peripheral artery disease) OR (peripheral artery
obstruction) OR (peripheral artery obstructive disease) OR
(peripheral artery occlusion) OR (peripheral artery occlusive
disease) OR (peripheral obliterative arterial disease) OR
(peripheral obliterative vascular disease) OR (peripheral
obstructive artery disease) OR (peripheral occlusive arterial
disease) OR (peripheral occlusive disease)

AND

‘antithrombocytic agent'/exp OR (aggregation inhibitor, platelet)
OR (antiplatelet agent) OR (antiplatelet drug) OR (platelet
aggregation inhibitor) OR (platelet aggregation inhibitors) OR
(platelet inhibitor) OR (platelet inhibitors) OR (thrombocyte
aggregation inhibiting agent) OR (thrombocyte aggregation
inhibitor)
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AND

'‘pain'/exp OR (deep pain) OR (pain respons) OR (pain
syndrome)

OR

'leg ulcer'/exp OR (crural ulcer) OR (cruris ulcer) OR (leg
ulceration) OR (leg ulcus) OR (ulcer cruris) OR (ulcer, leg) OR
(ulcus acruris) OR (ulcus cruris) OR(ulcus, leg) OR (cruris
ulcer)

OR

'foot ulcer'/exp OR (foot ulcus) OR (ulcer, foot) OR (ulcus pedis)
OR (ulcus, foot)

OR

'intermittent  claudication'/exp OR (angina cruris) OR
(angiosclerotica intermittens) OR (claudicatio intermittens) OR
(dysbasia intermittens) OR (intermittent claudicatio)

OR

‘amputation'/exp

OR

'bleeding'/exp OR (blood effusion) OR (blood loss) OR
(haemorrhage) OR (haemorrhagic activity) OR (hemorrhage)
OR (hemorrhagia) OR (hemorrhagic activity) (spontaneous
haemorrhage) OR (spontaneous hemorrhage)

OR

‘cerebrovascular accident'/exp OR (accident, cerebrovascular)
OR (acute cerebrovascular lesion) OR (acute stroke) OR (brain
accident) OR (brain attack) OR (brain vascular accident) OR
(cerebral stroke) OR (cerebral vascular accident) OR (cerebro
vascular accident) OR (cerebrum vascular accident) OR
(stroke)

OR

'heart infarction'/exp OR (cardiac infarct) OR (cardiac infarction)
OR (cardial infarct) OR (heart attack) OR (heart infarct) OR

(heart muscle infarction) OR (infarction, heart) OR (myocardial
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infarct) OR (myocardial infarction) OR (myocardium infarct) OR
(myocardium infarction)
OR

'mortality'/exp

Web os Science

(Peripheral Arterial Disease AND Platelet Aggregation
Inhibitors AND Pain OR Leg Ulcer OR Foot Ulcer OR
Intermittent Claudication OR Amputation OR Hemorrhage OR
Stroke OR Myocardial Infarction OR Mortality

Biblioteca Virtual

em Saude

MH:"Doenca Arterial Periférica" OR (Peripheral Arterial
Disease) OR (Enfermedad Arterial Periférica) OR (Arteriopatia
Periférica) OR (Doenga Arterial Obstrutiva Periférica) OR
MH:C14.907.137.126.307.500$ OR MH:C14.907.617.671%
AND

MH:"Inibidores da Agregagao Plaquetaria" OR (Platelet
Aggregation Inhibitors) OR (Inhibidores de Agregacién
Plaquetaria) OR (Agente Antiplaquetario) OR (Agentes
Antiplaquetas) OR (Agentes Antiplaquetarios) OR (Antagonista
Plaquetario) OR (Antagonista de Plaquetas) OR (Antagonistas
Plaquetarios) OR (Antagonistas de Plaquetas) OR
(Antiagregadores de  Plaquetas) OR (Antiagregante
Plaquetario) OR  (Antiagregante = de  Plaquetas)OR
(Antiagregantes Plaquetarios) OR (Antiagregantes de
Plaquetas) OR (Antiplaquetario) OR (Antiplaquetarios) OR
(Droga Antiplaquetaria) OR (Drogas Antiplaquetarias)

OR (Farmaco Antiplaquetario) OR (Farmacos Antiplaquetarios)
OR (Inibidor Plaquetario) OR (Inibidor da Agregagao
Plaquetaria) OR (Inibidor da Agregacao de Plaquetas) OR
(Inibidor de Agregacéao Plaquetaria) OR (Inibidor de Agregagao
de Plaquetas) OR (Inibidor de Plaquetas) OR (Inibidores
Plaquetarios) OR (Inibidores da Agregacéo de Plaquetas) OR
(Inibidores de Plaquetas) OR (Medicamento Antiplaquetario)
OR (Medicamentos Antiplaquetarios) OR
MH:D27.505.954.502.780%
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AND

"Dor" OR (Pain) OR (Dolor) OR (Sofrimento Fisico) OR
MH:C23.888.592.6128 OR MH:F02.830.816.444% OR
MH:G11.561.790.444%

OR

MH:"Ulcera da Perna" OR (Leg Ulcer) OR (Ulcera de la Pierna)
OR MH:C17.800.893.592%

OR

MH:"Ulcera do Pé&" OR (Foot Ulcer) OR (Ulcera del Pie) OR
MH:C17.800.321.250$% OR MH:C17.800.893.592.450%

OR

MH:"Claudicagao Intermitente"” OR (Intermittent Claudication)
OR (Claudicacion Intermitente) OR MH:C14.907.137.126.669%
OR MH:C23.888.531%

OR

MH:"Amputagdo" OR (Amputation) OR (Amputacion) OR
MH:E04.555.080%

OR

MH:"Hemorragia" OR (Hemorrhage) OR (Hemorragia) OR
(Sangramento) OR MH:C23.550.414%

OR

MH:"Acidente Vascular Cerebral" OR (Stroke) OR (Accidente
Cerebrovascular) OR (AVC) OR (AVC Agudo) OR (AVE) OR
(Acidente Cerebral Vascular) OR

(Acidente Cerebrovascular) OR (Acidente Vascular Cerebral
(AVC)) OR (Acidente Vascular Cerebral Agudo) OR (Acidente
Vascular Encefalico) OR (Acidente Vascular do Cérebro) OR
(Acidentes  Cerebrais  Vasculares) @ OR  (Acidentes
Cerebrovasculares) OR (Acidentes Vasculares Cerebrais) OR
MH:C10.228.140.300.775% OR MH:C14.907.253.855%

OR

MH:"Infarto do Miocardio" OR (Myocardial Infarction) OR
(Infarto del Miocardio) OR (Ataque Cardiovascular) OR (Ataque
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Cardiaco) OR (Ataque do Coragdo) OR (Enfarte Agudo do
Miocardio) OR (Enfarte do Coracdo) OR (Infarto Agudo do
Miocardio) OR MH:C14.280.647.500% OR
MH:C14.907.585.500$ OR MH:C23.550.513.355.750$ OR
MH:C23.550.717.489.750%

OR

MH:"Mortalidade" OR (Mortality) OR (Mortalidad) OR (Aumento
da Mortalidade) OR (Aumento de Mortalidade) OR (Coeficiente
de Mortalidade) OR (Taxa de Mortalidade) OR (indice de
Mortalidade) OR MH:E05.318.308.985.550% OR
MH:N01.224.935.698% OR MH:N06.850.505.400.975.550$ OR
MH:N06.850.520.308.985.550$ OR MH:SP3.076.187.173%
OR MH:SP4.046.452.713% OR MH:SP4.127.413.629.905% OR
MH:SP5.001.002.028.004% OR MH:SP5.006.052.168.154%

4.3.4 Fase 4 — Avaliacao das evidéncias disponiveis para inclusao na Revisao

Sistematica

Posteriormente a busca, procedeu-se a avaliagao das evidéncias. Utilizou-se o
software Endnote® versao online para a realizagéo das possiveis exclusdes de artigos
indexados em duplicidade.

Para aumentar o rigor da avaliagdo de evidéncias, apds exclusao de titulos
duplicados no Endnote®, os resultados foram importados para o aplicativo Rayyan®
QCRI, uma vez que ainda existiam resquicios de artigos duplamente indexados.
Rayyan® é um aplicativo da web gratuito, totalmente financiado pela Qatar Foundation,
uma organizagao sem fins lucrativos do Qatar, utilizado primariamente para auxilio em
pesquisas do tipo revisdo sistematica e metanalise.

Este instrumento € amplamente utilizado para agilizar a triagem inicial de
resumos e titulos usando um processo automatizado. Ademais, conta com diversos
recursos, dentre os quais destacam-se para a revisao sistematica: criagao do projeto

de revisao, convite aos avaliadores de forma independente, exploracdo de citagcbes
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em diferentes formatos, exportacéo de resultados, rotulagem e filtragem de citag¢des,
categorizagdo em referéncias incluidas e excluidas, cegamento entre revisores e
identificacdo automatica de potencial duplicidade [59].

A ocultacdo de citagbes ocorreu manualmente, importando os arquivos de
resultados do software Endnote® no formato “.ris”, realizando o armazenamento na
nuvem. No aplicativo Rayyan®, apds exclusdes de duplicidades, procedeu-se a leitura
de titulos e resumos, excluindo artigos que nao respondessem a pergunta de revisao.

Por fim, realizou-se a leitura de textos completos possibilitou a finalizagcao da

inclusdo de estudos desta RS.

4.3.5 Fase 5 — Avaliacgao critica dos estudos incluidos na Revisao Sistematica
A avaliacao critica dos estudos incluidos na RS foi realizada por dois revisores,

de forma independente, seguindo os instrumentos desenvolvidos pelo JBI (ANEXO

02). As divergéncias que surgiram entre os revisores foram resolvidas por meio de

discussao e ndo houve necessidade de um terceiro revisor.

4.3.6 Fase 6: Coleta de dados nos estudos incluidos
Os dados foram extraidos dos artigos incluidos na RS, de forma independente
pelos dois revisores, utilizando a ferramenta de extragao de dados padronizados no

JBI-SUMARI, como garantia da precisdo dos dados.

4.3.7 Fase 7: Sintese dos estudos incluidos na Revisao Sistematica

Em uma RS quantitativa os dados podem ser apresentados de forma descritiva,
em que as principais caracteristicas e resultados dos estudos s&do resumidos e
descritos em forma de narrativa ou por metanalise, o qual € um processo de analise
estatistica que combina o resultado dos estudos originais e determina uma unica
medida de efeito [54]. Apds a sintese dos estudos incluidos na RS, os autores
precisaram trazer as conclusdes e recomendacgdes para a pratica e para a pesquisa

com base na qualidade dos estudos incluidos [55].
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4.4 PRISMA - PREFERRED REPORTING ITEMS FOR SYSTEMATIC REVIEWS
AND META- ANALYSES

O valor de uma RS depende da metodologia utilizada no estudo, dos resultados
obtidos e da clareza na comunicagao desses resultados. No ano de 1996 foi elaborado
um instrumento com estes critérios, denominado QUOROM Statment (QUality Of
Reporting Of Meta-analyses), que era focado na metanalise de ECR [60]. Mais
recentemente, em 2009, este instrumento foi renomeado como PRISMA (Preferred
Reporting ltems for Systematic reviews and Meta-Analysis), em que foram atualizados
critérios de carater conceitual e pratico para relato de RS com ou sem metanalise
[54,60].

Para a construgcao do PRISMA foi realizada, em Ottawa, no ano de 2005,
reunido com duracao de trés dias, em que participaram 29 autores de RS,
metodologos, médicos, editores e leitores para revisar e ampliar a lista de
recomendacgdes do instrumento QUOROM. O PRISMA consiste de uma lista de
verificagdo de 27 itens e um diagrama de fluxo da RS composto por quatro fases [54],
cuja finalidade ¢é elevar o rigor metodolégico no desenho, na realizagdo e na sintese
dos resultados da RS. Deve-se enfatizar que ele ndo é utilizado para avaliagédo da
qualidade metodologica da RS, mas para nortear a elaboragao, sendo referendado no
Reviewers‘ Manual do JBI [53].)

4.5 CRITERIOS DE INCLUSAO

o Paciente portador DAP confirmado pelo indice tornozelo-brago (ITB)
realizado com doppler ultrassom e/ou ultrassonografia doppler de artérias de
membros inferiores e/ou angiotomografia computadorizada de membros inferiores
e/ou angiografia digital.

. Pacientes em uso de mono ou dupla terapia com antiagregantes
plaquetarios orais;

o Presenca de pelo menos um sintoma de DAP.

4.6 CRITERIOS DE EXCLUSAO

. Revascularizagdo de membro inferior ou outro procedimento vascular

cirurgico relacionado a DAP realizado previamente a inluséo;
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o Uso de anticoagulantes orais concomitantes ao uso de antiagregantes
plaquetarios;

o Pacientes com indicacdo de revascularizacdo de acordo com a
classificagao de Rutherford 1.3, 2.4, 3.5, 3.6 (claudicacéao limitante, dor de repouso,

lesdo tréfica, necrose);

o Pacientes com amputagdes prévias;
. Uso de antiagregantes plaquetarios endovenosos.
5 RESULTADOS GERAIS

A busca de alta sensibilidade identificou 10.646 estudos nas bases de dados.
Nota-se o maior numero de estudos na base Embase (n =6131; 57,59%) seguido pela
base Pubmed (n=3227; 30,31%). Demais dados em relagéo ao quantitativo de busca

esta demonstrado na tabela 01.

Tabela 1. Numero de estudos identificados segundo a base de dados.
Uberlandia, 2022.

BASE n %
Embase 6131 57,59
Pubmed 3227 30,31

Cocrhane Library 523 4,91
Scopus 610 5,74
Web of Science 106 0,99
BVS 49 0,46

Total 10646 100

5.1 PROCESSO DE SELEGAO DOS ESTUDOS

Com o auxilio do programa EndNote® online foi possivel gerenciar as referéncias
e identificar e remover os estudos duplicados (n=175). Ja com auxilio do aplicativo
Rayyan®, viabilizou-se a remog&o do restante de artigos indexados em duplicidade
(n=247).
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Apos remocao dos estudos duplicados, 10.204 titulos e resumos foram

avaliados, sendo que 10.188 foram excluidos pois ndo atenderam aos critérios de

elegibilidade. Por fim, 10 estudos atenderam os critérios de incluséo, tendo sido lidos

na integra, como foram apresentados na figura 1, conforme o fluxograma PRISMA.

Figura 1 — Fluxograma* do processo de identificagao, seleg¢ao e inclusado dos

Registros removidos:
Duplicados Endnote (n= 175)
Duplicados Rayyan (n= 247)

Total de Exclusdes (n=422)

estudos.
Estratégia de busca:
)
Pubmed (n = 3227)
Cochrane (n= 523)
o
l% Embase (n=6.131)
3]
‘g Web of Science (n= 106)
o
Scopus (n=610)
BVS (n=49)
Total (n= 10.646)
)
Artigos selecionados para
.& Leitura de Titulo e Resumo: >
Q
& (n=10.204)
—
)
3
= Estudos incluidos na Revisao
= (n=10)
o
=

—

Exclusdes (n=10.194):

N&o eram Ensaios Clinicos Randomizados (ECR)
(n=7.369)

Desfechos diferentes dos eleitos no estudo (n=1.937)
Pacientes sem DAP (n=438)

Drogas de outras classes farmacoldgicas (n= 450)

*PRISMA 2020 flow diagram for new systematic reviews which included searches of databases

and registers only
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5.2 QUALIDADE METODOLOGICA DOS ESTUDOS

Todos os estudos incluidos foram ECR. A qualidade metodoldgica, foi avaliada
segundo o check list para resvisbes da JBI “Assessment of methodological
quantitative of the included studies using the JBI critical appraisal checklist for
randomized controlled trials (ANEXO 02). Os resultados para cada questdo de
avaliagao de qualidade por estudo sao apresentados na Quadro. 06.

QUADRO 06. Avaliagao quantitativa metodoldgica dos estudos incluidos usando o

checklist de avaliagao critica do JBI para ensaios clinicos randomizados.

Estudo Avaliag&o critica
Ano Y(sim); N (n&o); U (pouco claro); NA (néo aplicavel)
Referéncias Q1 Q2 Q3 | @4 | Q5 | Q6 | Q7 | Q8 | Q9 | Q10 | Q11 | Q12 | Q13 | Total
“Sim”
E1 J.C. Arcan | 1988 Y Y Y Y Y NA Y Y Y Y Y Y Y 12
E2 V. Coto 1989 Y Y Y Y Y NA Y Y Y Y Y Y Y 12
E3 S. R. Money | 1998 Y Y Y Y Y NA Y Y Y Y Y Y Y 12
E4 H. G. Beebe | 1999 Y Y Y Y Y NA Y Y Y Y Y Y Y 12
E5 D. L. 2000 Y Y Y Y Y NA Y Y Y Y Y Y Y 12
Dawson
E6 D. E. 2002 Y Y Y Y Y NA Y Y Y Y Y Y Y 12
Strandness
E7 D.L. Bhatt | 2007 Y Y Y Y Y NA Y Y Y Y Y Y Y 12
E8 M. A. 2008 Y Y Y Y Y NA Y Y Y Y Y Y Y 12
Creager
E9 M. R. Patel | 2014 Y Y Y Y Y NA Y Y Y Y Y Y Y 12
E10 M. P. 2016 Y Y Y Y Y NA Y Y Y Y Y Y Y 12
Bonaca

Questdes do instrumento do JBI, “critical appraisal” Q1. Was true randomization used for assignment
of participants to treatment groups? Q2. Was allocation to treatment groups concealed? Q3. Were
treatment groups similar at the baseline? Q.4. Were participants blind to treatment assignment? Q.5.
Were those delivering treatment blind to treatment assignment? Q.6. Were outcomes assessors blind
fo treatment assignment? Q.7. Were treatment groups treated identically other than the intervention of
interest? Q.8. Was follow up complete and if not, were differences between groups in terms of their
follow up adequately described and analyzed? Q.9. Were patrticipants analyzed in the groups to which
they were randomized? Q.10. Were outcomes measured in the same way for treatment groups? Q.11.
Were outcomes measured in a reliable way? Q.12. Was appropriate statistical analysis used? Q.13.
Was the trial design appropriate, and any deviations from the standard RCT design (individual
randomization, parallel groups) accounted for in the conduct and analysis of the trial?

5.2.1 EXTRAGAO DE DADOS E DESCRIGAO DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Dez estudos (Arcan et al., 1988; Coto et al., 1989; Money et al., 1998; Beebe
et al., 1999; Dawson et al., 2000; Strandness et al., 2002; Bhatt et al., 2007; Creager
et al., 2008; Patel et al., 2014; Bonaca et al., 2016) preencheram, no minimo, nove
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respostas “sim”, em 13 possiveis e foram considerados como de qualidade
metodoldgica adequada. A sintese da caracterizagédo dos estudos que foram incluidos

na RS estido disponiveis no Quadro 07.
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QUADRO 07 — Caracterizagdes dos estudos incluidos na RS, Uberlandia, 2022.

N° Estudo Autor Local Desenho Populagao Grupos Desfechos Resultados
(ano)
01. J.C. Arcan | Sanofi ECR n =169 Gl - Cl Cl: incremento de
etal; Laboratdrios, controlado, - |1AM mais de 50% de
(1988) Paris, Franga. | duplo cego Idade: NR Amostra: 83 -AVC distancia de marcha
Intervengéo: - Agravamento da em 39 pacientes do
Critérios de Ticlopidina_250mg_b.i.d. isquemia periférica Gl (83) e 29 do GC
inclusao: (86). As diferencas
pacientes com GC foram estatisticamente
claudicagao Amostra: 86 significativas (p =
intermitente Placebo 0,04).
devido a doenga
aterosclerodtica AVC: 09 pacientes do
periférica. grupo GC (86)
apresentaram eventos
isquémicos maiores
contra 02 pacientes no
Gl (83).
02. Vincenzo | Escola de ECR n=35 Gl - Cl ClI: Incremento de
Coto Medicina, controlado, Amostra: 18 - Sangramento: 42,8 metros na
etal,; Universidade duplo cego Idade: 40a 70 Intervencéo: monitoragao laboratorial marcha sem Cl e dor
(1989) de Napoles, anos. Picotamide_300mg_t.i.d. do TS. (aumentou de 180,3m
Napoles, Italia. para 223,1m) Gl
Critérios de (p<0,05)
inclus&o: GC
- Pacientes com | Amostra: 17 - Tempo de
DAP estagio |l Placebo. sangramento com
(Fontaine); aumento significativo
- Cl por pelo no Gl (265,5s) vs. GC

menos 6 meses

(226,3s), com
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- Distancia sem
dgr de 300 metros
- Indice de

incremento de 39,2s
(p<0,01).

pressao no
tornozelo < 0,8
€M repouso.

03. Samuel R. | Ochsner Clinic, | ECR n =239 Gl - Cl Melhora da Cl no Gl
Money New Orleans controlado, Amostra: 119 (>70m; >78,3s) versus
etal; duplo cego Idade: > 40 anos. | Intervencéo: GC (>23,2m; >26s),
(1998) Cilostazol_100mg_b.i.d. P<0,05.

Critérios de GC
inclusao: Amostra: 120

- DAP por pelo Placebo.
menos 6 meses

-ITB<0,9em

repouso

04. Hugh G. Clinicas ECR n=>516. Gl 1 - Cl Cilostazol, 100 mg
Beebe Vasculares, controlado Amostra: 175. - Morbidade CV b.i.d. apresentaram
etal,; EUA. duplo cego Idade: NR. Intervencéo: - Mortalidade. uma melhora da
(1999) Cilostazol 100mg b.i.d; média geométrica de

Critérios de 51% na distancia
inclusao: Gl 2 maxima de
DAP estavel. Amostra: 171. caminhada (p <

Intervengéo: Cilostazol
50mg b.i.d.

GC
Amostra: 170.
Placebo

0.001 vs. placebo).
Cilostazol 50mg
b.i.d. tiveram
melhora de 38% na
melhora da média
geomeétrica de
distancia maxima de
caminhada (p <
0.001 vs. placebo).
Incidéncia de
morbidade CV e
mortalidade por
qualquer causa (34
pacientes),
morbidade CV (n =
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29) e todas as

causas de
mortalidade (n = 5),
(p =0,71)
05. David L. Air Force, ECR n =698 Gl1 - Cl ClI: houve aumento de
Dawson Veterans. EUA. | controlado, Amostra: 227 - “Walking Impairment 107m na DAC (54%)
etal,; duplo cego. Idade: NR Intervencéo: Questionnaire” quando comparado ao
(2000) Cilostazol_100mg_b.i.d. GC (64 m; 30% de
Critérios de aumento).
inclusao: Gl 2
Pacientes com Cl | Amostra: 232 Mortes e sérias taxas
(=6 meses), ITB Intervencéo: de eventos adversos
<0,9. Pentoxifilina_400mg_t.i.d. foram semelhantes
em cada grupo.
GC
Amostra: 239
Intervengéo: placebo.
06. D. Eugene | University of ECR n =394 Gl - Cl - Comparado com
Strandness | Washington, controlado, Amostra: 133 - Sangramento: placebo, Cilostazol
etal; EUA. duplo cego Idade: = 40 anos. | Intervencéo: monitoragao laboratorial | 100mg produziu
(2002) Cilostazol_100mg_b.i.d. do TS. melhora significativa

Critérios de
inclusdo: Cl (=6
meses, em teste
de esteira
padrao).

Gl
Amostra: 132
Intervencao:
Cilostazol_50mg_b.i.d.

GC
Amostra:129
Placebo.

- Eventos adversos.

na DMC, em 11% em
8 semanas, 15% em
16 semanas, 17% em
20 semanas,
utilizando analise
LOCF.

A analise LOCF em 24
semanas mostrou um
aumento de distancia
de caminhada de
76,2m na linha de
base. Um aumento de
63,82%, comparado
com 20,8% do grupo
placebo (p = 0,0003).
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- A estimativa de
efeito para o grupo
Cilostazol 50 mg em
24 semanas foi de 7%
(p=0,1826). A

- Todas as analises
mostraram que o
grupo Cilostazol 50mg
caminhou 43,3m além
do valor da linha de
base. Demonstrou
uma relacao linear
dose resposta linear.

07.

D.L. Bhatt
et al;
(2007)

Cleveland,
Ohio

ECR
controlado,
duplo cego

n=9478
Idade: NR

Critérios de
inclusao:
antecedentes de
IAM, AVC, DAP.

Gl
Amostra: 4735
Intervencéo:

Clopidogrel_75mg__

Aspirina.

GC
Amostra: 4743
Placebo_Aspirina.

- Mortalidade

- Hemorragia

- Infarto do miocardio.
- AVC.

A taxa de morte
cardiovascular, Ml, ou
AVC foi
significativamente
mais baixa no grupo
Clopidogrel mais
aspirina do que no
grupo placebo mais
aspirina: 7,3% contra
8,8% (HR 0.83, 95%
IC: 0.72-0.96,p =
0.01). Além disso, as
hospitalizacbes para a
Isquemia foram
significativamente
diminuidas, 11,4%
contra 13,2% (HR
0.86% 95% de IC 0,76
a 0,96, p = 0,008).

Nao houve diferenga
significativa na taxa de
hemorragia severa:
1,7% contra 1,5% (HR
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1,12, 95% IC 0,81 —
1,53, p = 0,50);
moderado
sangramento foi
significativamente
aumentado: 2,0%
contra 1,3% (HR 1,60,
95% IC 1,16 — 2,20, p
=0,004).

08. Mark A Departamento | ECR n =430 Gl 1 - Cl Placebo aumentou o
Creager | de Medicina, controlado, Amostra: 87 DAC em 3,3%, eo
etal,; Divisao de duplo cego Idade: > 40 anos. | Intervencao: lloprost aumentou a
(2008) Cardiologia, lloprost_50ug_b.i.d. DAC em 7,7%, 8% e
Brigham and Critérios de 11.2%,
Women’s inclusao: Gl 2 respectivamente a
Hospital, Amostra: 86 50ug, 100ug e 150ug
Harvard Cl ( = 3 meses), Intervengéo: b.i.d., (todos
Medical Distancia de lloprost_100ug_b.i.d. insignificantes
School, claudicagao entre relativos ao placebo).
Boston, MA, 50 e 800 metros, GI3 (P=0,039).
USA. ITB <0,9, Amostra: 87
Queda maior de Intervencao:
20% no ITB em lloprost_150ug_b.i.d.
um minuto apés a
cessar exercicio. Gl 4
Amostra: 86
Intervencao:
Pentoxililina_400mg_t.i.d.
GC
Amostra: 84
Placebo
09. Manesh R | Duke Clinical ECR n=1144 Gl - Morte cardiovascular Em um ano, ocorreu
Patel Research controlado, Amostra: 566 - 1AM 19,3% de desfechos
etal,; Institute, duplo cego Idade: NR. Intervencéo: -AVC primarios morte
(2014) Ticagrelor 90 Aspirina - Amputagao cardiovascular, IAM,
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Durham, NC,
USA.

Critérios de
inclusao:
Cl,
ITB<0,9.

GC
Amostra: 578

Clopidogrel_75_Aspirina

AVC nos pacientes
com DAP (n = 1144),
quando comparado
com 10,2% em
pacientes sem DAP
(P<0,001). A taxa de
evento Kaplan-Meyer
em um ano para 0s
desfechos primarios
de morte CV, IAM ou
AVC em pacientes
com DAP tratados
com Ticagrelor em
comparagao com o
Clopidogrel foi de 18%
vs. 20,6% (HR: 0,85
95% I1C 0,64 —-1,11; p
=0,99).

O desfecho
Sangramento Maior
(classificacéo
PLATO), em um ano
foi de 14,8% para
Ticagrelor comparado
a 17,9% para o
Clopidogrel, (HR: 0,81
95% I1C 0,59-1,10; p
=0,09).

10.

Marc P.
Bonaca
etal;
(2016)

Brigham and
Women’s
Hospital Heart
& Vascular
Center, Boston,
Massachusetts.

ECR
controlado,
duplo cego

n=1143.

Idade: > 65 anos.

Critérios de
inclusao:

IAM ocorrido de 1
a 3 anos + idade
de =65 anos e/ou
diabetes mellitus

Gl1
Amostra: 368.
Intervengéo: Ticagrelor
60mg_b.i.d._Aspirina

Gl 2
Amostra: 371
Intervengéo: Ticagrelor
90mg_b.i.d. _Aspirina

- MACE:

- Morte cardiovascular
- 1AM

-AVC

- Amputacgao

A reducgao do risco
relativo na MACE com
Ticagrelor foi
consistente,
independentemente
da DAP, os pacientes
com DAP tiveram uma
maior redugao do
risco absoluto de
4,1%, devido ao seu
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requerendo
medicacao;

Segundo IAM.
Doenga coronaria
de multivasos;

DRC (clearance
de creatinina <60
ml/min -
Cockcroft-Gault).

GC
Amostra: 404
Intervencao:

Placebo_Aspirina.

maior risco absoluto.
O excesso absoluto
de hemorragia TIMI
major foi de 0,12%.
Ticagrelor reduziu o
risco de MALE (HR:
0,65; 95% IC: 0,44 a
0,95; p = 0,026).
Ticagrelor aumentou a
hemorragia TIMI
consistentemente para
pacientes com DAP
(HR: 1,32% 95% CI:
0,41-4,29) e sem
DAP (HR: 2,59; 95%
Cl1,91-3,5
interaction p = 0,28)
Embora pacientes
com DAP com
placebo tenham
apresentado maior
risco absoluto de
sangramento, o
aumento absoluto de
risco com o Ticagrelor
em 3 anos foi
numericamente menor
para aqueles com
DAP (0.12%; 95% ClI:
1.79% - 2.04%)
embora os eventos
tenham sido
infrequentes.

DAP: Doenga Arterial Periférica; DAC (distancia absoluta de claudicagdo); MACE (traduzido do inglés — Major Advents Cardiovascular Events) Eventos adversos maiores

cardiovasculares; MALE (traduzido do inglés — Major Advents Limb Events) Eventos adversos maiores dos membros; GC (Grupo controle); Gl (Grupo da Intervengéo); AVC

(Acidente Vascular Cerebral); IAM (Infarto Agudo do Miocéridio); TS: Tempo de Sangramento
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5.2.2 Participantes e Configuragao

Para caracterizagdo dos participantes e configuracdo de cada estudo, eles
foram divididos em Estudo 1 (Arcan et al., 1988); Estudo 2 (Coto et al., 1989); Estudo
3 (Money et al., 1998); Estudo 4 (Beebe et al., 1999); Estudo 5 (Dawson et al,. 2000);
Estudo 6 (Strandness et al., 2002); Estudo 7 (Bhatt et al., 2007); Estudo 8 (Creager et
al., 2008); Estudo 9 (Patel et al., 2014); Estudo 10 (Bonaca et al., 2016). Sao descritas
a seqguir as caracteristicas dos participantes e configuragao de cada estudo.

Nenhum estudo forneceu informacdes se seguiu ou ndo o modelo triplo cego,
nao houve dados claros quanto aos avaliadores estatisticos serem cegados quanto a
intervencgao feitas em cada grupo.

Conforme esse instrumento de avaliagao critica®") (JBI; critical appraisal), todos
os estudos utilizaram a verdadeira randomizacdo aleatéria para a distribuicado de
participantes nos grupos de tratamento (Q1), bem como a ocultagcdo da alocagao
desses grupos (Q2). Nenhum estudo apresentou diferenga nas caracteristicas basais
nos grupos de tratamento.

Em todos os estudos, os participantes e os pesquisadores que dispensaram o
tratamento foram cegados (Q4-Q5). Em nenhum estudo foi relatado o cegamento dos
avaliadores de resultados, havendo, portanto, limitagdes quanto a informacao (QG6).
Em todos os estudos, os grupos foram tratados de forma idéntica quanto a intervengao
de interesse; cada estudo utilizou protocolos ou tratamentos padronizados para a
realidade local e estilo de vida dos pacientes, porém todos tinham o objetivo de
atender de pacientes com DAP em protocolos baseados nas diretrizes internacionais
de cardiologia e cirurgia vascular (Q7).

Em todos os estudos, o seguimento dos pacientes foi considerado
adequadamente descrito e analisado (Q8). Os estudos realizados com a metodologia
de “Intensao de Tratar” (Intent to Treat basis), foram os seguintes: Estudo 1 (Arcan et
al., 1988); Estudo 3 (Money et al., 1998); Estudo 4 (Beebe et al., 1999); Estudo 5
(Dawson et al,. 2000); Estudo 8 (Creager et al., 2008); e Estudo 10 (Bonaca et al.,
2016). Os participantes de todos os estudos foram analisados nos grupos aos quais
foram randomizados (Q9). Os resultados de todos os estudos foram analisados da
mesma forma para os grupos de tratamento (Q10) e de forma confiavel (Q11). Em
todos os estudos a analise estatistica foi apropriada (Q12) e o desenho do estudo

adequado, com descricao da conducgao e analise desses estudos (Q13).
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5.2.3 Tamanho dos estudos

O estudos obtidos apresentaram amostras que variaram de 35 (V. Coto et al.,
1989), até 9.478 participantes (D.L. Bhatt et al.; 2007). No total, foram estudados
14.246 pacientes. Apenas 04 estudos apresentaram a descri¢ao do calculo amostral:
Estudo 1 (Arcan et al., 1988); Estudo 4 (Beebe et al., 1999); Estudo 5 (Dawson et al,.
2000); Estudo 8 (Creager et al., 2008).

5.3 DESCRIGAO DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Para melhor clarificar a descrigdo dos estudos incluidos nesta RS, abaixo foram
detalhadas informagdes acerca de cada estudo avaliado. Ademais, torna-se
interessante a caracterizagao dos pacientes incluidos nos estudos desta RS. A tabela
4 demonstra informacgdes acerca do perfil clinico destes pacientes. Observou-se a
auséncia da caracterizagdo dos pacientes em relagdo a algumas variaveis, o que foi

justificado pela auséncia de dados fornecidos pelos artigos selecionados.

5.3.1 Estudo 1 (J.C. Arcan et al., 1988)

Ensaio Clinico Randomizado, financiado pela Sanofi Laboratoires, Paris,
France, iniciado em dezembro de 1982 e concluido em outubro de 1985, multicéntrico
Paris-Suiga, projetado para comparar a efetividade da Ticlopidina comparada ao
placebo em pacientes com DAP, quanto a eventos cardiovasculares maiores e
distancia de marcha sem dor. Foram avaliados dois desfechos neste estudo: a Cl e o
AVC. Foi publicado em 1988, momento em que os dados referentes aos
antiplaquetarios na DAP eram ainda mais escassos. Os achados quantitativos sao,
portanto, preliminares e Uteis para incentivar uma continuidade nas investigagoes dos
efeitos dos antiagregantes plaquetarios na DAP. O tamanho do calculo amostral foi
de 204 pacientes por grupo, baseado em uma taxa de sucesso de 30% com placebo
que aumentou para 50% com a Ticlopidina. A hipétese sob investigacao foi definida
sob modelo uni-caudal, um erro tipo 1 de 0,05 e um poder estatistico de 0,90. A analise
final foi feita por “intengao de tratar” e os pacientes foram seguidos até o fim do estudo.
Teste Z classico, qui-quadrado, e os testes de Fisher foram usados, assim como a

analise Kruskal-Goodman dos resultados classificados.
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Os pacientes foram randomizados, método duplo-cego, para dois grupos,
Grupo Gl (83 pacientes; Ticlopidina 250mg b.i.d.) e Grupo GC (86 pacientes; Placebo).
Durante seis meses, 167 pacientes estavam vivos, 2 morreram de doenga maligna (1
de cada grupo). Neste ponto, 39 pacientes do grupo de Ticlopidina e 29 do grupo
placebo (P= 0.04) aumentaram sua distédncia de caminhada em mais de 50% dos
valores do baseline. A distancia de caminhada sem dor e o total da distancia percorrida
foram maiores no grupo de Ticlopidina do que no grupo placebo (194 vs 124 metros p
= 0,03 e 236 vs 170 vs 170 metros). Dois pacientes do grupo de Ticlopidina e 9
pacientes do grupo Placebo (p = 0.03) desenvolveram eventos cardiovasculares
significativos durante o estudo. Esses resultados indicam que a Ticlopidina tem um
efeito benéfico no tratamento dos sintomas e na prevencdo de complicacbes
vasculares em pacientes com CI.

Houve, ao todo, 12 eventos isquémicos, em 11 pacientes no grupo GC Placebo,
sendo 3 AVC, 1 AIT e 6 isquemias periféricas (em 5 pacientes), que tiveram de ser
tratados com realizagéo de revascularizagao. No grupo Gl (intervencao — Ticlopidina),
2 pacientes apresentaram piora da DAP.

As conclusdes do estudo confirmam que pacientes com doencgas vasculares
periféricas apresentam grande risco para eventos cardiovasculares. A Ticlopidina
diminui eventos cardiovasculares em pacientes com doencgas vasculares periféricas.
Segundo este estudo, também foi possivel considerar que a Ticlopidina reduz a
progressao da doencga vascular periférica em uso a longo prazo.

O estudo concluiu que a Ticlopidina melhora os sintomas de claudicagao
intermitente com reducgdo da incidéncia de complicagao trombética e, portanto, da
incapacidade moérbida associada a eventos isquémicos, com aceitavel tolerancia da

medicagao, o que se considera como um avanco no tratamento da DAP.

5.3.2 Estudo 2 (V. Coto et al., 1989)

Trata-se de um Ensaio Clinico Randomizado controlado, sendo o unico estudo
unicéntrico incluido na RS entre os dez selecionados. A instituicdo € a escola de
medicina, unidade de Medicina Interna da Universidade de Napoles—Italia. Foi
avaliada a eficacia clinica do Picotamide no tratamento da DAP, em pacientes com os
seguintes critérios de elegibilidade: idade entre 40 e 70 anos, DAP em estagio Il de

Fontaine, Cl em distancias menores que 300 metros e ITB < 0,8. O principal critério
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de excluséo foi a presenga de doenca hemorragica congénita ou adquirida. Também
foram excluidos os pacientes hipertensos graves, com DM ou doengas severas renais
ou hepaticas. Os participantes foram randomizados (duplo-cego), para dois grupos de
20 paciente cada. Grupo Gl (Picotamide 300mg t.i.d.) e grupo GC (Placebo t.i.d.).
Foram retirados do estudo 5 pacientes, sendo estes 2 homens do GC (mantiveram
fumo) e 3 mulheres (2 do Gl e 1 do GC) devido a leve desconforto gastrico. Ao final,
35 pacientes completaram o estudo (18 do Gl e 17 do GC). Medidas de presséo do
tornozelo foram feitas em teste padrao, com esfigmomandmetro e Doppler bidirecional
de onda continua. Foram realizadas duas medidas de pressao em repouso e apés
exercicio de 3 minutos (Teste de Carter), e calculadas as médias dos valores. Os
principais dados de laboratério avaliados foram o TS, agregacdo plaquetaria,
fibrinogénio, plasminogénio e produtos da degradagao do fibrinogénio/fibrina (FDP).
As medidas destes parametros de laboratério foram feitas no inicio do estudo
(baseline), e depois de um, trés, e seis meses de tratamento.

Os dois grupos de pacientes foram semelhantes em relagao as caracteristicas
e a presenca de fatores de risco cardiovascular. Os métodos estatisticos usados para
comparagao entre grupos foram os testes de Wilcoxon para amostras pareadas, de
probabilidade bicaudal para comparacdao interna de valores em tratamento de
intervengao ou placebo e o teste Mann-Whitney U. Em relagéo a Cl, no grupo Gl houve
um incremento de 42,8 metros na marcha livre de dor, a distancia total de caminhada
aumentou de 180,3m para 223,1m (p<0,05). Em relagédo ao sangramento, no grupo
Gl, o tempo de sangramento aumentou (236,4s para 265,5s) versus GC (226,3s, no
final de 6 meses), com incremento de 39,2s (p<0,01). Neste estudo houve, portanto,
um incremento de 42,8 metros na distdncia de caminhada sem dor e aumento de
180,3m para 223,1m a marcha absoluta, Gl (p<0,05). Em relagdo ao sangramento o
Tempo de sangramento aumentou no Gl (265,5s) versus GC (226,3s), com
incremento de 39,2s (p<0,01).

Concluindo, o Picotamide se mostrou adequado para testes clinicos maiores
projetados para fornecer informagdes definitivas, ndo somente em seus efeitos
terapéuticos sobre doencgas arteriais periféricas e outros eventos vasculares, mas
também sobre as controvérsias a respeito do significado clinico do TXA/PGI2 nas
doencas aterotromboéticas. O Picotamide parece efetivo nos desfechos mensurados,

embora haja necessidade de maiores ECR em pacientes com DAP.
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5.3.3 Estudo 3 (S. R. Money et al.,1998)

ECR multicéntrico, duplo-cego, realizado nos EUA, orientado por S. Money (et
al.), cirurgido vascular da Ochsner Clinic Foundation, New Orleans, Louisiana. O
estudo avaliou os efeitos do Cilostazol em relacado as distancias de caminhada em
pacientes com DAP e CIl. Foram avaliados 239 pacientes com idade acima de 40 anos,
DAP definida por ITB < 0,9 obtida em repouso e clinicamente estavel por pelo menos
6 meses. O teste de esteira foi conduzido sob velocidade constante. Este design para
esteira comega a 0% de inclinagdo, com uma velocidade de 3,2 km/h. A inclinagao é
aumentada em 3,5% a cada 3 minutos. A alocacdo de pacientes foi realizada sob
regime duplo-cego, com formagdo do grupo Gl (119 pacientes; Cilostazol 100mg
b.i.d.) e grupo GC (120 pacientes; Placebo). Em relagdo aos métodos estatisticos, a
variavel primaria analisada por eficacia foi a distancia de claudicagéo absoluta (DCA),
medida por testes de esteira padrdo. Para eficacia adicional incluiu-se a distancia de
claudicagao inicial (DCI), ITB e os questionarios funcionais. Todos os testes
estatisticos foram feitos de forma bicaudal e os valores eram significativos se P <
0.05. A comparabilidade de base entre o grupo de tratamento e o grupo placebo foi
avaliado por média, desvio padrao e propor¢gdes. As medidas de eficacia continuas
foram analisadas pela analise de variancia ou pelo teste de Wilcoxon. Os dados para
distancias de claudicagédo foram analisados em termos de razao logaritmica. [16-18]
Esta analise obteve resultados da mudancga percentual da linha de base com reducéao
dos efeitos de valores extremos. Além disso, os resultados foram expressos como
mudancga de base em metros e como mudanga em segundos caminhavam.

Em relagdo a Cl, no grupo Gl houve um incremento de 70,0 metros na DAC e
a distancia total de caminhada aumentou de 236,9m para 306,9m (p<0,05). A
mudanca de distancia percorrida entre os grupos Gl e GC foi de 62m, ao final das 16
semanas. Este estudo ndo avaliou o desfecho sangramento em relagao aos efeitos
adversos. Cilostazol mostrou-se efetivo na DAC (Distancia Absoluta de Claudicagao),
(Distancia Inicial de Claudicagao), Cl e ITB. Melhora estatisticamente significativa
(p<0,05), na performance da esteira apés 16 semanas de terapia com Cilostazol (100
mg b.i.d.). Melhora na Cl do GI (>70m; >78,3s) versus GC (>23,2m; >26s), p < 0,05.

Concluséo: Cilostazol apresentou vantagem significativa sobre o placebo em
melhorar a distancia de caminhada. Demonstrou uma melhora estatisticamente

significativa da performance do teste em esteira.
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5.3.4 Estudo 4 (H. G. Beebe et al; 1999)

ECR controlado, duplo-cego, orientado por H. G. Beebe (et al.); pesquisador
académico do Centro Vascular Jobst, Toledo, Ohio. Foi realizado em 37 clinicas
ambulatoriais e hospitais universitarios dos EUA. Ao todo foram avaliados 516
pacientes com idade > 40 anos, com diagndstico crénico e estavel de Cl e DAP. A
alocagao foi realizada com formacédo de 03 grupos: grupo intervengao GI1 (175
pacientes; Cilostazol 100mg b.i.d.), grupo intervengao GI2 (171 pacientes; Cilostazol
50mg b.i.d.) e grupo GC (170 pacientes; Placebo). O teste de esteira foi realizado sob
um padrao constante de avaliagdo, com 12,5% de inclinagéo e velocidade de 3,2 km/h.
Os critérios adicionais de selegao foram um ITB < 0,90 ou diminui¢do de 10 mmHg ou
mais na pressao arterial do tornozelo apds ser realizada a distancia maxima de
claudicagdo. Segundo o estudo, a superioridade clinica e estatistica do tratamento
com cilostazol sobre o placebo foi evidente com significancia estatistica atingida na
quarta semana, com melhora continua em todos os pontos de tempo subsequentes.
Depois de 24 semanas, pacientes que receberam Cilostazol, 100 mg b.i.d.
apresentaram uma melhora de 51% na distédncia maxima de caminhada (p < 0.001 vs.
Placebo) e aqueles que receberam Cilostazol 50mg b.i.d., tiveram melhora de 38% na
distdncia maxima de caminhada (DMC) (p < 0.001 vs. Placebo).

Uma analise de “tabela de vida” foi feita e acompanhada pelo comité executivo
do estudo para determinar quaisquer diferengas de grupos na incidéncia de morbidade
cardiovascular e mortalidade por qualquer causa. Um total de 34 pacientes tiveram
morbidade cardiovascular (n = 29), e mortalidade de todas as causas (n = 5), durante
24 semanas de terapia (p = 0,71). Nao foram descritos dados a respeito de eventos
hemorragicos.

O estudo conclui que o tratamento com Cilostazol com 100 mg b.i.d. ou 50 mg
b.i.d. melhora significativamente as distdncias percorridas em caminhadas em
pacientes com claudicagao intermitente, quando os resultados sdo comparados ao

Placebo.

5.3.5 Estudo 5 (D. L. Dawson et al; 2000)

ECR controlado, duplo-cego, coordenado por D. L. Dawson (et al.), cirurgido
vascular, realizado no Air Force, Veterans Hospital, EUA. Foram avaliados 698
pacientes alocados aleatoriamente em 3 grupos, grupo Gl1 (227 pacientes, Cilostazol
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100mg b.i.d.), grupo GI2 (232 pacientes, Pentoxifilina 400mg t.i.d.), e grupo GC (239
pacientes; Placebo).

Apods 24 semanas de tratamento, a distAdncia maxima de claudicacdo aumentou
em média 107 m (um aumento de 54% em relagdo ao baseline, no grupo de GI1 -
Cilostazol, com diferenga estatisticamente significante em relagédo ao encontrado no
grupo GI2 (P>0,01). A distancia para Cl aumentou 107m em relacédo ao GC. As taxas
de mortalidade e de eventos adversos sérios foram semelhantes nos grupos de
estudo. Nao foram encontrados dados a respeito de eventos hemorragicos.

Concluindo, Cilostazol foi significativamente melhor do que o placebo para
aumentar distancias de caminhada em pacientes com CIl, mas foi associado com uma

frequéncia maior de efeitos colaterais menores.

5.3.6 Estudo 6 (D. E. Strandness et al; 2002)

ECR multicéntrico, duplo-cego, placebo controlado, paralelo foi conduzido por
D. E. Strandness (et al.) Universidade of Washington, EUA. O estudo comparou a
segurancga e eficacia do Cilostazol 100mg e 50mg b.i.d. com placebo, em pacientes
com DAP. Um total de 394 pacientes com DAP moderada a severa e Cl secundaria a
DAP.

Foram avaliados durante 24 semanas, 394 pacientes com DAP moderada a
severa estavel e Cl secundaria a DAP. Foram incluidos pacientes com idade > 40
anos e que apresentavam CIl a, no minimo, 6 meses, com sintomas reproduzidos em
teste de esteira padronizado. A DAP estavel foi definida como variagao de no maximo
20% ou menos do resultado de distancia maxima de claudicagao verificado em dois
testes consecutivos. O teste de esteira foi protocolado em velocidade de 3,2 Km/h,
com 12,5 graus. Também foi adotado o critério de ITB < 0,9 e/ou decréscimo de 10
mmHg na pressao de tornozelo apds o teste.

Os pacientes foram alocados aleatoriamente em 3 grupos, grupo GI1 (133
pacientes, Cilostazol 100 mg b.i.d.), grupo GI2 (132 pacientes, Cilostazol 50 mg b.i.d.),
e grupo GC (129 pacientes; Placebo). Nao houve diferengas clinicas ou estaticamente
significativas entre os grupos, nem descontinuagdo da terapia devido a eventos
adversos e mortes. Onze participantes apresentaram eventos adversos seérios que
podem ter sido relacionados com as medicag¢des utilizadas, 7 dos quais eram de

natureza cardiovascular.
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Comparado com placebo, Cilostazol 100mg produziu melhora significativa na
DMC, observado em 8 semanas do inicio do tratamento até o fim do estudo, com efeito
de tratamento estimado pela analise LOCF, de 11% em 8 semanas, 15% em 16
semanas, 17% em 20 semanas.

A analise LOCF em 24 semanas mostrou um aumento de distancia de
caminhada de 76,2m em relacdo a linha de base. No grupo Cilostazol 100mg houve
um aumento de 63,82%, comparado com 20,8% encontrado no grupo placebo (p =
0,0003). A estimativa de efeito para o grupo Cilostazol 50 mg em 24 semanas foi de
7% (p = 0,1826). As analises mostraram que o grupo Cilostazol 50mg caminhou 43,3m
além do valor da linha de base. Demonstrou-se uma relacao linear tipo dose resposta.

Concluindo, este estudo demonstrou que os pacientes com Cl que receberam
100 mg de Cilostazol b.i.d., obtiveram significativas melhoras objetivas e subjetivas
nos desfechos Distancia de Caminhada Livre de Dor o DMC quando comparados com
os resultados do grupo placebo. Esses efeitos foram observados durante as primeiras
semanas e mantidos durante o periodo do estudo. Cilostazol foi bem tolerado para

eventos anormais menores.

5.3.7 Estudo 7 (D. L. Bhatt et al; 2007)

Estudo post-hoc por meio da identificagdo do subgrupo do CHARISMA-trial,
ECR cujos pacientes apresentavam previamente IAM, AVC isquémico, ou DAP
sintomatica. O ensaio clinico foi multicéntrico, duplo-cego, conduzido por D. L. Bhatt
(et. Al.), cardiologista da Departamento de Medicina Cardiovascular de Cleveland,
Ohio — EUA, e destinado a avaliar os beneficios da dupla terapia antiplaquetaria. Um
total de 9478 pacientes com DAP foram alocados, aleatoriamente, em 2 grupos, o
grupo Gl (4735 pacientes, Clopidogrel 75mg associado a Aspirina); o grupo grupo GC
(4743 pacientes, Placebo associado a Aspirina).

A média de duragcdo do seguimento foi de 27,6 meses. A taxa de morte
cardiovascular, IAM ou AVC foi significativamente menor no brago do Clopidogrel e
Aspirina do que no brago Placebo mais aspirina: 7,3% versus 8,8% (taxa de risco [HR]
0,83, intervalo de confianga de 95% [IC] 0,72 a 0,96, p<0,01). Além disso, as
hospitalizagdes por isquemia diminuiram significativamente, 11,4% versus 13,2% (HR
0,86, IC 95% 0,76 a 0,96, p=0,008). Nao houve diferenca significativa na taxa de
sangramento grave: 1,7% versus 1,5% (HR:1,12, IC:95% 0,81 a 1,53, p=0,50);
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sangramento moderado aumentou significativamente: 2,0% versus 1,3% (HR:1,60, IC
95% 1,16 a 2,20, p=0,004). A taxa de morte cardiovascular, IAM, ou AVC foi
significativamente menor no grupo Clopidogrel e aspirina do que no grupo placebo e
Aspirina: 7,3% contra 8,8% (taxa de risco [HR]: 0.83, 95% IC: 0.72 — 0.96, p = 0.01).
Além disso, as hospitalizagbes para a Isquemia foram significativamente diminuidas,
11,4% contra 13,2% (HR 0.86% 95% IC: 0,76 a 0,96, p=0,008). Nao houve diferencga
significativa na taxa de sangramento grave: 1,7% contra 1,5% (HR:1,12, IC 95% 0,81
a 1,53, p = 0,50); sangramento moderado aumentou significativamente: 2,0% vs. 1,3%
(HR: 1,60, IC 95% 1,16 — 2,20, p = 0,004).

Concluindo, pacientes com prévio 1AM, AVC, ou PAD sintomatico no estudo
CHARISMA-trial demonstraram um beneficio significativo de redugdo de eventos
isquémicos com a terapia de AAP com Clopidogrel e Aspirina contra Placebo mais
Aspirina, com um aumento sangramento moderado. Tais pacientes podem se
beneficiar da intensificacdo da terapia antitrombadtica além da Aspirina, um conceito

que futuros testes precisam verificar.

5.3.8 Estudo 8 (M.A. Creager et al; 2008)

ECR duplo-cego, multicéntrico, conduzido por D. L. Bhatt, do Departamento de
Medicina, Divisdo de Cardiologia, Brigham and Women'’s Hospital, Harvard Medical
School, Boston, MA, USA; para testar a eficacia do lloprost, um analogo de
prostaciclina com atividade vasodilatadora e antiagregagao plaquetaria, em relagao a
melhora da distancia de marcha e qualidade de vida em pacientes com DAP. O estudo
foi realizado de fevereiro de 1998 a outubro de 1999. Foram incluidos pacientes com
idade > 40 anos, sintoma de Cl diagnosticada a mais de 3 meses, distancia para
claudicacao entre 50 e 800 metros, ITB < 0,9, e queda maior de 20% no ITB em um
minuto apds cessar o exercicio. Pacientes elegiveis foram alocados aleatoriamente
para um dos cinco grupos de tratamento com medicagao oral: Placebo; lloprost 50ug
duas vezes diariamente; lloprost 100ug duas vezes por dia; lloprost 150ug duas vezes
diariamente. Um teste de esteira classificatorio, utilizando um protocolo de Gardner foi
usado para avaliar Distancia Absoluta de Claudicagcdo (DAC) e Distancia Inicial de
Claudicagéo (DIC) %6. Neste protocolo, a velocidade da esteira permaneceu constante
(3,2 km/h); a inclinagdo da esteira comegou a 0% e aumentou em 2% a cada 2
minutos. A DIC foi definida como distancia caminhado até o inicio da claudicacéo. A
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DAC foi definida como o tempo em que os pacientes ndo podiam andar mais na esteira
por causa da claudicagao. O grupo Placebo aumentou o DAC em 3,3%, e o lloprost
aumentou a DAC em 7,7%, 8% e 11.2%, respectivamente a 50ug, 100pg e 150ug
b.i.d., (resultados nao significantes em relagao ao placebo). Além disso, o lloprost oral
nao foi bem tolerado e produziu efeitos colaterais frequentes.

Concluindo, esses resultados indicaram que lloprost oral ndo apresenta eficacia
em melhorar a performance de exercicios ou a qualidade de vida em pacientes com
DAP e CIl. Nao ha, portanto, a confirmacgao dos efeitos de eficacia para este AAP. Com
base nesse estudo, lloprost, ndo deve ser recomendado como terapia para pacientes
com DAP e CI.

5.3.9 Estudo 9 (M. R. Patel et al; 2014)

ECR duplo-cego, multicéntrico, concebido por M.R. Patel (et al.), cardiologista
do Duke Clinical Research Institute, Durham, NC, USA; para testar os efeitos do
Ticagrelor comparados aos do Clopidogrel, em pacientes com DAP e sindrome
coronariana aguda.

Em um ano, ocorreu 19,3% de morte cardiovascular, IAM, AVC nos pacientes
com DAP (n = 1144), quando comparado com 10,2% em pacientes sem DAP (p <
0,001). A taxa de eventos de Kaplan-Meyer em um ano para os desfechos primarios
de morte CV, IAM ou AVC em pacientes com DAP tratados com Ticagrelor em
comparagao com o Clopidogrel, foi de 18% vs. 20,6% (HR: 0,85 95%, IC 0,64 — 1,11;
Interagcdo com p=0,99) e de 8,7% vs 11,9%, (HR: 0,74 95%, IC 0,50% - 1,08; interagao
com p=0,73) para a morte de qualquer causa. O desfecho sangramento maior
(classificagdo PLATO) em um ano, foi de 14,8% para Ticagrelor comparado a 17,9%
para o Clopidogrel, (HR: 0,81 95% IC 0,59 — 1,10; Interagdo com p=0,09).

A reducdo de morte CV, IAM ou AVC com Ticagrelor comparado com o
Clopidogrel nos pacientes com DAP foi consistente com o resultado geral, embora n&o
tenha alcangado significado estatistico. No geral, sangramento foi semelhante entre
nas terapias.

Ha duas descobertas principais deste pds-hoc de pacientes com DAP no
PLATO-trial. A primeira € que a presenga da DAP em toda a populacdo de pacientes
randomizados foi associada com taxas mais altas de morte cardiovascular, IAM e

AVC, quando comparado com pacientes sem DAP. A segunda descoberta foi a falta
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de uma interagdo significativa entre o subgrupo de pacientes com DAP.
Especificamente, os resultados do ensaio geral com o Ticagrelor comparado com o
Clopidogrel foram consistentes quanto ao emprego de AAP em pacientes com SCA,
embora a reducgao de risco de eventos isquémicos nao tenha alcangado significancia
estatistica. Também deve ser notado que ndo houve uma interacdo estatistica
significativa para pacientes com DAP tratados com Ticagrelor comparado ao
Clopidogrel. As taxas de sangramento foram menores com o Ticagrelor se
comparadas com o Clopidogrel, mas este achado nao foi estatisticamente
significativo.

Concluindo, os resultados apenas aumentam a possibilidade do Ticagrelor ser
uma possivel opg¢ao de tratamento para pacientes com DAP, embora novos estudos
ainda devam testar esse conceito no contexto dos atuais cuidados clinicos. A reducao
da morte CV, IAM ou AVC com Ticagrelor comparado com o Clopidogrel nos pacientes
da DAP foi consistente com o resultado geral, embora ndo tenha alcangado diferenca

estatisticamente significativa. A taxa de sangramento foi semelhante entre as terapias.

5.3.10 Estudo 10 (M. P. Bonaca et al; 2016)

ECR duplo-cego, multicéntrico, concebido por M. P. Bonaca (et al.), da
instituicdo Brigham and Women’s Hospital Heart & Vascular Center, Boston,
Massachusetts (EUA). Os desfechos primarios foram morte, IAM e AVC (MACE), e
isquemia aguda de membro (AL/ - acute limb ischemia). O desfecho de seguranca
primario foi o0 sangramento maior da classificagdo TIMI e os demais foram hemorragia
intracraniana menor (ICH) e sangramento fatal. Um comité de eventos clinicos cegou
a alocagao de tratamento e julgou todos os resultados primarios, IMA (Isquemia de
Membro Aguda) e eventos hemorragicos. Foram constituidos trés grupos de pacientes
com DAP: Gl 1 (368 pacientes, Ticagrelor 60mg, b.i.d. e Aspirina); Gl 2 (371 pacientes,
Ticagrelor 90mg, b.i.d. e aspirina); GC (404 pacientes, placebo e aspirina). Em geral,
Ticagrelor reduziu MALE (HR: 0,65; IC 95%: 0,44 a 0,95; p=0,026), com uma redugéo
numericamente maior do risco relativo com a dose de 90 mg (HR: 0,49; IC 95%: 0,30
a 0,81; p=0,005), em relagcéo a dose de 60 mg (HR: 0,81; IC 95%: 0,53 a 1,24; p=0,33).
Os efeitos foram consistentes tanto para uma redug¢ao da Isquemia aguda de membro
(HR: 0,56; IC 95%: 0,23 a 1,37) quanto para revascularizagdo de membro. Os

resultados foram semelhantes no subgrupo de pacientes com histéria conhecida de
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DAP, bem como quando se incluiu a amputacdo por qualquer motivo. Este estudo
demonstrou que em pacientes em condi¢des estaveis, com um histérico de IAM e DAP
concomitante, estdo associados a aumentado significante do risco de eventos
isquémicos sistémicos, sangramentos e mortalidade. Além disso, o beneficio de
Ticagrelor para a redugéao de risco relativo da MACE foi consistente, independente da
presenga ou a auséncia de DAP. Finalmente, a combinacdo de AAS e Ticagrelor
reduziu MALE em relagdo a monoterapia com AAS.

Pacientes com o IAM e DAP concomitantes estdo associados com maior risco
de complicacbes vasculares isquémicas e mortalidade, mesmo depois destes serem
ajustados para suas extensas comorbidades. Nestes pacientes, a combinagédo de
Ticagrelor e Aspirina para prevencao secundaria de longo prazo pareceu reduzir
riscos isquémicos com uma reducao de risco absoluto, incluindo redugées no MACE
e MALE. Neste estudo, um total de 1.143 (5%) pacientes apresentavam DAP
conhecida. No brago placebo, aqueles com DAP (n = 404) tiveram taxas mais altas de
MACE em 3 anos do que aqueles sem DAP (n = 6.663; 19,3% vs. 8,4%; p < 0,001),
que persistiram apds o ajuste para diferengas basais (taxa de risco ajustada: 1,60;
intervalo de confianga de 95%: 1,20 a 2,13; p = 0,0013) e taxas mais altas de isquemia
aguda de membro (1,0% vs. 0,1%) e procedimentos de revascularizagédo periférica
(9,15% vs. 0,46%). Enquanto a reducdo do risco relativo de MACE com Ticagrelor
tenha sido consistente, independentemente da DAP, os pacientes com DAP tiveram
uma maior redugao do risco absoluto de 4,1% (numero necessario para tratar: 25).

A taxa absoluta de hemorragia maior (na classificacédo TIMI) foi de 0,12%
(numero necessario para prejudicar: 834).

Embora pacientes com DAP tratados com placebo tenham apresentado maior
risco absoluto de sangramento, o aumento absoluto de risco com o Ticagrelor em 3
anos foi numericamente menor para aqueles com DAP (0.12%; 95% CI: 1.79% -
2.04%) embora os eventos tenham sido infrequentes. As taxas de hemorragia
intracraniana e sangramento fatal em pacientes com DAP foram baixas.

Concluindo, o estudo avaliou que pacientes com |AM prévio e DAP
concomitantes sao indentificados com maior risco para suas extensas comorbidades
em geral presentes. Nestes pacientes, a combinagao de Ticagrelor e Aspirina para

prevencao secundaria de longo prazo parece reduzir riscos isquémicos com uma
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significante redug&o do risco absoluto, incluindo redu¢gées no MACE e MALE. Houve

aumento consistente de eventos hemorragicos (TIMI) para pacientes com DAP.

Tabela 02. Caracteristicas clinicas dos pacientes incluidos nos estudos desta
RS. Uberlandia, 2022.

N° Autor Tratamento N | !dad | Masculi | 1 C M ¢o
ESTUD | (ano) ~ (o | At [ Prévi ['HA [ Hiper [ DM | IM | AVC | Beta Outro Hipo Inibidor | Diuréti | Estati
o (Ano (%) al o S | lipidem | (%) | (%) (%) bloqu | antiplaquet | lipemiante de co na
s) (%) | (%) | (%) ia eador ario (%) ECA (%) (%)
(%) (%) (%) (%)
01. J.C. Ticlopidina 83 - - - - - - - -
Arcan (250mg_b.i.d.)
(1988)
Placebo 86 - - - - - - -
02. Vincenzo | Picotamide_(300mg_ | 18 64,3 57,1 - 38.9 - 0 - - - -
Coto tid.)
(1989)
Placebo 17 61,7 65,4 - 47.0 - 0 - - - -
03. Samuel Cilostazol 119 | 64,8 75.6 36. | 48.7 - 252 - - - -
R. (100mg_b.i.d.) 1
Money Placebo 120 | 64,5 75,0 40. | 52.5 - 30.8 - - - -
(1998) 0
04. Hugh G. | Cilostazol (100mg | 175 34. | 583 B 26.3 B B B
Beebe b.i.d) 9 -
(1999) Cilostazol (50 mg 171 36. | 57.3 - 29.8 - - - -
b.i.d) 3
Placebo 170 44. | 494 - 2%2 - - - -
1
05. David L. Cilostazol (100 mg 227 41 52 65 32 - - - - -
Dawson b.i.d)
(2000) Pentoxifilina (400 mg | 232 33 57 67 28 - - - - -
tid)
Placebo 239 38 56 67 31 - - - - -
06. D. Cilostazol (100mg 133 50. | 46.6 - 233 - - - -
Eugene b.i.d.) 4
Strandne
ss Cilostazol (50mg 132 63 55 - 28.8 - - - - -
(2002) b.i.d.)
Placebo 129 48. | 419 - 17.7 - - - -
1
07. Bhatt DL Clopidogrel 473 | 64.0 727 21. | 514 (683 69.8 30.8 | 46.3 37.3 55.7 - 12.2 219 44.4 771
(2007) (75mg_b.i.d.) 5 6
Aspirina
Placebo_Aspirina 474 | 64.0 73.1 22. | 51.3 [69.9 70.5 31.3 | 474 36.4 56.8 1.4 221 44.0 76.9
3 2
08. Mark A_| lloprost (50ug_b.i.d.) | 87 31. = [713| 644 |310 299 B 713 B B
Creager 0 Aspirina
(2008) lloprost 86 38. - 68.6 733 233|279 - 744 - -
(100ug_b.i.d.) 4 Aspirina
lloprost 87 27. - 759 747 29.9 | 36.8 - 701 - -
(150ug_b.i.d.) 6 Aspirin
Pentoxifilina 86 31. - 721 70.9 24.4 | 30.2 - 75.6 - -
(400mg_t.i.d.) 4 Aspirina
Placebo 84 33. - 714 70.2 33.3 | 345 - 726 - -
3 Aspirina
09. Manesh Clopidogrel 578 | 66.0 75.1 - - 78.2 65.2 39.3 | 334 - - - - -
R Patel (75mg_b.i.d.)
(2014) Aspirina
Ticagrelor 566 | 66.0 747 - - 799 | 659 |36.0 |34.1 - - - -
(90mg_b.id.)
Aspirina
10. Marc P. Ticagrelor 368 26, - 842 | 80.98 |421 [644 | 3.260 | 81.25 100.0 81.25 - 93.21
Bonaca (60mg_b.i.d.) 90 4 2 0 Aspirina ACEorA
(2016) Aspirina RB
Ticagrelor 371 33, - 84.1 | 81.40 |40.1 [ 63.0 | 2.160 | 83.56 99.73 83.56 - 94.34
(90mg_b.i.d.) 15 0 6 7 Aspirin ACEorA
Aspirina RB
Placebo_Aspirina | 404 30, - 85.1 | 80.20 | 44.0 [ 655 | 3.710 | 82.92 100.0 81.68 - 92.57
45 5 6 9 Aspirina ACEorA
RB
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Tabela 03. Resultados relatados utilizando-se dados binarios e o Hazard Ratio
para cada desfecho estudado.

Ndo | Primeiro autor | Tempo | Intervengéo Int Intn Comparador | Com | Com Hazard Ratio (95%
estudo (ano) N (%) N n (%) Cl)
MACE (Efeitos ad maiores cardio es)
01. J.C. Arcan 24 Ticlopidina_250mg _b.i.d. NR NR Aspirina NR NR NR
(1988) semanas
02. Vincenzo Coto 180 Picotamide_300mg_ t.i.d. NR NR Placebo NR NR NR
(1989) Dias
03. Samuel R. 16 Cilostazol_100mg_b.i.d. NR NR Placebo NR NR NR
Money semanas
(1998)
04. Hugh G. Beebe 24 Cilostazol_100mg_b.i.d. NR NR Placebo NR NR NR
(1999) semanas
Cilostazol_50mg_b.i.d. NR NR NR
05. David L. Dawson 24 Cilostazol_100mg_b.i.d. NR NR Placebo NR NR NR
(2000) semanas
06. D. Eugene 24 Cilostazol_50mg_b.i.d. NR NR Placebo NR NR NR
Strandness semanas
(2002) Cilostazol_100mg_b.i.d. NR NR Placebo NR
07. Bhatt DL (2007) 27.6 Clopidogrel_75mg_Aspirin 1529 116 Placebo_Aspirina 1530 133 0.869 (95% Cl:
meses (7,6%) (8,7%) 0.671—1.125)*
(mediana)
08. Mark A Creager 6 lloprost_50 pg, b.i.d. NR NR Placebo NR NR NR
(2008) semanas
lloprost_100 ug, b.i.d. NR NR NR
lloprost_150 pg, b.i.d. NR NR NR
09. Manesh R Patel NR Ticagrelor_90mg_Aspirin 566 NR Clopidogrel_75_ 578 NR 0.846 (95% Cl:
(2014) aspirina 0.644 - 1.111)
P =0.99
10. Marc P. Bonaca 3 Ticagrelor_60mg_ Aspirin 368 47 Placebo_Aspirina 404 71 0.69 (95% CI: 0.47 —
(2016) anos (14,1% (19.3%) 0.99)
)
Ticagrelor_90mg_ Aspirina 371 54 0.81 (95% CI: 0.57 —
(16,3% 1.15)
)
AMPUTACAO
01. J.C. Arcan 24 Ticlopidina_250mg _b.i.d. NR NR Aspirina NR NR NR
(1988) semanas
02. Vincenzo Coto 180 Picotamide_300mg_ t.i.d. NR NR Placebo NR NR NR
(1989) Dias
03. Samuel R. 16 Cilostazol_100mg_b.i.d. NR NR Placebo NR NR NR
Money semanas
(1998)
04. Hugh G. Beebe 24 Cilostazol_100mg_b.i.d. 175 0 (0%) Placebo 170 1(0,6%) NR
(1999) semanas
Cilostazol_50mg_b.i.d. 171 0 (0%) NR
05. David L. Dawson 24 Cilostazol_100mg_b.i.d. NR NR Placebo NR NR NR
(2000) semanas
06. D. Eugene 24 Cilostazol_50mg_b.i.d. NR NR Placebo NR NR NR
Strandness semanas
(2002) Cilostazol_100mg_b.i.d. NR NR NR
07. Bhatt DL (2007) 27.6 Clopidogrel_75_Aspirina NR NR Placebo_Aspirina NR NR NR
meses
(Mediana)
08. Mark A Creager 6 lloprost_50 pg, b.i.d. 87 0 (0%) Placebo 84 0 (0%) NR
(2008) semanas
lloprost_100 pg, b.i.d. 86 0 (0%) NR
lloprost_150 g, b.i.d. 87 0 (0%) NR
09. Manesh R Patel NR Ticagrelor_90mg_Aspirin NR NR Clopidogrel_75_ NR NR NR
(2014) aspirina
10. Marc P. Bonaca 3 Ticagrelor_60mg_ Aspirina NR NR Placebo_Aspirina 404 NR NR
(2016) anos
Ticagrelor_90mg_ Aspirina NR NR NR
REVASCULARIZAGAO
01. J.C. Arcan 24 Ticlopidina_250mg _b.i.d. NR 0 Aspirina NR 5 NR
(1988) semanas
02. Vincenzo Coto 180 Picotamide_300mg_ t.i.d. NR NR Placebo NR NR NR
(1989) Dias
03. Samuel R. 16 Cilostazol_100mg_b.i.d. NR NR Placebo NR NR NR
Money semanas
(1998)
04. Hugh G. Beebe 24 Cilostazol_100mg_b.i.d. 175 2 Placebo 170 5 (2,9%) NR
(1999) semanas (1,7%)
Cilostazol_50mg_b.i.d. 171 5
(2,9%)
05. David L. Dawson 24 Cilostazol_100mg_b.i.d. NR NR Placebo NR NR NR
(2000) semanas
06. D. Eugene 24 Cilostazol_50mg_b.i.d. NR NR Placebo NR NR NR
Strandness semanas
(2002) Cilostazol_100mg_b.i.d. NR NR Placebo NR NR NR
07. Bhatt DL (2007) 276 Clopidogrel_75mg_Aspirina NR NR Placebo_Aspirina NR NR NR
meses
(Mediana)
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08. Mark A Creager 6 lloprost_50 pg, b.i.d. 87 5 Placebo 84 5 (6%) NR
(2008) semanas (5.7%)
lloprost_100 ug, b.i.d. 86 5 NR
(5,8%)
lloprost_150 ug, b.i.d. 87 1 NR
(1,1%)
09. Manesh R Patel NR Ticagrelor_90mg_Aspirina NR NR Clopidogrel_75_ NR NR NR
(2014) aspirina
10. Marc P. Bonaca 3 Ticagrelor_60mg_ Aspirina NR NR Placebo_Aspirina NR NR NR
(2016) anos
Ticagrelor_90mg_ Aspirina NR NR
ISQUEMIA DE MEMBRO (CLAUDICAGAO LIMITANTE, DOR DE REPOUSO, ULCERA, GANGRENA)
01. J.C. Arcan 24 Ticlopidina_250mg _b.i.d. NR NR Aspirina NR NR NR
(1988) semanas
02. Vincenzo Coto 180 Picotamide_300mg_ t.i.d. NR NR Placebo NR NR NR
(1989) Dias
03. Samuel R. 16 Cilostazol_100mg_b.i.d. NR NR Placebo NR NR NR
Money semanas
(1998)
04. Hugh G. Beebe 24 Cilostazol_100mg_b.i.d. NR NR Placebo NR NR NR
(1999) semanas
Cilostazol_50mg_b.i.d. NR NR NR
05. David L. Dawson 24 Cilostazol_100mg_b.i.d. NR NR Placebo NR NR NR
(2000) semanas
06. D. Eugene 24 Cilostazol_50mg_b.i.d. NR NR Placebo NR NR NR
Strandness semanas
(2002) Cilostazol_100mg_b.i.d. NR NR NR
07. Bhatt DL (2007) 27.6 Clopidogrel_75mg_Aspirina NR NR Placebo_Aspirina NR NR NR
meses
(Mediana)
08. Mark A Creager 6 lloprost_50 pg, b.i.d. NR NR Placebo NR NR NR
(2008) semanas
lloprost_100 ug, b.i.d. NR NR NR
lloprost_150 pg, b.i.d. NR NR NR
09. Manesh R Patel NR Ticagrelor_90mg_Aspirina NR NR Clopidogrel_75_ NR NR NR
(2014) aspirina
10. Marc P. Bonaca 3 Ticagrelor_60mg_ Aspirina NR NR Placebo_Aspirina NR NR NR
(2016) anos
Ticagrelor_90mg_ Aspirina NR NR NR
INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO
01. J.C. Arcan 24 Ticlopidina_250mg _b.i.d. NR NR Aspirina NR NR NR
(1988) semanas
02. Vincenzo Coto 180 Picotamide_300mg__t.i.d. NR NR Placebo
(1989) Dias
03. Samuel R. 16 Cilostazol_100mg_b.i.d. NR NR Placebo NR NR NR
Money semanas
(1998)
04. Hugh G. Beebe 24 Cilostazol_100mg_b.i.d. 175 2 Placebo 170 2 NR
(1999) semanas (1,1%) (1,2%)
Cilostazol_50mg_b.i.d. 171 4 Placebo NR
(2,3%)
05. David L. Dawson 24 Cilostazol_100mg_b.i.d. NR NR Placebo NR NR NR
(2000) semanas
06. D. Eugene 24 Cilostazol_50mg_b.i.d. NR NR Placebo NR NR NR
Strandness semanas
(2002) Cilostazol_100mg_b.i.d. NR NR NR
07. Bhatt DL (2007) 27.6 Clopidogrel_75mg_b.i.d. 4735 117 Placebo_Aspirina 4743 145 (3,1) 0.805 (0.631-1.027)
meses Aspirina (2,5) p =0.080
(Mediana)
08. Mark A Creager 6 lloprost_50 g, b.i.d. NR NR Placebo NR NR NR
(2008) semanas
lloprost_100 pg, b.i.d. NR NR NR
lloprost_150 ug, b.i.d. NR NR NR
09. Manesh R Patel NR Ticagrelor_90mg_Aspirina NR NR Clopidogrel_75_a NR 2 (1,2%) 0.816 (0.571 —
(2014) spirina 1.166)
P =0.86
10. Marc P. Bonaca 3 Ticagrelor_60mg_ Aspirina 368 NR Placebo_Aspirina 404 NR 0.87 (0.53 — 1.44)
(2016) anos P=0.
Ticagrelor_90mg_ Aspirina 371 NR 0.76 (0,45 — 1.28)
p=0.30
ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL
01. J.C. Arcan 24 Ticlopidina_250mg _b.i.d. NR 0 Aspirina NR 3 NR
(1988) semanas
02. Vincenzo Coto 180 Picotamide_300mg_ t.i.d. NR NR Placebo NR NR NR
(1989) Dias
03. Samuel R. 16 Cilostazol_100mg_b.i.d. NR NR Placebo NR NR NR
Money semanas
(1998)
04. Hugh G. Beebe 24 Cilostazol_100mg_b.i.d. 175 3 Placebo 170 2 (1,2%) NR
(1999) semanas (1,7%)
Cilostazol_50mg_b.i.d. 171 2 NR
(1,2%)
05. David L. Dawson 24 Cilostazol_100mg_b.i.d. NR NR Placebo NR NR NR
(2000) semanas
06. D. Eugene 24 Cilostazol_50mg_b.i.d. NR NR Placebo NR NR NR
Strandness semanas
(2002) Cilostazol_100mg_b.i.d. NR NR NR

66




07. Bhatt DL (2007) 27.6 Clopidogrel_75_Aspirina 4735 126 Placebo_Aspirina 4743 152 (3,2) 0.828 (0.654-1.048)
meses 2,7) p=0,115
(Mediana)
08. Mark A Creager 6 lloprost_50 pg, b.i.d. NR NR Placebo NR NR NR
(2008) semanas
lloprost_100 pg, b.i.d. NR NR NR
lloprost_150 ug, b.i.d. NR NR NR
09. Manesh R Patel NR Ticagrelor_90mg_Aspirina NR NR Clopidogrel_75_ NR NR 1.396 (0.641 —
(2014) aspirina 3.039)
P =0.65
10. Marc P. Bonaca 3 Ticagrelor_60mg_ Aspirina 368 8 Placebo_Aspirina 404 17 0.49 (95% CI: 0.21 -
(2016) anos (2.9%) (4.0%) 1.14)
p =0.097
Ticagrelor_90mg_ Aspirina 371 10 0.63 (95% CI: 0.29 —
(3.1%) 1.38)
p=0.25
MORTALIDADE
01. J.C. Arcan 24 Ticlopidina_250mg _b.i.d. NR NR Aspirina NR NR NR
(1988) semanas
02. Vincenzo Coto 180 Picotamide_300mg_ t.i.d. NR NR Placebo NR NR NR
(1989) Dias
03. Samuel R. 16 Cilostazol_100mg_b.i.d. Placebo
Money semanas
(1998)
04. Hugh G. Beebe 24 Cilostazol_100mg_b.i.d. 175 2 Placebo 170 2(1,2%) NR
(1999) semanas (1,1%)
Cilostazol_50mg_b.i.d. 171 1 NR
(0,6%)
05. David L. Dawson 24 Cilostazol_100mg_b.i.d. 227 2,0 Placebo 239 1,0 NR
(2000) semanas (0,8%) (0,4%)
06. D. Eugene 24 Cilostazol_50mg_b.i.d. NR NR Placebo NR NR NR
Strandness semanas
(2002) Cilostazol_100mg_b.i.d. NR NR Placebo NR NR NR
07. Bhatt DL (2007) 27.6 Clopidogrel_75mg_Aspirina 4735 235 Placebo_Aspirina 4743 257 (5,4) 0.914 (0.765-1.090)
meses (5,0) p-0,316
(Mediana)
08 Mark A Creager 6 lloprost_50 pg, b.i.d. 87 0 (0%) Placebo 84 1(1,2%) NR
(2008) semanas
lloprost_100 g, b.i.d. 86 0 (0%) NR
lloprost_150 pg, b.i.d. 87 0 (0%) NR
09. Manesh R Patel NR Ticagrelor_90mg_Aspirina NR NR Clopidogrel_75_a NR NR 0.754 (0.571 —
(2014) spirina 0.995)
p=0.52
10. Marc P. Bonaca 3 Ticagrelor_60mg_ Aspirina 368 25 Placebo_Aspirina 404 51 0.52 (95% Cl: 0.32 —
(2016) anos (8,2%) (14,0%) 0.84)
P =0.0074
Ticagrelor_90mg_ Aspirina 371 41 0.88 (95% CI: 0.58 —
(11,7% 1.32)
) P =0.53
HEMORRAGIA
01. J.C. Arcan 24 Ticlopidina_250mg _b.i.d. NR NR Aspirina NR NR NR
(1988) semanas
02. Vincenzo Coto 180 Picotamide_300mg_ t.i.d. NR NR Placebo NR NR NR
(1989) Dias
03. Samuel R. 16 Cilostazol_100mg_b.i.d. NR NR Placebo NR NR NR
Money semanas
(1998)
04. Hugh G. Beebe 24 Cilostazol_100mg_b.i.d. NR NR Placebo NR NR NR NR
(1999) semanas
Cilostazol_50mg_b.i.d. NR NR NR
05. David L. Dawson 24 Cilostazol_100mg_b.i.d. NR NR Placebo NR NR NR
(2000) semanas
06. D. Eugene 24 Cilostazol_50mg_b.i.d. NR NR Placebo NR NR NR
Strandness semanas
(2002) Cilostazol_100mg_b.i.d. NR NR NR
07. Bhatt DL (2007) 27.6 Clopidogrel_75mg_Aspirina 4735 97 Placebo_Aspirina 4743 61(1,3) 1.597 (1.159-2.200)
meses (2,0) p = 0,004
(Mediana)
08. Mark A Creager 6 lloprost_50 pg, b.i.d. NR NR Placebo NR NR NR
(2008) semanas
lloprost_100 ug, b.i.d. NR NR NR
lloprost_150 ug, b.i.d. NR NR NR
09. Manesh R Patel NR Ticagrelor_90mg_Aspirina 566 NR Clopidogrel_75_a 578 NR 0.776 (95% Cl:
(2014) spirina 0.482 — 1.248)
Deve ser entre DAP
e Sem DAP...
10. Marc P. Bonaca 3 Ticagrelor_60mg_ Aspirina 368 4 Placebo_Aspirina 399 4 (1.6%) 1.18 (95% CI: 0.29 —
(2016) anos (1.6%) 4.70)
P =0,82
Ticagrelor_90mg_ Aspirina 371 5 1.46 (95% CI: 0.39 —
(1.8%) 5.43)
P =057

NA = ndo aplicavel; NR = ndo relatado. MACE: eventos adversos maiores cardiovasculares (definido como
corte cardiovascular, infarto agudo do miocardio e acidente vascular cerebral); MALE: eventos adversos
maiores de membros inferiores (definido como isquemia aguda periférica, revascularizagdo de membro
devido a isquemia).
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5.4 Resultados finais (sintese)

Nos estudos selecionados, foram obtidos os seguintes resultados:
No estudo 1 (Arcan et al., 1988), apds 24 semanas de tratamento, o grupo Cilostazol
(100mg, b.i.d.), apresentou aumento da DMC em 107 metros, um aumento percentual
médio de 54% em relagdo ao baseline. As diferencas foram estatisticamente
significativas (p=0,04).
No estudo 2 (Coto et al., 1989), ap6s 180 dias de tratamento com Picotamide, houve
incremento de 42,8 metros na marcha sem Cl e dor (aumento de 180,3m para 223,1m)
Gl (p<0,05) no GI. O tempo de sangramento aumentou no Gl (265,5s versus 226,3s
no GC, com incremento de 39,2s (p<0,01).
No estudo 3 (Money et al.), nas 16 semanas de tratamento, pacientes no grupo de
Cilostazol apresentaram um aumento de 96,4 metros (47%) na DAC, comparado com
31,4 metros (12,9%) no grupo placebo (p<0,001). O tempo de sangramento entre os
grupos nao apresentou diferenca estatisticamente significante.
No estudo 4 (Beebe et al.), apos 24 semanas de tratamento, pacientes que receberam
Cilostazol, 100 mg, b.i.d., apresentaram um incremento de média geométrica de 51%
no maximo de distancia de caminhada (p<0,001 vs placebo). Aqueles que receberam
Cilostazol, 50 mg, duas vezes por dia apresentaram uma melhora de geométrica
significativa em maxima distancia de 38% (p<0,001 vs. placebo). Estas percentagens
traduzem um aumento aritmético de distancia de 129.7 na baseline para 258 metros,
apos 24 semanas para o grupo Cilostazol (100 mg), e de 131,5 para 198 m para o
grupo Cilostazol (50 mg). Mudanca da média geométrica para a distancia de
caminhada sem dor aumentou em 59% (P<0,001) e 48% (P<0,001), respectivamente,
nos grupos Cilostazol (100 mg, b.i.d.) e Cilostazol (50 mg, b.i.d.). Nado houve
diferencas entre grupos na incidéncia de morbidez cardiovascular combinada ou
mortalidade por todas as causas.
No estudo 5 (Dawson et al., 2000), apds 24 semanas de tratamento, o grupo
Cilostazol (100 mg, b.i.d.), apresentou uma melhora da média geométrica de 51% na
DMC (p<0,001 vs. placebo). O grupo Cilostazol (60mg b.i.d.), apresentou melhora de
38% na melhora da média geométrica de DMC (p<0.001 vs. placebo). Incidéncia de
morbidade CV e mortalidade por qualquer causa (34 pacientes), morbidade CV

(n=29) e todas as causas de mortalidade (n=5), (p=0,71).
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No estudo 6 (Strandness et al.), apos 24 semanas de tratamento com Cilostazol, a
analise LOCF (Last Obsertation Carried Forward), demonstrou um aumento de
distancia de caminhada de 76,2m em comparagdao com o baseline, um aumento de
63,82% com Cilostazol, comparado com 20,8% do grupo Placebo (p=0,0003). A
estimativa de efeito para o grupo Cilostazol 50 mg, b.i.d., apds 24 semanas, foi de 7%
(p=0,1826). As analises mostraram que o grupo Cilostazol 50mg, b.i.d., caminhou
43,3m além do valor do baseline, uma diferengca de 33,5%. Demonstrou-se uma
relagdo linear dose resposta. Mortes e taxas de eventos adversos sérios foram
semelhantes nos grupos.

No estudo 7 (Bhatt et al., 2007), durante o acompanhamento dos pacientes estudados
(média de 26,6 meses), houve uma redugdo do risco de MACE com
Clopidogrel/Aspirina quando comparado com Placebo e Aspirina. Nao houve diferenca
significativa para sangramentos maiores (1,7% contra 1,5%), respectivamente (HR
1,12, 95% IC: 0,81 — 1,53, p=0,50). As taxas de sangramento moderado foram
significativamente aumentadas com a TAAD: 2,0% contra 1,3% (HR 1,60, 95% IC 1,16
— 2,20, p =0,004). A taxa de morte cardiovascular, IAM, ou AVC foi significativamente
mais baixa no grupo Clopidogrel e Aspirina do que no grupo Placebo e Aspirina: 7,3%
contra 8,8% (HR: 0.83, 95% IC: 0.72 -0.96, p = 0.01).

No estudo 8 (Creager et al., 2008), apds 6 semanas de tratamento com lloprost, a
avaliacao de distadncia de caminhada n&o demonstrou diferenga significante de
resultados. O grupo Placebo aumentou o DAC em 3,3%, e o lloprost aumentou a DAC
em 7,7%, 8% e 11.2%, respectivamente a 50ug, 100ug e 150ug b.i.d., (todos valores
insignificantes em relagdo ao placebo).

No estudo 9 (Patel et al., 2014), demonstrou-se uma redug&o do risco absoluto de
MACE (IAM, AVC, morte) no grupo Ticagrelor; tendo ocorrido 19,3% de desfechos
primarios (IAM, AVC e morte CV) durante o seguimento em um ano dos pacientes
com DAP (n=1.144), quando comparado com 10,2% em pacientes sem DAP
(P<0,001). A taxa de eventos Kaplan-Meyer em um ano para os desfechos primarios
de IAM, AVC e morte CV, em pacientes com DAP tratados com Ticagrelor em
comparagao com o Clopidogrel, foi de 18% vs. 20,6% (HR: 0,85 95% IC 0,64 — 1,11,
p = 0,99). O evento adverso sangramento maior (classificagdo PLATO), em um ano
foi de 14,8% para Ticagrelor comparado a 17,9% com o Clopidogrel (HR: 0,81 95% IC

0,59 — 1,10; p=0,09). Entre pacientes estaveis com histéria de 1AM prévio, aqueles
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com DAP concomitante aumentaram o risco isquémico. Nestes pacientes, o Ticagrelor
reduziu o MACE, com uma grande reducé&o de risco absoluto, e o MALE. Nao houve
heterogeneidade na redugéo relativa de risco com uso do Ticagrelor para o MACE em
pacientes com DAP em base relagdo a baseline (p interacdo=0,41). No entanto,
devido a natureza de seu maior risco absoluto, pacientes com DAP tiveram uma
reducao de MACE numericamente maior de risco em 3 anos (4.1%; 95% CI: 1.07% a
9,29%).

No estudo 10 (Bonaca et al., 2016), apdés 3 anos de tratamento, a redugéo do risco
relativo de MACE com Ticagrelor foi consistente, independentemente da DAP, os
pacientes com DAP tiveram uma maior redugao do risco absoluto de 4,1%, devido ao
seu maior risco absoluto. O Ticagrelor reduziu o risco de MALE (HR: 0,65; 95% IC:
0,44 a 0,95; p = 0,026). O excesso, em termos absolutos, de eventos com hemorragia
TIMI major, foi de 0,12%. O Ticagrelor aumentou a hemorragia (classificagédo TIMI),
consistentemente para pacientes com DAP (HR: 1,32% 95% CI: 0,41- 4,29) e sem
DAP (HR: 2,59; 95% CI 1,91 — 3,5; p interagao = 0,28). Embora pacientes com DAP
com Placebo tenham apresentado maior risco absoluto de sangramento, o aumento
absoluto de risco com o Ticagrelor em 3 anos foi numericamente menor para aqueles
com DAP (0.12%; 95% CI: 1.79% - 2.04%), embora estes eventos tenham sido

infrequentes.

6 DISCUSSAO

Esta RS comparou a eficacia e seguranga entre as terapias AAP em pacientes
com DAP sintomatica. Foi utilizado um modelo de RS com o julgamento de qualidade
pelo padrao JBI, que permite comparacao de diferentes tratamentos antiplaquetarios,
disponiveis na literatura sob rigorosos critérios para selegdo da amostra da populagéo
alvo, e analise das intervengdes realizadas dos resultados de interesse. Os rigidos
critérios de selecado de estudos levaram a inclusdo de desfechos direcionados mais
especificamente a DAP.

As terapias antiplaquetarias tém-se mostrado essenciais na abordagem de
pacientes com DAP, com recomendacdo ampla nos protocolos e diretrizes atuais.
Vaérios aspectos do tratamento antiplaquetario na DAP, desde a fisiopatologia da

trombose a escolha da estratégia antitrombdtica aplicavel na prevencédo secundaria
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dos eventos isquémicos, associados com menores taxas de eventos de sangramento,
tém sido mais recentemente revisados em ECRs e RS, com ou sem metanalise. No
entanto, ha uma menor quantidade de estudos apropriados para a avaliagdo dos
resultados obtidos com AAP na DAP e as conclusdes s&o, em geral, subprodutos de
outros estudos que avaliaram os resultados destes medicamentos nas coronariopatias
e nas doencgas cerebrovasculares.

Estudos realizados previamente revisaram as evidéncias de eficacia
terapéutica e seguranga dos AAP na DAP e compararam terapias em metanalises de
estudos que compararam pacientes com CIl ou realizaram MAR na populagdo com
DAP. No entanto, as publicagbes existentes apresentaram diferengas metodoldgicas,
0 que aumenta a heterogeneidade dos dados analisados. Com intuito de minimizar
essa heterogeneidade, na presente RS foram evitadas inclusdes de estudos
observacionais e daqueles que incluiam tratamentos com anticoagulantes orais
(ACO), ou daqueles em que ocorreu a revascularizagdo prévia como estratégia
terapéutica.

Nove artigos revisados constataram diminuicdo dos eventos CV na DAP, de
amputacdes e houve melhora nas distancias de caminhada com o uso de AAP
testados (ARCAN et al., 1988; COTO et al., 1989; MONEY et al., 1998; BEEBE et al.,
1999; DAWSON et al., 2000; STRANDNESS et al., 2002; BHATT et al., 2007; PATEL
et al., 2014; BONACA et al., 2016). Esses estudos incluiram os seguintes AAP
estudados: Aspirina, Cilostazol, Clopidogrel, Ticagrelor, Picotamide. Um unico estudo
nédo evidenciou melhoras significativas dos desfechos estudados (CREAGER et al.,
2008), com o AAP lloprost.

Aplicando-se estas ferramentas de busca por publicagdes, nesta revisao,
apenas 03 estudos avaliaram a DAPT: Estudo 7 (BHATT et al., 2007); Estudo 9 (Patel
et al.,, 2014); Estudo 10 (BONACA et al., 2016). Nao encontramos quantidade
suficiente de estudos para opinar sobre a DAPT vs. Monoterapia, mas o Estudo 10
(BONACA et al., 2016), parece demonstrar que quando a DAPT com Ticagrelor e
Aspirina foi feita, ndo foram encontradas diferengas estatisticamente significantes para
MACE ou amputag¢des quando comparada com monoterapia com Aspirina.

Observou-se que os estudos apresentam heterogeneidade na descricdo dos
eventos hemorragicos relacionados aos AAP. Incluimos na RS qualquer evento

hemorragico como foi relatado em cada estudo. Para o resultado geral de
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sangramento, portanto, os eventos incluidos poderiam ser desde sangramento
menores, até aqueles ameacgadores a vida.

Para grandes eventos hemorragicos, classificagbes diferentes foram usadas
nos ECR (TIMI, GUSTO e PLATO). Nesta RS, para garantir uma comparagao
razoavel, procurou-se utilizar resultados com qualificadores similares. Para os
resultados referentes ao risco de sangramento, hemorragias em geral foram passiveis
de analise; outros resultados de sangramentos menores nao foram viaveis para a RS,
devido a falta de similaridade de efeitos clinicos. Também foram consideradas
avaliagdes laboratoriais. O tempo de sangramento (TS) foi relatado em 02 estudos:
Estudo 2 (COTO et al., 1989) e Estudo 6 (STRANDNESS et al., 2002); sem relatos de
ocorréncia de eventos hemorragicos, com significativas discrepancias de resultados.

A reducao dos eventos CV obtida as custas de um aumento do risco potencial
de sangramento € uma conduta que apresenta grande interesse na investigagcédo da
utilizagdo de qualquer regime antitrombotico combinado no tratamento da DAPT,
como um novo padrao de cuidados para os pacientes com DAP. No Estudo 04, os
beneficios do Ticagrelor vs. Clopidogrel na DAP séo decorrentes de uma analise de
resultados obtidos em um subgrupo do estudo PLATO e pode n&o ser uma evidéncia
estatisticamente forte o suficiente para produzir indicagcdes precisas nesta populagao.

Tendo em vista a dificuldade de se detectar e corrigir um possivel viés de
publicacdo, tentou-se minimizar o seu potencial impacto realizando busca ampla e
rigorosa de estudos elegiveis e permanecendo alerta a possibilidade de duplicagao
de dados publicados, conforme o Instituto Joanna Briggs.

Vale ainda ressaltar que apesar dos ECRs serem considerados o padrao de
exceléncia entre todos os métodos de investigagao clinica empregados, em virtude da
sua 6tima validade interna em responder uma indagacado de pesquisa de forma
apropriada e com menor probabilidade de vieses, eles podem apresentar uma
validade externa limitada. Esta, por sua vez, esta relacionada a geragao da indagacgéao
de pesquisa apropriada e a capacidade de generalizar e aplicar os resultados da
pesquisa em outros cenarios.

Os ECRs sao excelentes em esclarecer a eficacia de um protocolo entre dois
grupos, em circunstancias ideais, mas ndo o seu real beneficio a pratica clinica de
livre acesso a usuarios atipicos e em condigdes distintas pode ser limitada uma vez

que os participantes de pesquisa apresentam caracteristicas (critérios de
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elegibilidade, acesso a exames essenciais e acompanhamento clinico), diferentes da
populagdo em geral.

A amplitude das comorbidades encontradas nos grupos intervengao e controle
dos estudos selecionados para a atual RS apresentaram variedade e similaridade
suficientes para considerar um baixo risco de nao validade externa.

Durante a avaliagcéo individual dos estudos, identificamos alguns pontos de
limitagdo metodoldgica e risco de viés com relagado ao cegamento. Quanto a esse fato,
nao houve confirmacgao clara do cegamento dos avaliadores de resultados estatisticos
em nenhum dos estudos, sendo considerado um relato limitado dessa informagao. Os
autores néo referiram a tentativa de fazer esse cegamento, que parece néo ter sido
realizado devido a impossibilidade técnica na aplicacdo dos protocolos. Assim, o risco
de viés de performance e detecgéo existem, mas foi considerado nao grave.

Estudos experimentais maiores podem avaliar mais rigorosamente a seguranga
dos AAP na DAP. Esta RS é um passo nesta direcdo ao utilizar uma opg¢ao
metodoldgica importante para incentivar a avaliagcdo mais criteriosa e facilitar a
compreensao do uso dos AAP na DAP. Seis estudos desta RS (COTO et al., 1989;
MONEY et al., 1998; BEEBE et al., 1999; DAWSON et al., 2000; STRANDNESS et
al., 2002; CREAGER et al., 2008), foram dirigidos a DAP, o que podera facilitar o

processo de analise da melhor terapia na DAP.

7 CONCLUSOES

A avaliagao de qualidade metodoldgica dos artigos estudados foi realizada por
meio de ferramenta checklist JBI “Critical Appraisal”. Todos os estudos obtiveram
score 12, referente a um total de 13 pontos, com a aprovacdo de qualidade
metodoldgica, considerada para pontuagbes maiores que 9. Para calculo da
magnitude da possivel diferenga de efeito entre os subgrupos utilizou-se o Hazard
Ratio (HR, Raz&o de Riscos). Dos 10 artigos analisados, 9 apresentaram rejei¢cao de
Ho, com diferenca significativa em favor dos Grupos de intervencéo (Gl). Os efeitos
analisados foram designados para avaliar possiveis vantagens no tratamento da DAP
sob a utilizacdo dos AAP. Os incrementos de distancia de caminhada com melhora da
dor foram significativos em 6 estudos, nos quais os seguintes AAP foram avaliados:
ticlopidina, picotamide e cilostazol (ARCAN et al., 1988; COTO et al., 1989; MONEY
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et al., 1998; BEEBE et al., 1999; DAWSON et al., 2000; STRANDNESS et al., 2002).
Nao foram obtidas informacdes detalhadas a respeito da evolugao de ulceras de perna
e pé em nenhum dos estudos. Relatos de dados quantitativos sobre amputagao foram
coletados em 2 estudos (PATEL et al., 2014; BONACA et al., 2016), mas nao foram
analisados com rigor estatistico. Os efeitos adversos maiores IAM, AVC e mortalidade
(MACE), foram sistematicamente analisados em 3 estudos (BHATT et al., 2007;
PATEL et al., 2014; BONACA et al., 2016), com demonstragao de redugao do risco de
MACE, nos quais os seguintes AAP foram avaliados, Ticagrelor e Clopidogrel. Em
relacdo a segurancga, os niveis de sangramento foram avaliados em 2 estudos, porém,
com dados inconsistentes, devido a heterogeneidade de informagdes. Assim sendo,
o efeito adverso hemorragico em relagado ao uso dos AAP permanece controverso e
merece esforgos adicionais futuros para a real obtencao de dados conclusivos. Um
estudo (BHATT et al., 2007), apresentou dados quantitativos em relagdo ao evento
sangramento, referindo n&o haver diferenga significativa para o sangramento maior
com a TAAD (Terapia Antiagregante Dupla). Somente 3 estudos testaram TAAD,
(BHATT et al., 2007; PATEL et al., 2014; BONACA et al., 2016), com associagao de
Ticagrelor/ Aspirina vs. Placebo/ Aspirina; Ticagrelor/ Aspirina vs. Clopidogrel/
Aspirina; Ticagrelor/ Aspirina vs. Placebo/ Aspirina, respectivamente e demonstrou-se
um beneficio significativo com redugédo de eventos isquémicos com Clopidogrel e
Aspirina (TAAD), contra placebo mais aspirina. Um dos estudos (BHATT et al., 2007)
demonstrou um aumento moderado de sangramentos. Em outro estudo (BONACA et
al., 2016), houve aumento consistente de eventos hemorragicos (TIMI) para pacientes
com DAP. A maioria dos estudos disponiveis em literatura e em relacdo aos efeitos
dos AAP na DAP, tém designes heterogéneos e nao delimitados para a compreenséo
precisa dos eventos relacionados a DAP, sendo mais direcionados a coleta de dados
dos efeitos CV sistémicos.

Um maior numero de grandes estudos, com qualidade metodoldgica
padronizada para a DAP, sera necessario, para esclarecer as lacunas que ainda
existem na correta compreensao deste assunto desafiador. O surgimento de novos
AAP tem sido determinante no aprofundamento deste conhecimento e novas
pesquisas se tornam uma obrigatoriedade que a ciéncia nos impde. Criar protocolos

de pesquisa para a metodologia de determinados estudos experimentais, para
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evitarmos a heterogeneidade entre os dados coletados, podera melhorar os
resultados das futuras RS.
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ANEXO 01 - DOCUMENTOS DE EXTRAGAO DOS DADOS

JBI Data Extraction Form for
Experimental / Observational Studies

Reviewer _ _ _ ... Date . ...
Author _ _ e Year o e
e Ty P S Record Number_ _ _ _ ______ .. .__._....
Study Method
RCT 0 Quasi-RCT O Longitudinal  [J
Retrospective [ Observational [ Other O
Participants
Setting
Population
Sample size
Study results
Dichotomous data
Intervention Intervention
Outcome number / total r('lum number / total (numger
Continuous data
Intervention Intervention
Outcome ¢ number / total (numlzer

number / total num
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ANEXO 02 -

INSTRUMENTOS DE AVALIAGAO

JBI Critical Appraisal Checklist for Randomized Controlled Trials

12,

13,

keviewer Date

'Was true randomication used For assignment of participants 1o
Lraptmanl proups?

Was allecation Lo treatment groups cancesled ?

Wers Treatment groups similar at the basefine ¥

Were participants Blind 1o trestment assignment?

‘Were those delivering trestment blind Lo treatment dssignment?

Were aulcomas assedsors bEnd Lo treatrment addignment?

Were treatment groups treated identically other than the
intereention al interast?

Was follow ug complete and i nol, were Qi erences between
gradps in Lermd of their Mollow up adequately described and

Were participants anakyzed in the grougs Lo which they were
randormized?

. OWEre suldomas meaturad in Lhe same way for realivent groups?

. Were gutcomes measured inoa reliable way?

Was appropriate statistical onabysis bsed?

Was the Urial design appropriate, and any deviations from the
sandard RCT design {individual randomization, parallel graugs|
accouwnted lof in the conduct and arbbydis of the trial?

Overall appraizal: Include D Exclude

Comments {Including reason for exclusion)

-
"

O0O0OO0O0O000O00O0ooOon0Ood

O

B OO 0OC0OL48o0 08 Qoo

O

O 0O O08000Oo00Qga

O

D Seek further info D

e

=
=

R B 2 N 5 S i G % G G [ 5 S i A 2 5

O
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ANEXO 3 - ITENS DO CHECKLIST A SEREM INCLUIDOS NO RELATO DE REVISAO
SISTEMATICA OU META-ANALISE.

Relatado
Seghatipics M. Item do checklist n3paging
n*
“iuio —
Tisle 1 Identifigue ¢ artigo como sma reviss sistemitica, meta-andlise, os ambos.
RESUMO

Apresente sm resumo estreterado incheindo, se apicivel: referencial tedrice; objetivos; fonte de dades; critérios de
Resums estratarado 2 elegibiidade; particpentes e intervengoes; do estedo e sintese dos métodas; ressitadas; limitagdes;
ceadusies e mplicagies das achadas prinopais, de regatra da revisho sistemstica.

INTRODUC A

Bacinal 3 Descreva a justificativa da revisio m coatexto do que ji € conhecido.

Cjetives ¢ Apresente uma afirmacds expliita sebre a5 questdes abordadas com referéncia a participantes, intervengées,
comparagées, resultados e delineamento dos estudos (PC0S).

MET000S

existe de snde acessado
Protecelo e registe ¢ Indiquese -m ml:.h.ue p*:l *mmmmm

(Critérios de ¢ Epecfisue canacteriticas ds estads (ex. PHOS, extensds do sequimental ¢ caractenisticas dos relatas fex. ancs
elegiidade consderadas, idnma, 3 stsaghs da publicaghs) usadas como critérics de degibelidade, apresentando justificativa.
e ’ Dexcreva todas as fontes de informacso na busca (ex.: base de dados com datas de cobertura, contato com autores
ifoenacio 7 s identificagio de estedos adicicnais) e data da dltima busca.
— M Apreseste 3 estratégia completa de busca eletriaica para pelo menss uma base de dados, incluindo o5 limites
utilizades, de forma que passa ser repetida.
Selegiodus estudes 9 Apresente o processo de selecio dos estudes (sto €, rastreados, elegivess, induidos na revisio sistemdtica, ¢, se
aplicivel, ncleides na meta-anilise).
Processs de caletade » Dexcreva o método de extraghs de dados dos artigos (ex.: formadiriss pilato, de forma independente, em
dadas duplicata) e todes os pracesses para obtencio e confirmacio de dados dos pesquisadores.
Liste e defina todas as varidveis obtidas dos dados fex: PI(DS, fantes de financiamento) e quaisquer ssposigies su
Ustadosdodos 11 Gooiifcaches reakizadas.

Risco de vids em cada 2 Dexcreva o3 métades usades para avaliar o risco de viés em cada estudo (incdheindo a especificagio se fai feito na
estudy nivel dos estudes oz dos resultados), e coms esta infermachs foi usada na andlise de dados.

m 13 Defina as principais medidas de sumarizaghe dos resultades (ex.: isc relative, diferenca média).

Dexcreva o3 métades de andlise dos dades e cambinagde de resultados dos estudes, se realizados, inclsinde
Sotutudos ol % medidas de consisténcia [pee exemplo, F) para cada meta-anilise.
Niodeviésentre . Especifique d risco de viés inflsenciar a evidéncia cumulativa (ex. viés de publica-
estudss 5 mmm S '

Dexcreva métodos de anslse adidonal (ex: anilise de sensbilidode cu andlae de ssbgrupes, metamregressiol, se
» reakzados, indicando quais faram peé-especificades. i

decstodes 17 Apreseste nGmeros dos estudos rastreados, svaliades para elegidiidade e incluidos na revisdo, razes para
Seleghodees exchisio em cada estigio, preferencillmente par meis de grifico de fluxo.
Caracteristicas das Para cada estedo, apresente caracteristicas para extraghe dos dados fex.: tamanhe do estuds, PIOS, periods de
estudas ”mcmam.m
Risco de vids em cada ”meww!orhhﬁhc-uhuﬂogulm*-anﬁoumm
estuds (ver tem 12
Para todos 03 desfechss considerados (beneficos su risces), apeesente para cada estudo: (3] sumdrio simples de
Resultados de estudas 39 4,40, wwmmm.m&emm.«
meio de grificos de
Sintese des resultados 21 Apresente resultades para cada meta-andlise feita, incluindo intervales de confianca e medidas de consisténcia.
Risco de viés entre

Anslises adicienat
RESULTADOS

S 22 Apreseste resultados da avaliogio de risco de viés entre o5 estados {ver item 15).
- i Apreseste resultados de andlises adiconais, se realizadas (ex anilise de sexsibilidade ou subgrepos,
Mallows sliconss 2 metarregressio fver item 16]).

Semndrie da evidincia M Semarize o3 resultados principais, inchsindo a forga de evidénda para cada resultado; coasidere sua relevinda
para grepos-chave fex.: profissionais da sadde, usuirios e farmaladores de paliticas).

Discuta limitages o nivel dos estudos e das desfechas fex.: risco de vids) e no nived da reviso jex.: sbtengio
tininges 25 ipcamplta de pesqutiasidentificadas, s d relet). =
(andusées 26 Apresente 3 isterpretacio geral dos resultades no contexto de sutras evidéndas e implicagdes para futuras pesquisas.
FINANCUAMENTO
Fasadasente 3] Dexreva fontes de financdamento para 3 revisio sistemitica e outros suportes fex.: supriments de dodos); papel

dos financadores na revisdo sistematica.
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