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INTRODUCAO

Pacientes cada vez mais complexos com ICP na pratica clinica diaria — incluindo pacientes mais velhos, com mais comorbidades,
que anteriormente poderiam ter sido tratados de forma conservadora;

O manejo ideal de pacientes com HBR submetidos a ICP permanece desconhecido, pois tais pacientes foram excluidos da grande
maioria dos ensaios clinicos randomizados que investigam estratégias antitrombdticas e de stents;

Isso levou inicialmente ao uso de stents metalicos nao revestidos (BMS) em vez de stents farmacolégicos (DES) em pacientes
considerados em HBR, para facilitar duragdes mais curtas de DAPT;

Na Europa: DES em vez de BMS em todo o espectro de pacientes submetidos a implante de stent, independentemente da
apresentacao clinica, tipo de lesao, cirurgia ndo cardiaca planejada, duracao prevista do DAPT ou terapia anticoagulante
concomitante;

- 6 meses de DAPT sdo recomendados em doenca arterial coronariana (DAC) estavel e 12 meses sdo recomendados em SCA,
independentemente do tipo de stent;

Nos EUA, as duracdes recomendadas de DAPT em DAC estavel diferem para BMS e DES: apds o implante de BMS, um minimo de
um més de DAPT é recomendado , enquanto apds o implante de DES, um minimo de seis meses de DAPT é recomendado. Em
pacientes com SCA, recomenda-se um minimo de 12 meses de DAPT, independentemente do tipo de stent;

Tais diferencas inevitavelmente resultam no uso preferencial de BMS em cenarios onde um DAPT mais curto seria preferivel, como
em pacientes do HBR;

Nesse contexto, o Consdrcio Académico de Pesquisa para Alto Risco de Sangramento (ARC-HBR) propés uma definicao
padronizada de pacientes com HBR, destinada ao uso em delineamentos de ensaios clinicos, bem como na pratica clinica, e um
documento de consenso sobre consideracdes de desenho de ensaios para ensaios que envolvam tais pacientes.



CAIXA DE FOCO 1

Pacientes com alto risco de sangramento

« Pacientes com alto risco de sangramento (HBR) sao, em muitos aspectos,
uma “populagdo esquecida” e, até recentemente, foram excluidos ou sub-
representados na maioria dos ensaios clinicos de medicamentos ou
dispositivos em pacientes submetidos a ICP.

. Considerando que os pacientes com HBR agora constituem uma
proporgao crescente de candidatos a ICP, tornou-se urgente criar uma
definiao padronizada para esse grupo heterogéneo, tanto para o desenho
de ensaios clinicos quanto para uso a beira do leito.
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Key patient-related characteristics and exclusion criteria in pivotal randomized trials of clinically available FDA-approved stents

RESOLUTE US = SPIRIT 11T ' PLATINUM ™2 EVOLVE II* BIONICS * BIOFLOW-V ¢

Investigational device permanent permanent permanent bioabsorbable permanent bioabsorbable
polymer ZES polymer EES polymer EES polymer EES polymer RES polymer SES

Age, y (mean + SO 64110 6310 64110 64110 63110 65¢10
Upper age limit not specified not specified not specified not specified not specified not specified
Advanced renal impairment Cr>2.5 mg/dl Cr>25mg/dl | CrCl<50 mL/min | Cr>20mg/dl | CrCl<30mL/min | CrClL<30 mL/min
Bleeding disorders or recent bleeding not specified X X X X X
Haematological disorders and/or coagulopathy X X X X X X
Stroke or TIA: exclusion time frame <6 months <6 months <6 months <6 months <6 months <6 months
Contraindications or inability to comply with DAPT X X not specified X X X
OAC required not specified X X X not specified X
Likely unable to comply with trial protocol X X X X X A
Cr=creatinine; Cr Cl = creatinine clearance; DAPT = dual antiplatelet therapy; DES = drug-eluting stent; EES = everolimus-eluting stents; OAC = oral anticoagulation; RES =
ridaforolimus -eluting stents; SES = sirolimus-eluting stents; ZES = zotarolimus-eluting stents
X denotes excluded. Inclusion and exclusion criteria were abstracted from the published manuscript reporting the primary results or trial design, the trial registration entry or the
trial protocol (according to availability]




‘completed and ongoing HBR randomized trials

BACHKGROUND

STATUS DESIGM INTERVENTIONIS] COMTROL THERAPY PRIMARY OUTCOME TIMIMNG

HCI TRIALS

| 1. Cardiac death, MI, or
LEADERS FREE™ Complated RCT 2. 585 FF-DCS BMS 1-month DAFPT ST def/probl 390 days
2. CD-TLR
ZEUS-HBR'™ Completed RD:::ISEE“” 828 DP-DES BMS 1-month DAPT Death, MI, or TVR 12 months
1-month Death, M, stroke, or
17 & . ' .
SEMNMIOR Completed RCT 1.200 BP-DES Br= DA BT * CO-TLR 1Z months
ONYX ONE"™ Completed RCT 1.996 DP-DES PF-DCS 1-month DSET Cam'a‘:r:;?;’:émi- or ST | 12 months
DEBUT' Completed RCT 220 DCE BMS 1 -rmonth DAPT | FATE S SR D ? months
Bioflow-DAPT " Cardiac death, Ml or ST
(NCT04137510) Ongoing RCT 1.948 BF-DES DP-DES T-month DAFPT [det/probl 12 months
COMPARE &0/80 Guideline- Cardiovascular death,
HEBR Ongoing RCT T3 ?&F;_ DE‘? ?E!?]_Drl;:ﬁ? recormmended MI, TVR, stroke and 12 months
[NCTOLS00%12) H H DAFPT [ESC] BARC 3 or 5 bleeding
DRUG TRIALS
Prolonged 1. Death, MI, stroke, or
. DAPT BARC 32 or 5 ble=sding
I":‘ASCTE_E?E::';::] Ongoing RCT £.300 'ﬂ‘bbrl'?”;f:}i‘:h':]" = [5-12 months; DP-DES Z. Death, MI, or stroke 11 months
Z2-12 manths in 3. BARC 2, 3, aor'h
QAC patients) bleeding
TARGET SAFE . Death, MM, stroke, or
(NCTO3287167) Ongoing RCT 1.720 1-month DAPT S-rmonth DAPT BPF-DES major bleeding 18 months
STRATEGY TRIALS
- DP-DES with 1. BARC 2-5 bleeding
COBRA REDUCE : MNC-BMS with
(NCTOZ594501) QOngoing RCT PG 2 ek DAPT 2- or &-month - 2. Death, MI, stroke, ST & months
DAPT [deffprabl
BARC = Bleeding Academic Research Consortium; BEMS = bare-metal stent; BP-DES = biodegradable-polymer drug-eluting stent; CO-TLR = clinically-driven target
lesion revascularization; DAPT = dual antiplatelet therapy; DCB = drug-coated balloon; DCS = polymer-free drug-coated stent; DP-DES, durable-palbymer drug-
eluting stent; ESC = BEuraopean Sociely of Cardiology; Ml = myocardial infarction; NC-BMS = nano-caoated bare metal stent; PCl = percutanaous coranary imtervention;
RCT = randomized climical trial; ST = stent thrombosis; TVR = target vessel revascularization.
*axcept patients with acute coronary syndrome, inwhom S-month DAPT was recommended.
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on criteria in completed and ongoing randomised trials in patients at increased bleeding risk undergoing PCI

: COMPARE
HCI LEADER=S e et [ et | o R ety COBRA REDUCE MASTER DAPT  TARGET SAFE Bioflow-DAPT

i 2 &0/80 HER
FREE"S [NCTO2594501) (NCTO302302] [NCTO2328715) [NCTOL137510) [NCTO4500912]

Trial status Completed Completed Completed Completed Completed Ongoing Ongoing Ongoing Ongoing Ongoing
Age =75 [or >80°) v v v v v ' ' v v
0AC ' " v v by v v "
Renal failure v v v ' v v’
Liver disease v v v v - v
Recent cancer v v v v v e
Anaemia or

transfusion v v v’ v v il v v
Thrombocytopaenia v v - " v v " v
Stroke or ICH v s v " ' " v
Hospitalisation for

bleeding v v v v v v v
NSAID v W v ' v W v
Early planned

sorgary v v v " '
PRECISE-DAPT

score >25 v "

HAS-BLED score 23 '

Low BEMI -

CCF with reduced v

LVEF

Female with ACS -

Gastric ulcers?’ w

ICH = intracranial haemarrhage; NSAIDS = non-stercidal anti-inflammatory drugs; 0AC = oral anticoagulation

*The Lower age cut-off for HBR is »75 years in all trials but ZEUS-HBR lage cut-off =80 years].

tActive or previous




ESCORES DE RISCO DE SANGRAMENTO

* Os escores derisco de sangramento existentes diferem em relacdo as suas populacoes de
derivacao, suas variaveis (e suas definicdes) e o tipo e a gravidade do sangramento que
predizem;

* Embora a atualizacao de 2017 da Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC) focada na DAPT
na doenca arterial coronaria tenha recomendado que o uso de escores de risco como 0s
escores PRECISE-DAPT e DAPT possa ser considerado para orientar a terapia
antiplaquetaria apos ICP, as pontuacoes existentes sao de uso limitado para prever
sangramento em pacientes no HBR. Até o momento, nenhuma pontuacao foi desenvolvida
ou validada em uma populacao do HBR e a precisao das pontuacoes existentes para prever
sangramento, mesmo nas coortes de desenvolvimento, foi apenas moderada.



c., PRECISE-DAPT [5] DAPT [6]
Score Range 0-100 Score Range 0-10
HCI Prolong DAPT < 25 Prolong DAPT > 2
Vanables Points
0 2 4 6 8 1012 14 16 18 20 22 24 26 28 30 -
L1 1 1 13 113 v 93 335"y Scorepoints Age
- il -2 pt
212 115 1 10.5 <10
| L | | Hemoglobin (g/dL) 65 to <75 -1 pt
<65 0 pt
5 8 10 12 14 16 18 <20 White-blood-cell
I | | | I | | | (x1 6':36[;3“‘35 npﬁfiLjﬂlm‘ Current smoker +1 pt
Diabetes mellitus +1 pt
29 | 5|::] | ?F | BF | 5?0 Age (years) MI at presentation +1 pt
Prior PCI or MI +1 pt
2100 80 60 40 20 0 Creatinine clearance Paclitaxel-eluting stent +1 pt
TR N T L 11110 () /min) _
Stent Diameter <3mm +1 pt
Nln ‘r'?s Previous bleed CHF or LVEF < 30% +2 pt
Vein graft stent +2 pt




@
<) .
1 DEFINICAO ALTO RISCO DE SANGRAMENTO

* A definicao consiste em critérios clinicos associados ao aumento
do risco de sangramento, categorizados em critérios maiores e
menores, dependendo do risco de sangramento associado em
um ano. Um critério maior para ARC-HBR é qualquer critério
associado a uma taxa de sangramento BARC 3 ou 5= 4% ou
hemorragia intracraniana = 1% em um ano, e um critério menor €
qualquer critério associado a um aumento do risco de
sangramento < 4% em um ano.



TABLE 1 Changes in the VARC-3 Bleeding Definition as Compared With Previous Criteria (VARC-2)

VARC-3 Type 1 Owert bleeding that does not require surgical or  BARC 2 BARC 2 Any bleading worthry of clinical Minoe
percutaneous intervention, but does require BARC 3a mention
medical intervention, leading Lo
hospitalization, an increased level ol care,
or medical evaluation
Owvert bleeding that requires a transfusionof TU  BARC 3a
of whole blood/red blood cells
Type 2 Owvert bleeding that requires a transfusion of BARC 3a BARC 3a Overt bleeding either assodiated M.ayyon
2-4 U of whole blood/red blood cells with a drop in the hemoglobin
2 level of at least 3.0 g/dL or
Owert bleeding assodated with a hemoglobsin BARC 3a
drop 3-5 g/dL : requiring ransfusionof 2 or 3U
of whole blood/RBC, or causing
hospitalization or permanent
njury, Of requiring surgery
Type 3 Overt bleeding requiring 2 ransfusion ol =5 U  BARC 3a BARC 3b Overt source of bleeding withdrop  Lile-tlweatening
of whole blood/red blood cells in hemoglobin =5 g/dL or whole or disabling
Overt bleeding assocated with a hemoglobin ~ BARC 3b A e e
drop =S g/dL ramnsiusion =4 U
Owert bleeding causing hrypovolemic shodk or BARC 3b BARC 3b Bleeding causing hypovolemic
severe hypolension of requining shodk or severe hypotlension
VASOIESSONS Of Suigery requinng vasopressorns of
surgery
Owvert bleeding in a aitical organ, sudh as BARC 3b BARC 3b Bleeding in a aritical organ, such as
inracranial, intraspinal, imraocular, BARC 3c BARC 3¢ intracranial, intraspinal,
pericardial, or intramuscular with intraocular, or pericardial
Overt bleeding requiring reoperation, surgical — BARC 3b or intranmuscular with
exploration, or reintervention for the BARC 4 compartment syndrome
purpose of controlling bleeding
Post-thoracotomy chest tube output =2 L BARC 4
within 24 h
Type 4 Owvert bleeding leading to death BARC 5 BARC 5 Fatal bleeding
Probable: clinical suspicion BARC 5a
Definite: confumed by autopsy of imaging
BARC 5b

VARC-2




T A B L E 5 N

ARC-HBR defimed major anmnd mimnor criteria at the time of PCI

MA ISR

MIMNCOR

Age =75 yvears

Anticipated use of long-term oral anticoagulation™®

Severe or end-stage CTHD [eGFR <30 mbW rminl

Moderate CHD [eGFR 30-52 miLL mminl

Hemoglobin <11 g/dL

Haemoglobin 11-12.9 g/dL for men and 11-11.¢ g/
dlL for woarmean

Spontaneocus bleeding requiring hospitalization
and/for transfusion in the past & months or at any
time, if recurrent

Spontaneous bleeding reguiring hospitalization
and/or transfusion within the past 12 months not
meating the major criterion

Moderate or sewvere baseline thrombocytopenia®
[platelet count <100 x 10* par Litre)

Chronic bleading diathesis

Liver cirrhosis with portal hypertension

Chronic use of oral MNSAIDs or steroids

Lctivve Malignancy® [excluding non-mMmelanoma skin
cancer] within the past 12 months

Previous spontaneocous ICH [at amny tinme]

Prewvious traumatic ICH within the past 12 months
Presence of a bAWk

Moderate or sewvere ischemic stroke® within the past
S months

Any ischemic stroke at any time not Mmeeting the
major criterion

Mon-deferrable major surgery on DAFPT

Recent major surgenry or rmajor trauma within 30
daws prior to PCI

*This excludes vascular protection doses. 141

lincluding surgery., chemotherapy, or radiotherapyl.

bAMWRA = brain arterio-venous Mmalformation; CKD = chronic kidney disease; eGFR = estimated glomerular
filtration rate; ICH = intracranial hemorrhage; PCIl = percutansous caoronary intervention.

"TBaseline thrombocytopenia is defimned as thrombocytopenia prior to PCILL
Foactive malignancy is defined as diagnosis within 12 months and/or ongoing reguirement for treatment

SBaseline stroke severity as measured by a MNational Institutes of Health Stroke Scale [MIHSS] score =5




HCI

Age Renal
disease

eGFR <60 milfmin

eGFR <30 milfmin

Stroke, Bleeding
ICH,. bbAaVM diathesis

= Prior spont. iCH
= Krvowm DA
= Traurmat

Churonn e

< 1.2 rmvon
= Moderate or

E= i ol o E o pall= diathesis

strodoe moniths

Any other prior
ischemic stroke

c.’ Critérios principais e secundarios do ARC-HBR

$8

Low platelet
count

Liver disease Active
cancer

Hb < 130 g/fL (<)
Hb < 120 g/L [ 9)

Hb < 110 gfL

Minor criterion

Diagrnosed
wilthin past
12 months or
actively treated

. Major criteriomn

@& D

NSAIDs, Planned surgery on

steroids DAPT,
recent trauma or surgery

OaC
. " = MNon-deferrable
- § ita Surgery on DAPT
4 or transfushor Chronic use
< 6 months afver PCI » Major traurma
or at any time if 5 =Y W PO
recurrent 30 days

Same, 65-12

Prior bleeding
or transfusion

MNot recurnent
Minor criterion

'. Major criteriomn



IDADE

* Embora orisco de sangramento aumente com a idade, esse
aumento € parcialmente explicado por fatores de confusao
decorrentes das comorbidades apresentadas;



DOENCA RENAL

Doenca renal crénica (DRC) grave ( [TFGe < 30 mL/min) ou em estagio terminal (TFGe <15
mL/min ou terapia de substituicao renal) é considerada um critério importante para ARC-
HBR;

DRC moderada (TFGe 30-59 mL/min) é considerada um critério menor para ARC-HBR;

Aproximadamente 30% dos pacientes submetidos a ICP apresentam pelo menos DRC
moderada. Mesmo a DRC leve é um fator de risco independente para sangramento apo6s ICP,
e o0 risco aumenta com o aumento da gravidade da DRC;

Na pontuacao de risco de sangramento PRECISE DAPT, a DRC grave isolada coloca os
pacientes no quartil mais alto de risco de sangramento, enquanto niveis mais leves de DRC
estao associados a um risco de sangramento baixo a moderadamente aumentado;

O equilibrio entre o risco de sangramento e o risco isquémico é particularmente sensivel em
pacientes com DRC porque o aumento associado no risco de sangramento e isquémico sao
quase idénticos.



Impact of chronic kidney disease on bleeding and ischaemic outcomes after percutaneous coronary intervention

CREATIMNIMNE

MAJOR BLEEDING EVENTS

ISCHAEMIC EVENTS

sadlaiials S it ENDPOINT(S) EVENT RATES P-VALUE ENDPOINT(S) EVENT RATES P-VALUE
=75 3.3% /0.2% 5.7% f 7.2%
(n=2,827 [59%]] In-hospital
50-75 M iSO OF 5.0% /0.3% 7.3% / 9.2%
(n=1,253 [26%]] nnllalelrte o/l
EVENT registry*? = major vascular <0.0001 / 0.56 Ml in-hospital / at <0.001/ 0.0007
In=4,791] 30-49 complications, or 88%/1.2% 1 year 8.2% f 10.7%
(n=571 [12%Il transfusion / TIM|
<30 fajor tiaedig 14.3% / 0.0% 10.0% / 11.4%
[m=140 [3%]]
260 3.6% Death from 7.0% / 14.4%
(n=11,350 [80.9%]] ACUITY major any cause, MI,
ACUITY trial®” <60 bleeding at 9 29 <0.0001 or unplanned 10.8% / 21.6% <0.0001 / 0.001
(n=13,819) (N=2.469 [19.1%]] 30-days ' revascularization : =

at ischermal 30

days /1 year
260 57%/60%/ 4.3%/10.1% /
HORIZON-AMI [n=2 843 [83.7%]) ACUITY major b, 7% Death, 19.8%
trial® bleading at 30 <0.0001 f <0.0001 Fe-infarction <0.0001 / <0.0001
30-60 12.1% / 14.3% / f ?.9% /18.5% /
[n=3,397] (N=506 [14.9%]] days/1 year/2 16.9% J/ =0.00071 TVE, or strake at 30.0% / <0.0001
years 30 days / 1year/ 2
=30 H65.2% f 45.2% years 29.2% f 49 3% /
(n=48 [1.4%]) 45.2% 70.0%
PARIS Registry®® 260 3.04% Cardiac death, 10.20%
in=4,584) [(N=3745 [82.0%]) BARC 3or 5 probable / definite
bleeding at 2 = MR ST, or clinically = MR
ln=83;?‘:]8 0% years S indicated TVRE at 2 L
' years
ADAPT DES* 260 7.5% Cardiac death, 9.9%
(n=8,410] (N=7043 [83.7%]) ACUITY major <0.001 MI, or ischemia <0.001
<60 bleeding at 2 13.9% driven TLR at 2 15.3%
[n=1,367 [16.3%)) S

years

CrCl = creatinine clearance; BARC = Bleeding Academic Research Consortium; MACE = major adverse cardiac events; M| = myocardial infarction;
ST = stent thrombosis; TIMI = Thrombolysis in Myocardial Infarction; TLR = Target lesion revascularization; TVR = target vessel revascularization

MR = not reported;




CIRROSE + HIPERTENSAO PORTAL

* A prevaléncia relatada de cirrose em pacientes submetidos a ICP nos EUA €
de 1,2%;

* Adescoberta de doenca coronariana obstrutiva durante o tratamento de

transplante em pacientes com doenca hepatica terminal € um cenario cada
Vez mais comum;

 Um estudo observacional de pacientes com o virus da hepatite B crbnica

mostrou taxas significativamente mais altas de Sociedade Internacional de
Trombose e Hemostasia.



CANCER ATIVO

Malignidade ativa (excluindo cancer de pele nao melanoma) é considerada um
critério importante do ARC-HBR;

A malignidade ativa é definida como diagnodstico nos ultimos 12 meses e/ou
tratamento ativo contra o cancer em andamento (cirurgia, radioterapia,
quimioterapia ou imunoterapia) e nao inclui cancer considerado em remissao
completa ou que requer apenas terapia de manutencao (por exemplo, terapia
hormonal para cancer de mama ou de prostata);

O cancer ativo esta associado a taxas mais altas de sangramento hospitalar em
comparacao com cancer anterior e sem historico de cancer;

Em pacientes no estudo TRILOGY ACS recentemente diagnosticados com cancer
apos ICP para SCA, sangramento grave/com risco de vida ou moderado ocorreu
substancialmente mais frequentemente em comparacao com pacientes sem
cancer.



ANEMIA

* Um nivel de hemoglobina <11 g/dL é considerado um critério importante do
ARC-HBR;

 Um nivel de hemoglobina de 11-12,9 g/dL para homens e 11-11,9 g/dL para
mulheres é considerado um critério ARC-HBR menor;

* Uma meta-analise incluindo >230.000 pacientes submetidos a ICP
descobriu que a anemia estava associada a um risco mais de duas vezes
maior de sangramento subsequente e o risco de sangramento aumentou
com o aumento da gravidade da anemia.



G TROMBOCITOPENIA

* Trombocitopenia basal moderada ou grave (contagem de
plaquetas <100.000) € considerado um critério importante do

ARC-HBR.

* Atrombocitopenia basal € a trombocitopenia que esta presente
antes da ICP (em oposicao a trombocitopenia adquirida apds o
procedimento).

 Atrombocitopenia é classificada como leve (100-149.000),
moderada (50-99.000) ou grave (<50.000). Mesmo uma
trombocitopenia basal leve € um fator de risco para sangramento
apos ICP, e o risco de sangramento aumenta com o aumento da
gravidade da trombocitopenia.



ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL, HEMORRAGIA
INTRACRANIANA, MALFORMACAO
ARTERIOVENOSA

Acidente vascular cerebral isquémico moderado ou grave (definido como pontuacao = 5 NIHSS na
apresentacao) dentro de 6 meses antes da ICP, hemorragia intracraniana (HIC) prévia a qualquer
momento e a presenca de malformacao arteriovenosa cerebral (MAV) sao todos considerados critérios
importantes do ARC-HBR;

Acidente vascular cerebral isquémico em qualquer momento que nao atenda ao critério principal é
considerado um critério menor do ARC-HBR;

Os ensaios de DAPT em pacientes com SCA também incluiram pacientes com acidente vascular
cerebral isquémico/AlT prévio, mas ndo aqueles com HIC anterior. O estudo TRITON-TIMI 38 comparou
DAPT com prasugrel vs. clopidogrel em pacientes com SCA apds ICP e resultou em uma
contraindicacao para o uso de prasugrel em pacientes com AIT ou AVC prévios;

. O estudo PLATO comparou DAPT com ticagrelor vs. clopidogrel em pacientes com SCA tratados com
ICP. Pacientes tratados com DAPT com AVC/AIT prévio apresentaram taxas significativamente maiores
de HIC em um ano em comparacao com aqueles sem AVC/AIT prévio.



. 7 V4 N\
€J  DIATESE HEMORRAGICA CRONICA
* Apresenca de diatese hemorragica cronica clinicamente significativa é
considerada um critério importante do ARC-HBR;

* Para efeitos da definicado ARC-HBR, as diateses hemorragicas cronicas
incluem condicdes hereditarias ou adquiridas que se sabe estarem
associadas a um risco aumentado de sangramento, incluindo disfuncao
plagquetaria, doenca de von Willebrand, deficiéncias hereditarias ou
adquiridas dos fatores de coagulacao (incluindo os fatores VI, Vil [hnemofilia
A], IX[hemofilia B] e XI) ou anticorpos adquiridos para os fatores de
coagulacao;

* O preditor mais confiavel de sangramento em pacientes com diateses
hemorragicas € o historico pessoal de sangramento, que pode ser avaliado
por meio de um questionario sobre sangramento.



&
€9 SANGRAMENTO OU TRANSFUSAO PREVIA

 Sangramento espontaneo (nao intracraniano) que exija hospitalizacao e/ou
transfusao nos 6 meses anteriores a ICP (ou a qualqguer momento se
recorrente) € considerado um critério importante do ARC-HBR;

 Um primeiro sangramento espontaneo (nao intracraniano) que exija
hospitalizacao e/ou transfusdo entre 6 e 12 meses antes da ICP ¢
considerado um critério ARC-HBR menor;

* Sangramento espontaneo prévio em qualquer momento foi considerado um
importante preditor de sangramento futuro no desenvolvimento do escore
PRECISE-DAPT: esta variavel isoladamente coloca os pacientes no quartil
mais alto de risco de sangramento.



ANTICOAGULACAO ORAL

* O uso antecipado de ACO de longo prazo (com AVK ou NOAC)
apos ICP e considerado um critério importante do ARC-HBR;

* Embora o risco de sangramento possa diferir entre AVKs e NOACs,
entre diferentes NOACs e suas diversas doses, tempos de
exposicao e variacoes na funcao renal, a ponderacao do risco
relativo de sangramento com diferentes regimes de ACOs ¢
considerada além do escopo da definicao do ARC-HBR.



®
€d Uso CRONICO DE AINES OU ESTEROIDES

HCI

O uso cronico de esteroides ou AINEs orais € considerado um critério menor do
ARC-HBR;

* O uso cronico é definido como ingestao diaria planejada para 24 dias/semana;

* Os anti-inflamatérios nao esteroidais (AINEs) orais e os esteroides estao
associados a umrisco de toxicidade gastrointestinal, que é dose-dependente e
aumenta com o uso crénico;

* Embora os anti-inflamatdérios ndo esteroidais (AINES) representem a classe de
medicamentos mais amplamente utilizada em todo o mundo, ha escassez de
dados sobre o risco de sangramento em pacientes com uso cronico de AINEs ou
esteroides orais apos ICP devido a sub-representacao ou subnotificagcao em
ensaios clinicos randomizados.



®
€D CIRURGIA NAO CARDIACA IMPORTANTE PLANEJADA
e POS-ICP

* Cirurgia de grande porte nao adiavel planejada no DAPT apds ICP é considerada um critério importante
do ARC-HBR;

* Uma série de questdoes importantes precisam ser consideradas em pacientes que necessitam de
cirurgia ap6s ICP. Primeiro, qual é o risco trombadtico determinado pelo tempo decorrido desde a ICP,
bem como pelas caracteristicas do paciente, da lesdo e do procedimento? Segundo, a cirurgia pode
ser adiada? Terceiro, qual é o risco de sangramento associado ao procedimento cirurgico?

* Asdiretrizes europeias para a pratica clinica fornecem uma recomendacao de classe lll para a
descontinuacao da DAPT no primeiro més apds a ICP em pacientes submetidos a cirurgia eletiva nao
cardiaca, independentemente do tipo de stent e em pacientes com caracteristicas isquémicas de alto
risco que requerem DAPT, como IAM recente, a cirurgia eletiva deve ser adiada por até 6 meses;

* Asdiretrizes dos EUA para a pratica clinica sdo um pouco mais rigorosas, dando uma recomendacao
de classe lll para cirurgia eletiva dentro de 1 més apds o implante de BMS e dentro de 3 meses apods o
implante de DES em pacientes nos quais o DAPT precisara ser descontinuado no perioperatério.



TRAUMA OU CIRURGIA RECENTE

* Cirurgia de grande porte ou trauma grave ocorrido dentro de 30
dias antes da ICP sao considerados critérios importantes do ARC-
HBR.
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OUTRAS CONSIDERACOES

e Varios outros fatores potenciais para sangramento que nao foram incluidos nos critérios

propostos incluem etnia, fragilidade e SCA,;

A etnia pode desempenhar um papel no risco de sangramento: pacientes asiaticos, por
exemplo, parecem apresentar maior risco de sangramento do que pacientes nao asiaticos.
talvez em parte devido a confusdo causada por fatores como menor peso corporal e
diferencas nas caracteristicas dos pacientes e perfis de comorbidades;

Embora a fragilidade possa aumentar o risco de sangramento, ha escassez de dados sobre
o risco de sangramento em tais pacientes ap6s ICP e, no momento, ndo ha consenso sobre
a melhor forma de definir fragilidade;

A SCA nao foi incluida como uma caracteristica da RHE, pois provavelmente ndo aumenta o
risco de sangramento por si sO; qualquer RHE associada é, em grande parte, resultado de
terapias antitrombadticas mais potentes e de maior duracao, usadas para mitigar o alto risco
trombodtico associado a SCA.



RISCOS DE SANGRAMENTO VERSUS EVENTOS
TROMBOTICOS EM PACIENTES COM HBR APOS ICP

* O modelo de compensacao de risco de sangramento ARC-HBR foi criado para avaliar o risco de
sangramento grave e eventos tromboticos graves em pacientes com HBR dentro de um ano apds ICP

Consodrcio de Pesquisa Acad@mica - Alto Risco de Sangramento (aplicativo
ARC-HBR para comparacao de sangramento e trombose)

1. Select the 2. Select criterta thiat . Retine 4. See the bleeding vs.
trade-off model apply to your patient your selection ischemia trade-aoff

Este aplicativo movel € uma ferramenta clinica Uatil para ajudar a avaliar
pacientes com alto risco de sangramento



PERSPECTIVA PESSOAL

DOS AUTORES

Os pacientes com HER representam cerca de 40% dos candidatos a ICP atunalimente, mas

seus nameros estao crescendo e eles tém necessidades especificas gue devem ser

atendidas:

Avraliacio completa do paciente antes de uma intervencio nadao urgente, em consulta
com outros especialistas, guando necessario. Consideracoes importantes incluems: a
ICP & a melhor opcao? Os beneficios da revascularizacio superam os riscos de

sangramento pos-ICP? S3ao necessarios exames o/Jou tratamento adicionais antes da

ICP?

Planejamento do procedimento (incluindo consideracio do local de acesso, carga
de contraste, escolha do stent, prevenciao de intervencoes complexas guando

possivel, completude da revascularizacao, etc.)
Adaptaciao da intensidade e duracio do regime antitrombotico pos-I1CP

A definicao de HBER do ARC e as consideracoes propostas sobre o desenho do
estudo devem facilitar o desenho dos estudos, bem Ccomo a comparacao e o

agrupamento dos resultados dos estudos, ajudando assim os medicos a tomar

decisdes terapéuticas mais informadas.

O modelo de compensacao de risco de sangramento ARC-HBR permite a avaliacao

da compensacao entre sangramento e trombose em pacientes individuais

submetidos a ICP para ajudar a adaptar as decisdes sobre o tratamento e terapias

antitromboticas adjuvantes em pacientes com HBR submetidos a ICP.



OBRIGADO!
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