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RESUMO – Desde meados da década de 1990, o esquema antiplaquetário duplo, constituído pela 
associação entre ácido acetilsalicílico e um inibidor dos receptores plaquetários P2Y12, constitui o 
cerne da prevenção das tromboses após implantes de stents coronários, independentemente dos 
modelos utilizados, sendo também utilizado para prevenir a ocorrência de eventos aterotrombóticos 
na fase tardia após a intervenção. A forma clínica de apresentação da coronariopatia influencia na 
duração da dupla terapia, que tende a ser mais prolongada nos casos tratados na vigência de uma 
síndrome coronária aguda (em geral, 1 ano), quando comparada a casos de doença coronária crônica 
(comumente até 6 meses). Finalizado esse período, geralmente descontinua-se o inibidor P2Y12, e 
mantém-se a monoterapia com aspirina. No entanto, nas duas últimas décadas, também foi observado 
que o uso prolongado de dois antiplaquetários associados predispõe os casos tratados às complicações 
hemorrágicas, com consequências potencialmente graves – inclusive o aumento da mortalidade. 
Dessa forma, têm sido consideradas e avaliadas alternativas que minimizem esse risco, como a 
interrupção precoce do ácido acetilsalicílico (entre 1 e 3 meses após a alta), constituindo a chamada 
monoterapia com inibidores P2Y12, opção que visaria à redução das hemorragias, sem comprometer 
a prevenção de eventos isquêmicos. Na última década, uma série de ensaios clínicos randomizados 
avaliou essa hipótese, em geral com resultado de redução das complicações hemorrágicas, embora 
não necessariamente das classificadas como maiores, sem aumento significante dos eventos 
cardiovasculares mais relevantes. Esta revisão discute os principais resultados aferidos nestes ensaios 
clínicos e sua potencial implicação clínica na prática rotineira do cardiologista.

Descritores: Infarto do miocárdio; Angina instável; Cloridrato de prasugrel; Ticagrelor; Clopidogrel; 
Intervenção coronária percutânea

ABSTRACT – Since the mid-1990s, the dual antiplatelet therapy, consisting of the association 
between acetylsalicylic acid and a platelet P2Y12 receptor inhibitor, is the core of thrombosis 
prevention after coronary stent implantation, regardless of the models used. It is also used to prevent 
the occurrence of atherothrombotic events in the late phase after the intervention. The clinical 
presentation of coronary artery disease influences the duration of dual therapy, which tends to be 
longer in treated cases of acute coronary syndrome (usually for 1 year), when compared to cases of 
chronic coronary disease (often for up to 6 months). After this period, the P2Y12 inhibitor is usually 
discontinued, and monotherapy with aspirin is maintained. However, in the last two decades, it has 
been observed that prolonged use of two associated antiplatelet agents predisposes treated cases to 
bleeding complications, with potentially severe consequences – including increased mortality. Thus, 
alternatives that minimize this risk have been considered and evaluated, such as early discontinuation 
of acetylsalicylic acid (between 1 and 3 months after discharge), or the so-called monotherapy with 
P2Y12 inhibitors, aiming to reduce bleeding without compromising prevention of ischemic events. 
In the last decade, a series of randomized clinical trials evaluated this hypothesis, generally resulting 
in reduced bleeding complications, although not necessarily of those classified as major, with no 
significant increase in the most relevant cardiovascular events. This review discusses the main results 
of these clinical trials and their potential clinical implications for routine cardiology practice.

Keywords: Myocardial infarction; Angina, unstable; Prasugrel hydrochloride; Ticagrelor; Clopidogrel; 
Percutaneous coronary intervention
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INTRODUÇÃO

A introdução e o posterior desenvolvimento dos stents 
coronários, mais especificamente com o desenvolvimento 
e a expansão do uso dos modelos com liberação de medica-
mentos ou farmacológicos, fizeram que com a intervenção 
coronária percutânea (ICP) se transformasse no principal 
método de revascularização miocárdica na atualidade, in-
dependentemente da forma clínica de apresentação da 
doença.1 Um dos ensaios clínicos mais contemporâneos, 
o ISAR-REACT (Intracoronary Stenting and Antithrombotic 
Regimen: Rapid Early Action for Coronary Treatment) 5, que 
comparou diferentes antiplaquetários na vigência de uma 
síndrome coronária aguda (SCA), demonstrou essa afirma-
ção de forma contundente, pois a ICP foi a opção terapêutica 
definitiva em cerca de 85% dos casos incluídos.2

Desde meados da década de 1990, o chamado esquema 
antiplaquetário duplo, composto pelo ácido acetilsalicílico 
(AAS) e um inibidor dos receptores plaquetários P2Y12, 
tem sido utilizado pelos principais centros que realizam 
ICP, com o objetivo de prevenir as tromboses de stent e a 
ocorrência de eventos aterotrombóticos tardios. Essa asso
ciação é mantida por períodos variáveis, dependentes de 
uma série de fatores clínicos, angiográficos e relacionados 
com o procedimento, mas que, na maior parte das si
tuações, restringem-se ao período de 6 a 12 meses após a 
intervenção.1-5

Apesar da eficácia do esquema duplo nos objetivos men-
cionados, o uso concomitante de dois medicamentos que 
inibem a ação das plaquetas predispõe a complicações he-
morrágicas, o que pode comprometer a segurança do pa-
ciente e, em situações extremas, inclusive aumentar a mor-
talidade.6 Na atualidade, fatores tais como apresentação 
clínica, número de vasos tratados, extensão do segmento 
coberto pelos stents e presença de predisponentes para o 
desenvolvimento de hemorragias direcionam o cardiologis-
ta a manter o esquema duplo por períodos distintos, com 
tendência clara de encurtar o tempo de utilização conco-
mitante dos dois antiplaquetários. Além disso, em geral, 
finalizado o período de uso do esquema duplo, opta-se por 
manter o uso do AAS (menos potente) e se suspende a uti-
lização do inibidor P2Y12 (mais potente).1-5

Mais recentemente, alguns ensaios clínicos investiga-
ram a possibilidade da suspensão precoce do AAS, implica-
do no aumento dos sangramentos especialmente no tubo 
digestivo, mantendo o uso isolado do inibidor dos recepto-
res P2Y12, com a finalidade de preservar os casos tratados 
livres de eventos cardiovasculares maiores, propiciando, ao 
mesmo tempo, uma menor perspectiva de complicações he-
morrágicas.7-11 Essa alternativa, denominada “monoterapia 
antiplaquetária com P2Y12”, ainda não é consensual, mas, 
como já estão divulgados resultados de ensaios clínicos es-
pecíficos acerca do tema, sua análise talvez possa antecipar 
futuras mudanças nas recomendações de diretrizes.7-11

Antes de discorrermos acerca dos estudos, discutiremos 
aspectos da farmacologia clínica dos inibidores dos recep-

tores P2Y12 disponíveis para uso clínico no momento e as 
consequências potenciais que uma complicação hemorrági-
ca significante pode trazer para o prognóstico do paciente 
submetido à ICP.3,6,12,13

INIBIDORES DOS RECEPTORES P2Y12

Na atualidade, tanto em nosso meio quanto no exterior, 
dispomos de três medicamentos para prescrição: clopido-
grel, prasugrel e ticagrelor. Esses três fármacos apresentam 
diferenças relevantes entre si, o que requer conhecimento e 
atenção por parte do médico para sua seleção adequada, pro-
porcionando melhor avaliação de risco/benefício/custo.1,3-5

O clopidogrel é um composto que atua na via da ade-
nosina difosfato (ADP) da agregação plaquetária, inibindo 
os receptores P2Y12, fundamentais nesse processo. Está 
indicado tanto em casos de insuficiência coronária aguda 
quanto crônica. Nessa última situação, até o momento, seu 
uso se restringe aos casos de intolerância ao AAS na pre-
venção secundária ou aos tratados por meio da ICP. Embora 
provido de eficácia comprovada e de comodidade posológi-
ca (dose única diária), com o decorrer da experiência clínica 
constatou-se que esse fármaco apresentava inconvenien-
tes relevantes: início lento de ação; inibição da agregação 
plaquetária aquém da desejada; efeito inconsistente, em 
especial na presença de polimorfismos genéticos e/ou de 
eventuais interações medicamentosas indesejadas (essas 
últimas são menos valorizadas na atualidade). Essas restri-
ções levaram ao desenvolvimento de novos medicamentos, 
com a finalidade de superá-las.3,14-19

Dois novos medicamentos foram, então, desenvolvidos: 
o prasugrel e o ticagrelor. Como o clopidogrel, eles atuam 
na via do ADP da agregação plaquetária, igualmente inibin-
do o receptor P2Y12. Conforme demonstrado pelos ensaios 
de farmacodinâmica, ambos superaram o clopidogrel na 
rapidez da ação e na potência inibitória antiplaquetária, e, 
até a presente data, não há conhecimento de polimorfismos 
genéticos que restrinjam sua atuação.1-5,12,13,19

O prasugrel é uma pró-droga, ou seja, sua atuação de-
pende da ação de um metabólito oriundo da metaboliza-
ção hepática. É administrado em dose única diária, sendo 
seu efeito nas plaquetas irreversível.13,15-17 Ao contrário, o 
ticagrelor, primeiro fármaco disponível na prática clínica 
de uma nova classe de antiplaquetários denominada ciclo-
pentiltriazolopirimidinas, atua diretamente nas plaquetas, 
requerendo duas tomadas diárias, pois tem meia-vida mais 
curta e seu efeito é reversível – detalhes que tornam a admi-
nistração da segunda dose diária essencial.1-5,12,13,19

Com a finalidade de comprovar essas vantagens, foram 
conduzidos dois grandes ensaios clínicos multicêntricos 
em pacientes com SCA envolvendo os dois novos medica-
mentos, sempre em comparação direta com o clopidogrel: 
o TRITON TIMI 3820 e o PLATO.21 Ambos demonstraram 
vantagem significante dos fármacos contemporâneos no 
objetivo primário combinado de óbito, infarto agudo do 
miocárdio (IAM) ou acidente vascular cerebral (AVC) em 1 
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ano de evolução. Por sua maior potência, também foram 
associados a uma maior probabilidade de causar hemorra-
gias de vulto, razão pela qual requerem uma seleção mais 
precisa e cuidadosa no momento de sua prescrição.20,21

IMPACTO DAS COMPLICAÇÕES HEMORRÁGICAS APÓS 
INTERVENÇÃO CORONÁRIA PERCUTÂNEA 

A ocorrência de uma complicação hemorrágica maior no 
paciente tratado por meio de ICP está associada a um pior 
prognóstico, podendo acarretar em aumento significativo 
da mortalidade intra-hospitalar e tardia.1-6 

Uma grande metanálise, envolvendo 42 ensaios clínicos 
e mais de 500 mil casos tratados, aferiu aumento de mais de 
três vezes da mortalidade e de quase quatro vezes na ocorrên-
cia de um evento cardíaco maior na evolução nos que apre-
sentaram hemorragias maiores durante a internação índice 
para a realização da ICP, demonstrando a relevância clínica 
inconteste desses eventos e, por conseguinte, da necessida-
de da adoção de medidas eficazes para sua prevenção.6 De 
forma análoga, complicações hemorrágicas tardias também 
podem comprometer, de forma significativa, o prognóstico 
dos pacientes, pois têm potencial deletério proporcional ao 
benefício de evitar-se um IAM na evolução.1,6

As razões que explicam esses achados estão bem defi-
nidas: as consequências da hemorragia propriamente dita, 
como hipovolemia, hipotensão e hipoxemia; necessidade 
de transfusões de sangue e de, não raras vezes, reparo ci-
rúrgico na via de acesso, assim como o fato de determina-
rem que o cardiologista descontinue ou, no mínimo, reduza 
os diferentes esquemas de medicamentos antitrombóticos, 
predispondo os pacientes à trombose de stent, uma compli-
cação grave e de elevada morbimortalidade, em especial se 
ocorrer fora do ambiente hospitalar.1-11

Dessa forma, eventuais estratégias que se mostrem ca-
pazes de proteger o paciente da ocorrência de um evento 
maior tardio e que, ao mesmo tempo, sejam eficazes na 
prevenção de hemorragias, seriam clinicamente relevantes, 
justificando a realização de grandes ensaios clínicos que ex-
ploraram essas alternativas.7-11

RACIONAL DA MONOTERAPIA COM INIBIDORES DOS 
RECEPTORES P2Y12

As principais diretrizes preconizam o uso associado do 
AAS e de um inibidor da P2Y12 por períodos variáveis, após 
os quais a regra é que o inibidor P2Y12 seja descontinuado e 
o AAS, mantido indefinidamente. Nos últimos anos, em pa-
cientes que apresentam elevado risco hemorrágico, população 
cada vez mais comum em hospitais terciários, o período de 
tempo de uso do esquema duplo tem sido abreviado.1,4,5,7-11,16

A possibilidade da descontinuação do AAS, ao invés do 
inibidor da P2Y12, passou a ser aventada pelas observações 
de nítida redução das taxas de trombose de stent com os 
modelos farmacológicos de última geração, e, com isso, 
aventaram-se a hipótese de que uma monoterapia com an-

tiplaquetários mais potentes poderia prevenir eventos car-
diovasculares maiores na evolução clínica tardia. Por outro 
lado, a suspensão do AAS poderia levar a menos complica-
ções hemorrágicas – em especial as que ocorrem no tubo 
digestivo.7-11 Ensaios clínicos que avaliaram pacientes tra-
tados na vigência de fibrilação atrial, que, além dos antipla-
quetários, deveriam utilizar anticoagulantes orais de forma 
contínua, corroboraram essa impressão.7-11,22 

Como os estudos que envolveram as maiores casuísticas 
avaliaram o ticagrelor, é interessante explicitar a hipótese 
aventada utilizando esse fármaco: os estudos de farmaco-
dinâmica demonstraram sua maior potência em relação ao 
clopidogrel por larga margem. Assim, uma monoterapia 
com ticagrelor poderia ser igual ou, até mesmo, superior à 
associação de AAS e clopidogrel na prevenção de eventos 
isquêmicos maiores na fase tardia. Por outro lado, quando 
comparada ao uso concomitante com o AAS, a monoterapia 
com o ticagrelor poderia manter esse efeito protetor e não 
predispor a mais complicações hemorrágicas.7,10,11,13

Os resultados dos ensaios clínicos já realizados, envol-
vendo os diferentes fármacos, estão sumarizados no tópico 
subsequente.

ESTUDOS CLÍNICOS DA MONOTERAPIA COM INIBIDORES 
DOS RECEPTORES P2Y12

Até agosto de 2021, os principais estudos clínicos eram 
os descritos a seguir.

GLOBAL LEADERS7

Megaestudo envolvendo 15.968 pacientes submetidos 
à ICP na vigência de doença arterial coronária aguda ou 
crônica (esses últimos representaram cerca de metade da 
amostra), com dois objetivos claros: avaliar o impacto de 
monoterapia com ticagrelor em comparação com a terapia 
dupla padrão e a possibilidade de esse medicamento se mos-
trar uma alternativa válida em situações de angina estável. 
Os pacientes selecionados foram randomizados para duas 
estratégias: grupo experimental, no qual os casos incluídos 
receberiam AAS e ticagrelor por 30 dias, após os quais man-
teriam a monoterapia com o ticagrelor por mais 23 meses; 
e grupo controle, no qual os casos de SCA utilizariam AAS 
e ticagrelor por 12 meses, seguidos por mais 12 meses uti-
lizando apenas AAS. Casos crônicos eram medicados com 
AAS e clopidogrel também por 12 meses, igualmente segui-
dos por monoterapia com AAS. O objetivo primário combi-
nado do ensaio foi a ocorrência de óbito ou infarto não fatal 
com onda Q na evolução de 24 meses. Já o objetivo secun-
dário envolveu as complicações hemorrágicas tipos 3 e 5 do 
critério Bleeding Academic Research Consortium (BARC) no 
mesmo período.

Ao final de 2 anos, a monoterapia com ticagrelor não 
se mostrou capaz de reduzir significativamente o objetivo 
primário combinado (3,8% versus 4,3%; p=0,07) e nem as 
complicações hemorrágicas (2,0 versus 2,1%; p=0,77), de-
monstrando, nessa casuística com poucos critérios de ex-
clusão, não ser superior ao tratamento padrão.
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SMART CHOICE8

Estudo asiático envolvendo 2.993 pacientes, a maio
ria dos quais (58%) tratada na vigência de SCA, com 
implante de diferentes stents farmacológicos de gera
ções mais recentes. O ensaio foi randomizado, aberto 
e com proposição de não inferioridade de um esquema 
antiplaquetário composto de AAS em associação com um 
inibidor dos receptores da P2Y12 por 3 meses, seguido 
de monoterapia com o último fármaco por mais 9 meses, 
comparado com o tratamento padrão com ambos os 
medicamentos administrados por 12 meses. A maioria dos 
casos de ambos os grupos utilizou o clopidogrel (77%). 
Ao final do período de 1 ano, o objetivo combinado de 
morte por qualquer causa, IAM ou AVC foi semelhante 
nos grupos avaliados (2,9% versus 2,5%; p=0,007 para 
não inferioridade). Complicações hemorrágicas de 2 a 5 
pela classificação BARC foram significativamente menos 
frequentes no grupo da monoterapia com o inibidor P2Y12 
(2,0% versus 3,4%; p=0,02), embora as hemorragias maiores 
propriamente ditas (BARC 3 a 5) tenham ocorrido de forma 
semelhante (0,8% versus 1,0%; p=0,87).

STOP DAPT 29

Estudo realizado no Japão, envolvendo 3.045 casos 
tratados por meio de ICP na vigência de doença coronária 
aguda (cerca de 60% da amostra) ou crônica. Em relação ao 
estudo anterior, esse ensaio clínico tinha duas diferenças: o 
esquema duplo foi mantido por 30 dias ao invés de 3 meses, 
e, após o período mencionado, os pacientes eram randomi-
zados para monoterapia com um inibidor dos receptores 
P2Y12 ou para manter o esquema duplo padrão por 12 me-
ses; utilizou-se apenas um modelo de stent farmacológico, 
de cromo e cobalto com liberação de everolimus. Outro de-
talhe que deve ser comentado é que, para em torno de 40% 
dos casos de ambos os grupos, foi prescrita uma dose pouco 
usual do prasugrel – a apresentação de 3,75mg –, não dis-
ponível na quase totalidade dos países para prescrição. Por 
fim, tratou-se de um ensaio caracterizado por lesões-alvo 
de baixa complexidade angiográfica e com utilização do ul-
trassom intracoronário em mais de 90% das intervenções. 
Essas constatações dificultam a extrapolação dos resultados 
aferidos para o cenário do mundo real das ICP. 

O objetivo primário consistiu de uma combinação de 
eventos cardiovasculares (óbito, infarto, AVC ou trombose 
de stent) e hemorrágicos (quaisquer sangramentos pelo cri-
tério Thrombolysis In Myocardial Infarction – TIMI), e ela foi 
significativamente menor nos alocados para a monoterapia 
com inibidores P2Y12 (2,4% versus 3,7%; p<0,001 para su-
perioridade), à custa de menos complicações hemorrágicas 
(0,4% versus 1,5%; p=0,004 para superioridade). O conjun-
to isolado de eventos cardiovasculares não foi modificado 
com a monoterapia (2,0% versus 2,5%; p=0,005 para não 
inferioridade e p=0,34 para superioridade).

Interessante análise post hoc identificou 509 pacientes 
do estudo como ICP de alto risco (três vasos tratados, três 
ou mais stents implantados, três ou mais lesões abordadas, 

bifurcações com implante de dois stents, extensão do seg-
mento coberto pelo metal superior a 60mm ou interven-
ções em oclusões crônicas), cuja evolução foi comparada à 
dos 2.500 casos remanescentes. Os resultados dos objeti-
vos primário e secundário já discriminados não diferiram 
das observações do ensaio clínico como um todo.23

TWILIGHT10

Foi idealizado com o objetivo predeterminado de procu-
rar opções para prevenir complicações hemorrágicas após 
ICP, mais especificamente utilizando a monoterapia com o 
ticagrelor. Incluiu 9.006 pacientes tratados por meio de ICP 
que utilizavam AAS e ticagrelor, os quais deveriam apresen-
tar ao menos um fator clínico ou angiográfico que os tor-
nasse de alto risco para apresentar eventos cardíacos maio-
res ou hemorrágicos na evolução. Foram excluídos os casos 
de SCA com elevação do segmento ST, os complicados por 
choque cardiogênico e os com necessidade de uso regular de 
anticoagulantes orais. Os 7.119 casos que não apresenta-
ram quaisquer eventos cardiovasculares ou sangramentos 
nos 3 meses subsequentes, dois terços dos quais tratados 
na vigência de SCA durante o procedimento índice, foram, 
então, randomizados para dois regimes terapêuticos pelos 
12 meses seguintes: monoterapia com ticagrelor e manu-
tenção do esquema duplo originalmente prescrito. O obje-
tivo primário foi a ocorrência de hemorragias tipos 2, 3 ou 
5 pelo critério BARC. Ao final da evolução tardia, os casos 
randomizados para monoterapia com ticagrelor apresenta-
ram redução significativa das complicações hemorrágicas 
(4,0% versus 7,1%; p<0,001), inclusive quando foram quan-
tificados apenas os sangramentos maiores (1,0% versus 
2,0%; p=0,0006). A ocorrência combinada de óbito, IAM 
ou AVC foi semelhante nos dois grupos (3,9% em ambos os 
grupos; p<0,001 para não inferioridade).

TICO11

Ensaio clínico coreano envolvendo 3.056 pacientes, de 
desenho semelhante ao TWILIGHT,10 ou seja, utilizando 
apenas ticagrelor como inibidor P2Y12, porém com apre-
sentação clínica restrita a casos de SCA. Assim, após 3 
meses de evolução, em um grupo era suspenso o uso do 
AAS, e, no outro, era mantido o esquema antiplaquetário 
duplo padrão até completar 12 meses. O objetivo primário 
combinado de hemorragias maiores pelo critério TIMI, óbi-
to, IAM, AVC, trombose de stent ou revascularização do va-
so-alvo foi significativamente reduzido no grupo da mono-
terapia com ticagrelor (3,9% versus 5,9%; p=0,01), à custa da 
redução significante das complicações hemorrágicas (1,7% 
versus 3,0%; p=0,02). Eventos cardíacos e cerebrovascula-
res maiores foram observados de forma semelhante (2,3% 
versus 3,4%; p=0,09). 

No início de 2021, foi publicada uma subanálise pré-es-
pecificada do estudo, denominada TICO-STEMI,24 restrita 
aos 1.103 pacientes incluídos após SCA com elevação de 
ST (36,1% dos casos incluídos). O resultado foi similar ao 
observado na casuística completa, com redução significativa 
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das hemorragias maiores (0,9% versus 2,9%; p=0,02) no 
grupo da monoterapia com inibidores P2Y12 e ausência de 
impacto nos eventos cardíacos e cerebrovasculares maiores 
(2,7% versus 2,5%; p=0,81).

HOST-EXAM25

Ensaio clínico mais contemporâneo, randomizado, 
prospectivo e aberto, realizado em 37 centros sul-coreanos, 
envolvendo 5.438 pacientes tratados por meio de ICP uti-
lizando stents farmacológicos. Avaliou se a monoterapia 
com clopidogrel era superior à monoterapia com AAS como 
terapia de manutenção crônica, após o término do perío-
do estabelecido do uso do esquema antiplaquetário duplo. 
Dessa forma, a grande diferença com os ensaios clínicos 
anteriormente discriminados é que não houve um grupo 
controle tratado com o esquema antiplaquetário duplo pa-
drão, pois os procedimentos percutâneos tinham sido re-
alizados entre 6 e 18 meses antes da inclusão no estudo. 
Foram excluídos aqueles que tivessem apresentado eventos 
cardiovasculares ou hemorrágicos maiores no período com-
preendido entre a ICP e o momento da inclusão no estudo. 
Após a randomização, os pacientes foram acompanhados 
por 24 meses.

Cerca de três quartos dos pacientes de ambos os grupos 
apresentavam SCA no momento da ICP; o esquema duplo 
predominante (81% dos casos) no momento da randomização 
foi a associação de AAS e clopidogrel.

Estabeleceu-se um objetivo primário combinado am-
plo, composto por óbito, IAM, AVC, readmissão por nova 
SCA ou hemorragias do tipo 3 a 5 pelo critério BARC. Ao 
final dos 2 anos de evolução, mais de 98% dos participantes 
puderam ter o objetivo combinado do ensaio avaliado, que 

ocorreu de forma significativamente menor no grupo da 
monoterapia com clopidogrel (5,7% versus 7,7%; p=0,003). 
Também se aferiu redução significativa com a monoterapia 
com o inibidor dos receptores P2Y12 quando foram indi-
vidualizados tanto os eventos trombóticos (3,7% versus 
5,5%; p=0,003) quanto os hemorrágicos (2,3% versus 3,3%; 
p=0,03), demonstrando sua potencial superioridade como 
terapêutica de manutenção após o término do período da 
dupla terapia antiplaquetária.

METANÁLISE DOS PRINCIPAIS ESTUDOS26

Divulgada em 2020, abrangeu todos os principais en-
saios clínicos discutidos anteriormente, com exceção do 
TICO11 e, como esperado, do HOST-EXAM.25 Foram incluí
dos 29.089 pacientes, com faixa etária média de 66 anos, 
sendo cerca de um quarto do sexo feminino. Complicações 
hemorrágicas maiores ou que requeressem avaliação médi-
ca mais próxima ocorreram menos comumente no grupo da 
monoterapia com o P2Y12 (redução de 39%; p=0,03); po-
rém, analisando exclusivamente as hemorragias maiores, 
não ocorreu redução significante, a despeito de se aferir 
uma redução clara desses eventos (37% menos; p=0,08). 
Também não foi significativa a queda de 8% nos eventos 
cardiovasculares maiores. De forma análoga, não foram 
observadas reduções significantes ao se individualizarem 
os diferentes componentes isquêmicos do objetivo primá-
rio combinado. Importante salientar que essas observações 
independeram do uso do AAS por 1 ou 3 meses antes da 
randomização.

A figura 1 ilustra um sumário das complicações he
morrágicas relatadas nos ensaios clínicos que compuseram 
a casuística da metanálise.

* BARC: Bleeding Academic Research Consortium; † TIMI: Thrombolysis in Myocardial Infarction.
Figura 1. Complicações hemorrágicas maiores dos ensaios clínicos com interrupção precoce (1 a 3 meses) do ácido acetilsalicílico e 
monoterapia com inibidores dos receptores P2Y12.
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ESTUDOS CLÍNICOS EM ANDAMENTO

Identificamos dois ensaios clínicos que ainda não foram 
finalizados, cujos resultados devem ser conhecidos nos 
próximos anos.

NEO-MINDSET27

Estudo brasileiro prospectivo, multicêntrico e randomi-
zado, no qual 3.400 pacientes tratados por meio de ICP na 
vigência de SCA serão randomizados para dois regimes te-
rapêuticos: grupo experimental, no qual os casos incluídos 
seriam tratados de início com o esquema duplo composto 
por AAS associado à prasugrel ou ao ticagrelor nas doses 
habituais, sendo o AAS suspenso no máximo até o quarto 
dia pós-ICP, seguido de monoterapia com um dos inibidores 
P2Y12 citados por 12 meses; grupo controle, com uso do es-
quema antiplaquetário duplo padrão com AAS em associa-
ção com prasugrel ou ticagrelor, igualmente por 12 meses. 
As inclusões preveem casos atendidos com até 24 horas de 
início dos sintomas, com a ICP abrangendo todas as lesões-
-alvo (culpadas ou não), implante de stents farmacológicos 
de última geração e hospitalização de, no máximo, 4 dias. O 
objetivo primário combinado incluirá óbito, IAM, AVC ou 
revascularização do vaso-alvo em caráter de urgência, com 
hipótese de não inferioridade do esquema experimental.

IVUS-ACS/ULTIMATE-DAPT28

Envolverá 3.486 casos com SCA tratados por meio de 
ICP com stents com liberação de fármacos, sendo previstas 
duas avaliações distintas: se o implante guiado por ultrassom 
intracoronário influenciará a evolução clínica tardia, redu-
zindo os percentuais de falência do vaso-alvo (IVUS-ACS); 
o impacto de uma monoterapia com ticagrelor após 30 dias 
de uso associado com AAS e mantido até 12 meses de evolu-
ção, quando comparado ao uso concomitante de ambos por 
1 ano (ULTIMATE-DAPT). A hipótese do braço da mono-
terapia com ticagrelor é que ela seja superior na prevenção 
de complicações hemorrágicas e não inferior em relação aos 
eventos isquêmicos tardios. A randomização ocorrerá 30 
dias após a ICP índice, sendo condicionada aos pacientes 
envolvidos que não apresentaram eventos isquêmicos ou 
hemorrágicos nesse período.

IMPLICAÇÕES CLÍNICAS ATUAIS

Pela análise dos resultados dos estudos clínicos discutidos, 
heterogêneos tanto nos desenhos quanto nos resultados, 
observa-se que a monoterapia com inibidores P2Y12 após 
ICP ainda é um assunto sem uma aplicabilidade clínica defi-
nitiva ou indicação inconteste.7-11

A primeira vez que se aventou essa possibilidade de tra-
tamento farmacológico, com a ressalva de não ser exclusi-
vamente após a realização de uma ICP, foi nos primórdios 
da introdução do clopidogrel na prática médica, com o es-
tudo CAPRIE. Foi um grande ensaio clínico, envolvendo 
19.185 pacientes, a maioria dos quais portadores de doen-

ça arterial coronária crônica, que comparou clopidogrel ou 
AAS como monoterapia na prevenção de IAM, AVC ou óbito 
na evolução clínica tardia. O uso do inibidor P2Y12 obteve 
redução significativa dos eventos mencionados de 8,7%, 
porém com diferença em números absolutos de 0,51%, ou 
seja, uma redução modesta.29 Em razão disso, bem como 
pelo fato de, na época, o novo medicamento apresentar um 
custo muito elevado, na prática clínica cotidiana não ocorreu 
a substituição do AAS pelo clopidogrel, a não ser nos casos 
de intolerância.1,4,5,16

Posteriormente, com o objetivo de prevenir as trombo-
ses de stent e, na sequência, também na passivação de casos 
de SCA, os inibidores dos receptores P2Y12 passaram a ser 
comumente prescritos, mas sempre em associação com o 
AAS. Além disso, quando era finalizado o período de tempo 
estabelecido para o uso associado, o inibidor P2Y12 era a 
medicação descontinuada na maioria absoluta das situa-
ções.1,3-5,7-11,14,16

A partir da década passada, além da eficácia, os cardio-
logistas passaram a valorizar ainda mais a segurança dos 
medicamentos prescritos, com ênfase não apenas na dura-
ção do esquema antiplaquetário duplo, mas, também, em 
sua composição, pois, quanto maior fosse o período do uso 
associado, maior também seria a probabilidade de ocorrer 
um evento hemorrágico grave, com as consequências já 
expostas.1,3-5-7-11,14,16

Podemos subdividir a discussão em duas vertentes: a 
suspensão mais precoce do AAS, normalmente entre o pri-
meiro e o terceiro mês após a ICP,7-11 e a substituição dele 
pelo inibidor dos receptores P2Y12 numa fase mais tardia.25

Em relação à primeira vertente, a impressão é que a op-
ção da monoterapia com um P2Y12, independentemente 
do fármaco a ser prescrito, deve ser cogitada em situações 
nas quais a principal preocupação do cardiologista seja a 
prevenção das hemorragias. Nos demais casos, as recomen-
dações atuais das principais diretrizes devem ser seguidas, 
com manutenção do esquema duplo por 6 a 12 meses.1,3,4,5,16

Outra questão que foi investigada no estudo GLOBAL 
LEADERS7 foi a possível vantagem de prescrever ticagrelor 
ao invés de clopidogrel nos casos de doença coronária está-
vel, o que também não foi comprovado; assim, ao menos até 
que surjam novas evidências, esse medicamento deve ter 
sua utilização restrita aos casos de SCA.1,3-5,16

No que tange ao prasugrel, ainda não há ensaios clíni-
cos especificamente direcionados para testar uma mono-
terapia com esse fármaco. Expressivo percentual de casos 
tratados no STOP-DAPT 2 recebeu uma dose de prasugrel 
não usual e não disponível na maioria absoluta dos países, 
pois, talvez, ela seja restrita ao território japonês, motivo 
pelo qual, no momento, deve-se manter sua prescrição nas 
doses usuais de 5 ou 10mg ao dia, direcionada aos casos 
de SCA, sempre em associação com o AAS, também como 
preconizado pelas diretrizes.1,3-5,9,16,30

Finalizando este primeiro tópico ou primeira vertente, 
e externando com clareza a complexidade do tema, em 31 
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de agosto do de 2021, foram divulgados os resultados ainda 
não publicados do STOP DAPT 2-ACS,31 estudo com dese-
nho semelhante ao de acrônimo praticamente idêntico,9 
porém com inclusão restrita a pacientes que apresentavam 
SCA (foram 4.169 pacientes, dos quais 1.161 oriundos do 
subgrupo de SCA, que foram incluídos no STOP DAPT 2).9 
O grupo da monoterapia com clopidogrel manteve uma 
vantagem significante no tocante à redução de quaisquer 
hemorragias, porém com um aumento também significante 
de IAM na evolução de 1 ano. Esses resultados demonstram 
que se deve ter extrema cautela antes de se adotarem mu-
danças drásticas na prática clínica atual.1,3-5,9,16,30

A segunda vertente seria a substituição do AAS pelo clo-
pidogrel em uma fase mais tardia, como investigado pelo 
HOST-EXAM,25 que demonstrou vantagem significativa da 
monoterapia com o clopidogrel no objetivo combinado de 
eventos isquêmicos ou hemorrágicos na evolução, após a 
suspensão do esquema duplo. Foi o único ensaio dos cita-
dos que demonstrou vantagem da monoterapia com P2Y12 
tanto nos eventos isquêmicos quanto nos hemorrágicos. 
Outro detalhe, ao mesmo tempo relevante e intrigante, é 
que ambas as reduções ocorreram em percentuais simila-
res (ao redor de 30%) – algo talvez inesperado ou até mes-
mo exagerado. A despeito desses resultados e do caráter 
pragmático do estudo, até que surjam novos ensaios clíni-
cos mais robustos e com a mesma conclusão, parece precipi-
tada qualquer mudança radical de paradigmas com base no 
que foi observado, embora não pareça equivocado cogitar 
a prescrição do clopidogrel ao invés do AAS nos casos com 
maior propensão ao desenvolvimento de eventos atero-
trombóticos tardios com base nestes resultados.25

MONOTERAPIA COM INIBIDORES P2Y12 EM  
PACIENTES COM FIBRILAÇÃO ATRIAL SUBMETIDOS À 
INTERVENÇÃO CORONÁRIA PERCUTÂNEA

Embora seja um cenário distinto do tratado nesta re-
visão, pois os pacientes em uso regular de anticoagulantes 
orais foram excluídos dos ensaios clínicos discutidos,7-11,25 
parece necessário tecer breves considerações acerca desse 
tema, pois também envolve os assuntos discutidos: mono-
terapia antiplaquetária com inibidores P2Y12 e prevenção 
de hemorragias.

Até recentemente, pacientes portadores dessa arritmia, 
que, na maioria absoluta das vezes, utilizam anticoagulan-
tes orais de forma contínua, quando necessitavam de 
uma ICP, eram medicados com AAS, um inibidor P2Y12 e 
o anticoagulante, constituindo o chamado esquema anti-
trombótico triplo ou terapia tripla. Essa associação, em geral 
mantida por 30 dias após a alta hospitalar, acompanhava-
-se de maior incidência de complicações hemorrágicas de 
vulto, cujo impacto na evolução clínica tardia já foi dis-
cutido. Em razão disso, procuraram-se alternativas a essa 
prática.1,3-5,16,22,32

A mais bem-sucedida opção até o momento tem sido a 
abreviação do período de tempo do uso do AAS, suspenso 

no momento da alta hospitalar ou, eventualmente, após 
curto período de tempo, mantendo o paciente em uso do 
anticoagulante e de uma monoterapia com um inibidor 
P2Y12, com a opção preferencial recaindo sobre o clopido-
grel, pelo seu menor potencial de desencadear complicações 
hemorrágicas.4,5,22 Recente metanálise envolvendo os prin-
cipais ensaios clínicos sobre o tema demonstrou factibilida-
de e maior segurança dessa alternativa, associada de forma 
significativa a menores percentuais de hemorragias graves, 
sem interferir nos eventos isquêmicos tardios que pode-
riam se acentuar pela suspensão muito precoce do AAS. No 
subgrupo da metanálise aferido como a melhor opção, que 
previa a prescrição da alta com um inibidor P2Y12 associa-
do a um anticoagulante direto, houve redução de 48% das 
hemorragias maiores pelo critério TIMI e de 66% dos san-
gramentos intracranianos, números que indiscutivelmente 
impressionam e chamam a atenção do médico.32
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