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RESUMO – Na atualidade, as intervenções coronárias percutâneas com implante de um stent 
farmacológico constituem o principal método de revascularização miocárdica em centros 
hospitalares terciários, independentemente da forma clínica de apresentação da doença arterial 
coronária. É de conhecimento geral que, para sua efetivação, há necessidade do uso de um esquema 
antiplaquetário duplo, constituído pela associação do ácido acetilsalicílico e um inibidor dos 
receptores plaquetários P2Y12, que é o cerne da prevenção das tromboses após implantes das 
endopróteses, sendo também indicado para prevenir a ocorrência de eventos aterotrombóticos na 
evolução clínica tardia, qualquer que seja o modelo de stent utilizado. Após período variável de tempo, 
independentemente de fatores como forma clínica de apresentação da coronariopatia e do tipo de 
stent implantado, esse esquema é interrompido, e, na atualidade, as principais diretrizes preconizam 
a suspensão do inibidor dos receptores P2Y12 e a manutenção do ácido acetilsalicílico em longo prazo 
como uma das principais medidas farmacológicas de prevenção secundária da aterosclerose. No 
entanto, recentemente, em razão de sua maior potência antiplaquetária e provável menor potencial 
de causar hemorragias significantes, em especial no tubo digestivo, os inibidores P2Y12 têm sido 
considerados alternativa válida e atraente como antiplaquetário de utilização em longo prazo, 
alternativa ainda não referendada pelas diretrizes. Esta revisão discute os pormenores relacionados 
a essa importante decisão que deve ser tomada pelo cardiologista no momento da interrupção dos 
diferentes esquemas antitrombóticos inicialmente utilizados após uma intervenção coronária 
percutânea. Em princípio, a escassez de estudos clínicos conclusivos e normativos, em especial na 
população tratada por meio de uma intervenção percutânea, faz com que o ácido acetilsalicílico 
ainda se mantenha como o único antiagregante plaquetário com indicação classe I com a finalidade 
de prevenção secundária da aterosclerose.

Descritores: Infarto do miocárdio; Angina instável; Ácido acetilsalicílico; Ticagrelor; Clopidogrel; 
Prevenção secundária; Intervenção coronária percutânea

ABSTRACT – Currently, percutaneous coronary intervention with a drug-eluting stent implantation 
is the main method of myocardial revascularization in tertiary care hospitals, regardless of the 
clinical presentation of coronary artery disease. It is well known that to be effective, it requires 
the use of a dual antiplatelet therapy, which is a combination of acetylsalicylic acid and a P2Y12 
platelet receptor inhibitor, which plays a key role in preventing thromboses after endoprosthesis 
implantation and is also indicated to prevent atherothrombotic events in the late clinical course, 
regardless of the stent model used. After a variable period of time, depending on some factors, such 
as the clinical presentation of coronary artery disease and the type of stent implanted, this therapy is 
discontinued, and the main current guidelines recommend interrupting the P2Y12 receptor inhibitor 
and maintaining acetylsalicylic acid in the long term, as one of the main pharmacological measures 
for secondary prevention of atherosclerosis. However, recently, due to their greater antiplatelet 
potency and probable lower potential for significant bleeding, especially in the digestive tract, P2Y12 
inhibitors have been considered a valid and attractive option as an antiplatelet agent for long-
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term use; but this alternative has not been endorsed by guidelines 
yet. This review discusses the details related to this important 
decision that must be made by cardiologists when discontinuing the 
different antithrombotic therapies initially used after percutaneous 
coronary intervention. In principle, the scarcity of conclusive and 
normative clinical studies, especially in the population treated 
by percutaneous intervention, means that acetylsalicylic acid is 
the only antiplatelet agent with class I indication for secondary 
prevention of atherosclerosis.

Keywords: Myocardial infarction; Angina, unstable; Aspirin; Tica-
grelor; Clopidogrel; Secondary prevention; Percutaneous coronary 
intervention

INTRODUÇÃO

A introdução e o consequente aprimoramento da tecno-
logia dos stents coronários com liberação de medicamen-
tos ou farmacológicos (SF) fizeram com que a intervenção 
coronária percutânea (ICP) se transformasse no principal 
método de revascularização miocárdica da atualidade, in-
dependentemente da forma clínica de apresentação da doença 
arterial coronária (DAC).1 Um dos principais ensaios clí-
nicos contemporâneos, o ISAR REACT 5, que comparou 
diferentes antiplaquetários na vigência de uma síndrome 
coronária aguda (SCA), ratificou essa afirmação de forma 
contundente, pois a ICP foi a opção terapêutica definitiva 
na maioria absoluta dos casos incluídos no estudo (85%).2

Desde a década de 1990, o esquema antiplaquetário du-
plo, composto de ácido acetilsalicílico (AAS) e um inibidor 
dos receptores plaquetários P2Y12, tem sido utilizado por 
períodos variáveis de tempo pelos principais centros que rea
lizam ICP com o objetivo de prevenir as tromboses de stent 
e a ocorrência de eventos aterotrombóticos no primeiro ano 
de evolução.1-5 Essa associação visa à antiagregação mais efi-
ciente, pelo sinergismo de ação dos medicamentos.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 gravemente a segu-
rança do paciente.1,6 Dessa forma, finalizado o período de 
uso estipulado pelo cardiologista, que leva em conta os as-
pectos clínicos, angiográficos e relacionados à ICP próprios 
de cada caso, o esquema duplo é interrompido e, em geral, 
opta-se por manter o uso do AAS (menos potente) e se sus-
pende a utilização do inibidor P2Y12 (mais potente).1-5 Essa 
conduta conta com o respaldo das principais diretrizes.1,4,7-9

A despeito do potencial de causar hemorragias, manter 
cronicamente uma medicação com ação antiplaquetária no 
paciente com doença coronária é essencial, pois a agrega-
ção plaquetária tem papel relevante, tanto na progressão 
da aterosclerose, quanto no desencadeamento de SCA na 
evolução.10,11

No entanto, estudos clínicos têm questionado a reco-
mendação de manter o uso do AAS, ao invés dos inibidores 
dos receptores P2Y12, tema discutido em detalhes nesta 
revisão.12-19

Antes de discorrer acerca desses ensaios clínicos, são 
discutidos aspectos da farmacologia clínica dos medica-
mentos antiplaquetários disponíveis para prescrição na 
atualidade, assim como o impacto que a ocorrência de uma 
hemorragia significativa tem na evolução clínica tardia do 
paciente revascularizado pela via percutânea, fatores que 
influenciam a tomada de decisão por parte do médico.1,3,6

Ácido acetilsalicílico
Também conhecido como aspirina, é uma medicação 

que atua na via da enzima ciclo-oxigenase da agregação 
plaquetária, inibindo a produção do tromboxano A2. É um 
fármaco de baixo custo, administrado em dose única diária, 
em geral de 100mg/dia na situação que é alvo desta revisão, 
ou seja, na prevenção secundária da doença coronária. Seus 
principais efeitos colaterais concentram-se na área do tubo 
digestivo, em especial no estômago (dispepsia, podendo 
causar ou agravar gastrite/úlcera péptica), o que motivou 
o desenvolvimento de apresentações “revestidas”, de libe-
ração entérica, algumas das quais com dosagem mais baixa 
(81mg), com a finalidade de minimizar tais reações. Em re-
lação à sua farmacodinâmica, o AAS tem uma potência anti-
plaquetária inferior à dos inibidores da P2Y12.1-5

Recentemente, um grande estudo clínico (ADAPTABLE)20 
envolvendo 15.076 pacientes comprovadamente portado-
res de aterosclerose cardiovascular comparou diferentes 
doses de AAS, visando estabelecer se doses diárias mais 
elevadas (325mg/dia) seriam mais eficazes do que as habi-
tuais. Em 12 meses de evolução, não foram observadas van-
tagens significativas da dosagem maior em relação a óbito, 
infarto agudo do miocárdio (IAM) ou acidente vascular ce-
rebral (AVC), ratificando a opção pela dose usual.

Inibidores dos receptores P2Y12
Na atualidade, dispomos de três medicamentos dessa 

classe para prescrição: clopidogrel, prasugrel e ticagrelor. 
Esses fármacos apresentam diferenças significantes entre 
si, o que requer conhecimento e atenção por parte do mé-
dico para sua seleção adequada, proporcionando melhor 
avaliação de risco/benefício/custo.1-5

O clopidogrel é um composto que atua na via da adeno-
sina difosfato (ADP) da agregação plaquetária, inibindo os 
receptores P2Y12, fundamentais nesse processo. Está indi-
cado tanto em casos de DAC aguda quanto crônica; nessa 
última situação, até o momento, seu uso se restringe aos 
casos tratados por meio de ICP ou às situações de intolerân-
cia ao AAS. Embora provido de eficácia comprovada, como-
didade posológica (dose única diária) e baixa incidência de 
efeitos colaterais relevantes, com o decorrer da experiência 
clínica constatou-se que apresentava inconvenientes preo-
cupantes: início lento de ação; inibição da agregação plaque-
tária aquém da desejada e efeito inconsistente, em especial 
na presença de polimorfismos genéticos capazes de interfe-
rir em sua atuação (presentes em torno de um quarto dos 
casos). Essas observações levaram ao desenvolvimento de 
novos medicamentos, buscando maior eficiência.1-5
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Foram, então, desenvolvidos outros dois fármacos: o 
prasugrel e o ticagrelor. Ambos também atuam na via do 
ADP da agregação plaquetária, igualmente inibindo o re-
ceptor P2Y12. Conforme demonstrado pelos ensaios de 
farmacodinâmica, os dois superaram o clopidogrel na rapi-
dez da ação e na potência antiplaquetária, e, até a presente 
data, não há conhecimento de polimorfismos genéticos que 
restrinjam sua atuação. No presente momento (agosto de 
2023), a prescrição rotineira desses dois antiplaquetários 
está restrita ao âmbito das SCA.1-5

O prasugrel é uma pró-droga, ou seja, sua atuação de-
pende da ação de um metabólito oriundo de sua passagem 
pelo fígado. É administrado em dose única diária, sendo seu 
efeito nas plaquetas irreversível; sua prescrição é contrain-
dicada nos pacientes com antecedentes de problemas cere-
brovasculares. Ao contrário, o ticagrelor atua diretamente 
nas plaquetas, requerendo duas tomadas diárias, pois tem 
meia-vida mais curta, e seu efeito é reversível, detalhes que 
tornam a administração da segunda dose diária essencial. 
Seu principal efeito colateral é a dispneia.1-5

Com a finalidade de comprovar essas vantagens, foram 
conduzidos dois grandes ensaios clínicos multicêntricos em 
pacientes com SCA envolvendo os dois medicamentos mais 
contemporâneos, sempre associados ao AAS e em compa-
ração direta com o clopidogrel: o TRITON TIMI 3821 e o 
PLATO.22 Ambos demonstraram vantagem significante dos 
novos fármacos no objetivo primário combinado de óbito, 
IAM ou AVC em 1 ano de evolução; por sua maior potên-
cia, também foram associados a uma maior probabilidade 
de causar hemorragias de vulto, razão pela qual requerem 
uma seleção mais precisa e cuidadosa no momento de sua 
prescrição.1-5,20-22

Impacto das complicações hemorrágicas após 
intervenção coronária percutânea

Além dos detalhes referentes ao seu potencial de inibi-
ção da agregação plaquetária, a utilização dos diferentes 
antiplaquetários deve levar em conta outro fator: a pers-
pectiva de ocorrência de uma complicação hemorrágica 
maior, que está associada a um pior prognóstico.1-6

Uma grande metanálise, envolvendo 42 ensaios clíni-
cos desenvolvidos em pacientes tratados por meio de ICP, 
abrangendo mais de 500 mil casos, aferiu aumento de mais 
de três vezes da mortalidade e de quase quatro vezes na 
ocorrência de um evento cardíaco maior na evolução nos que 
apresentaram hemorragias maiores durante a internação-
índice para a realização da ICP, demonstrando a relevância 
clínica desses eventos, e, por conseguinte, da necessidade da 
adoção de medidas eficazes para sua prevenção.6 De forma 
análoga, complicações hemorrágicas mais tardias também 
podem comprometer de forma significativa o prognóstico 
dos pacientes, pois têm potencial deletério semelhante.1,6,7

Prescrição de antiplaquetários na prevenção 
secundária da doença coronária

Finalizado o período de utilização do esquema duplo, faz-se 
necessária a suspensão de uma das medicações. Como já 

exposto, as principais diretrizes preconizam a opção prefe-
rencial pela manutenção do AAS, algo que vem sendo con-
testado.1,4,7,13-19

A eventual alternativa de manter o inibidor da P2Y12 
ao invés do AAS decorre dos achados favoráveis de estudos 
clínicos contemporâneos, nos quais se observou a possibili-
dade de prevenir mais eventos cardiovasculares maiores na 
evolução clínica tardia com a prescrição dos inibidores da 
P2Y12, cursando também com menor perspectiva de ocorre-
rem complicações hemorrágicas, em especial as que ocorrem 
no tubo digestivo.13-19 Os resultados dos diferentes ensaios 
clínicos, mais antigos ou mais contemporâneos, são discri-
minados na sequência. São comentados apenas os resultados 
de estudos que compararam o uso isolado dos fármacos em 
questão com o objetivo de prevenção secundária da ateros-
clerose, embora nem todas as amostras tenham sido com-
postas exclusivamente de casos tratados por meio de ICP.

ESTUDOS CLÍNICOS COMPARANDO ÁCIDO 
ACETILSALICÍLICO VERSUS INIBIDORES DOS 
RECEPTORES P2Y12 NA PREVENÇÃO SECUNDÁRIA  
DA ATEROSCLEROSE

Os principais são os citados a seguir.

CAPRIE12 
Foi o primeiro estudo que comparou “cabeça a cabeça” 

AAS (325mg/dia) versus um inibidor P2Y12, mais especifi-
camente o clopidogrel (75mg/dia), em pacientes portadores 
de aterosclerose manifesta, exteriorizada por AVC nos últi-
mos 6 meses, IAM nos últimos 35 dias ou doença arterial 
obstrutiva periférica sintomática. Muitos pacientes apre-
sentavam mais de um critério de inclusão, denotando ate-
rosclerose mais extensa e potencialmente mais grave.

Tratou-se de grande ensaio clínico, envolvendo 19.185 
pacientes, a maioria dos quais portadores de DAC (48% 
apresentavam antecedentes condizentes com esse diagnós-
tico), que comparou clopidogrel ou AAS como monoterapia 
na prevenção de IAM, AVC ou óbito de causa cardiovascular na 
evolução clínica tardia (evolução de 1 a 3 anos, com média de 
1,9 ano). Utilizando o princípio da intenção de tratar, o uso 
do inibidor P2Y12 obteve redução significativa dos eventos 
mencionados de 8,7%, porém com diferença em números 
absolutos de 0,52% (5,32% versus 5,84%; p=0,043), ou seja, 
redução numericamente modesta. Observou-se redução 
mais acentuada do objetivo primário combinado nos que 
apresentavam antecedente de IAM associado a AVC ou do-
ença vascular periférica (22,7%) do que a aferida no grupo 
com qualquer IAM (7,4%). Quaisquer complicações hemor-
rágicas ocorreram de forma semelhante nos dois grupos 
(9,27% versus 9,28%; p=NS). 

Em razão da redução não tão expressiva de eventos, bem 
como pelo fato de, na época, o novo medicamento apresen-
tar custo elevado, na prática clínica cotidiana não ocorreu a 
substituição do AAS pelo clopidogrel.1,4
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Adicionalmente, além de ter sido realizado há quase 30 
anos, esse ensaio, apesar de pioneiro, apresenta restrições 
claras quanto à análise de seus resultados no tocante ao 
tema abordado nesta publicação: não foram discriminados 
quantos dos pacientes incluídos foram previamente sub-
metidos à ICP; na época não estavam disponíveis SF ou es-
tatinas de alta potência, o que dificulta a extrapolação dos 
resultados aferidos para a prática clínica atual, e utilizou-se 
uma dose elevada de AAS (325 mg/dia), superior a que é 
preconizada nos dias atuais.1,4,12

GLOBAL LEADERS13

Envolveu 15.968 pacientes submetidos à ICP na vigên-
cia de quaisquer apresentações clínicas da DAC, com o obje-
tivo de avaliar o impacto de monoterapia com ticagrelor em 
comparação com a terapia dupla padrão. Os pacientes sele-
cionados foram randomizados para duas estratégias: grupo 
experimental, no qual os casos incluídos receberiam AAS e 
ticagrelor por 30 dias, após os quais manteriam a monote-
rapia com o ticagrelor por mais 23 meses; grupo controle, 
no qual os casos de SCA utilizariam AAS e ticagrelor por 
12 meses, seguidos por mais 12 meses, utilizando apenas 
AAS; os casos de DAC crônica eram medicados com AAS e 
clopidogrel também por 12 meses, igualmente seguidos por 
monoterapia com AAS após esse período. O objetivo primá-
rio combinado do ensaio foi a ocorrência de óbito ou infarto 
não fatal com elevação do segmento ST na evolução de 24 
meses, o qual não diferiu entre os grupos − o mesmo 
ocorrendo com as complicações hemorrágicas. 

A despeito de não ter sido um ensaio clínico que avaliou 
especificamente a prevenção secundária após ICP, subaná-
lise post-hoc publicada em 2022 não pode deixar de ser ci-
tada. Abrangeu a evolução clínica especificamente entre o 
primeiro e o segundo ano de evolução nos 11.121 pacientes 
(70% da casuística original) envolvidos no estudo que não 
apresentaram eventos trombóticos ou hemorrágicos no 
primeiro ano de seguimento clínico, todos medicados com 
monoterapias com AAS ou ticagrelor, conforme a randomi-
zação do estudo.14

Os casos incluídos no grupo do ticagrelor apresenta-
ram queda significante dos eventos isquêmicos (1,9% ver-
sus 2,6%; p=0,01), porém também apresentaram aumento 
significativo das complicações hemorrágicas dos tipos 3 
ou 5, segundo o critério Bleeding Academic Research Con-
sortium (BARC; 0,5% versus 0,3%; p=0,005). Na conclusão, 
os autores enfatizaram apenas o resultado relacionado aos 
eventos isquêmicos.14

Metanálise de Chiarito et al.15

Publicada em 2020, abrangeu nove estudos clínicos que 
compararam diretamente AAS e um inibidor P2Y12 no âm-
bito da prevenção secundária de casos com aterosclerose 
clinicamente documentada, envolvendo 42.108 pacientes. 
Foram incluídos ensaios clínicos de casos com DAC (cinco 
estudos), doença cerebrovascular (três estudos) e múltiplas 
afecções (um estudo, por sinal o CAPRIE,12 já discutido). 

Outro detalhe relevante: três inibidores da P2Y12 dis-
tintos foram utilizados nos diferentes ensaios clínicos 
(ticlopidina, clopidogrel e ticagrelor). O AAS foi prescrito 
em doses que variaram de 75mg a 1,3g/dia; os demais fár-
macos foram utilizados nas doses usuais de manutenção. 
Pela heterogeneidade dos estudos, alguns dos principais 
antecedentes médicos pessoais dos casos incluídos também 
variaram de forma ampla, como, por exemplo, AVC prévio 
à inclusão, que variou de 2,1 a 100%, ou IAM prévio, que 
variou de 4,1 a 100%. O período de evolução clínica tardia 
também foi muito heterogêneo, variando de 3 a 36 meses.

As mortalidades de causa cardiovascular e total, assim 
como a ocorrência de um novo AVC, não diferiram entre os 
grupos. Observou-se redução significativa, apesar de mo-
desta, da ocorrência de IAM favorável aos medicados com 
os inibidores da P2Y12 (redução relativa de risco − RRR − 
0,81; IC 0,66-0,99), sendo necessário o tratamento de 244 
pacientes para prevenir um evento. Todos esses resultados 
não foram influenciados pelo tipo de composto utilizado, 
de acordo com a publicação.

As mesmas restrições que dificultaram a extrapolação 
dos resultados do CAPRIE12 para os casos tratados por meio 
de ICP devem ser citadas para o observado aferido nessa 
metanálise; a heterogeneidade própria dessas investigações 
dificulta igualmente a extrapolação desses achados para a 
prática rotineira.

HOST-EXAM16

Ensaio clínico mais contemporâneo, publicado em 2021 
(inclusão de casos realizada entre 2014 e 2018), randomi-
zado, prospectivo e aberto, realizado em 37 centros sul-co-
reanos, envolvendo 5.438 pacientes tratados por meio de 
ICP utilizando SF (a maioria absoluta dos quais − 97% − de 
segunda geração), ou seja, foi o primeiro que, de fato, ava-
liou realmente o contexto discutido nesta revisão. Avaliou 
se a monoterapia com clopidogrel (75mg/dia) era superior 
a monoterapia com AAS (100mg/dia) como terapia de ma-
nutenção crônica (ferramenta de prevenção secundária da 
aterosclerose), após o término do período estabelecido do 
uso do esquema antiplaquetário duplo. Os procedimentos 
percutâneos foram realizados entre 6 e 18 meses antes da 
inclusão no estudo. Foram excluídos aqueles que tivessem 
apresentado eventos cardiovasculares ou hemorrágicos 
maiores no período compreendido entre a ICP e o momento 
da randomização. O período de acompanhamento tardio 
estipulado foi de 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 randomi-
zação foi a associação de AAS e clopidogrel. Metade dos 
pacientes incluídos apresentava doença coronária multiar-
terial na cinecoronariografia diagnóstica. 

Estabeleceu-se um objetivo primário combinado am-
plo, composto de óbito, IAM, AVC, readmissão por nova 
SCA ou hemorragias dos tipos 3 a 5 pelo critério BARC.  
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Ao fim dos 2 anos de evolução, mais de 98% dos participan-
tes puderam ter o objetivo combinado do ensaio avaliado, 
com vantagem significativa do grupo clopidogrel (Figura 1). 
Também se aferiu redução significante 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 nos casos revascularizados 
pela via percutânea. Em relação à análise individual dos três 
principais eventos aterotrombóticos tardios, a mortalidade 
e a ocorrência de IAM não diferiram entre os grupos, mas 
o AVC foi significativamente menos observado nos rando-
mizados para o grupo do clopidogrel (0,7% versus 1,6%; 
p=0,002).

Na publicação, observou-se que a separação das curvas 
de evolução ocorreu entre o nono e o décimo mês após a 
randomização, ou seja, ainda no primeiro ano após a inter-
rupção do esquema duplo.

Metanálise de Aggarwal et al.17

Divulgada recentemente, incluiu 61.623 casos envolvidos 
em nove ensaios clínicos que compararam AAS e inibidores 
da P2Y12 na prevenção secundária da aterosclerose (cinco 
utilizaram o clopidogrel e quatro o ticagrelor). Em relação 
à publicação de Chiarito et al.,15 foram agregados ensaios 
clínicos adicionais acerca do tema.

Aferiu-se redução significativa dos eventos cardíacos 
maiores nos tratados por meio de um inibidor P2Y12 (RRR 
de 0,89; IC 0,84-0,95), em especial pela redução de IAM 
(RRR de 0,81; IC 0,71-0,92); os dois resultados foram obti-
dos independentemente do composto utilizado. As compli-
cações hemorrágicas não diferiram entre os grupos.

Como mencionado na avaliação da metanálise de Chia-
rito et al., a principal restrição aos resultados, no tocante 
à população tratada por meio de uma ICP, é o fato dessa 
metanálise também ter incluído casos não revascularizados 
pela via percutânea (cerca de dois terços da casuística não 
foram submetidos à ICP).

HOST-EXAM Extended18

Por ser o único ensaio clínico divulgado até o momento 
comparando AAS versus clopidogrel especificamente na 
prevenção secundária após uma ICP, os investigadores do 
HOST-EXAM16 julgaram relevante prolongar o período de 
avaliação clínica tardia, previsto para 2 anos pelo protocolo, 
com a finalidade de proporcionar informações adicionais às 
fornecidas naquele período.

Em janeiro de 2023, foram divulgados os resultados da 
evolução clínica mais prolongada, denominada HOST-EXAM 
Extended,18 que abrangeu 4.717 pacientes, correspondendo 
a 87% da casuística da publicação original. A análise dos 
resultados foi feita de acordo com a randomização inicial, 
embora após o término do período de evolução estipula-
do pelo protocolo do HOST-EXAM16 a prescrição desta ou 
daquela medicação tenha ficado a critério do médico as-
sistente. As razões para a exclusão de 721 pacientes do 
ensaio original foram: nove retiraram o consentimento, 
94 não foram localizados para realizar a avaliação tardia e 
618 mudaram as medicações designadas pela randomiza-
ção. Os pacientes remanescentes constituíram a casuística 
do novo ensaio clínico e foram acompanhados por período 
médio de 5,8 anos (4,7 a 6,2 anos). 

A descontinuação do fármaco designado pela randomi-
zação foi maior no grupo AAS (13,5% versus 8,0%; p<0,001), 
sendo a causa mais comum para tal uma opção por parte 
do médico assistente.

O objetivo primário combinado, idêntico ao utilizado 
no HOST-EXAM,16 também demonstrou redução significa-
tiva no grupo designado para utilizar o clopidogrel (12,8% 
versus 16,9%; p<0,001). O mesmo ocorreu quando foram 
avaliados individualmente os componentes isquêmicos (7,9% 
versus 11,9%; p<0,001) e hemorrágicos (4,5% versus 6,1%; 
p=0,016). A mortalidade foi semelhante entre os grupos 
(6,2% versus 6,0%; p=NS). 

A análise dos diferentes subgrupos ratificou os achados 
principais do estudo, demonstrando vantagens significantes 
dos que utilizaram clopidogrel, por exemplo, nos com idade 
acima ou abaixo de 65 anos, nos diabéticos, nos com dis-
função renal crônica e nos com doença significativa de múl-
tiplos vasos, dentre outros. A tabela 1 discrimina os per-
centuais de redução de eventos aferidos com o clopidogrel 
nesses subgrupos de maior interesse.

Está prevista nova avaliação quando os pacientes com-
pletarem 10 anos de evolução.

Fonte: Koo et al.16

RRR: redução relativa de risco; AAS: ácido acetilsalicílico.
Figura 1. Objetivo primário combinado do estudo clínico  
HOST-EXAM (óbito, infarto do miocárdio, acidente vascular ce-
rebral, readmissão por nova síndrome coronária aguda ou he-
morragias dos tipos 3 a 5 pelo critério BARC).
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Metanálise de Gragnano et al.19 
Denominada como Colaboração PANTHER, foi divul

gada recentemente, envolvendo 24.325 pacientes oriundos 
de sete ensaios clínicos, todos portadores de doença coro-
nária estabelecida. A despeito desse perfil mencionado pe-
los autores, a investigação incluiu o estudo CAPRIE12 na aná-
lise, cuja casuística não foi composta apenas de portadores 
de coronariopatia; excluiu o GLOBAL LEADERS,13 que en-
volveu apenas pacientes com DAC, e estranhamente incluiu 
uma subanálise pré-especificada desse último estudo, de-
nominada GLASSY23 (7.065 casos incluídos, 44% da ca-
suística do estudo), cujos resultados incluíram casos com 
eventos aferidos desde o momento da ICP, ou seja, ocorri-
dos ainda no momento de uso do esquema antiplaquetário 
duplo com finalidade distinta da prevenção secundária. 

O objetivo primário estabelecido foi a ocorrência de 
eventos cardiovasculares maiores em 24 meses de evolu-
ção. O inibidor da P2Y12 mais prescrito foi o clopidogrel  
(62% dos que utilizaram essa classe de antiplaquetários).

Ao fim de uma evolução média de 2 anos, observou-se 
redução significativa do objetivo combinado de 12% nos 
casos tratados com o inibidor da P2Y12, o que ocorreu à 
custa de uma redução expressiva de 23% de casos de IAM 
(p<0,001). Esses desfechos ocorreram em vários dos sub-
grupos avaliados e independentemente do uso de clopi-
dogrel ou ticagrelor. A mortalidade total e de causa car-
diovascular, bem como os casos de AVC ou complicações 
hemorrágicas de maior vulto, não diferiu entre os grupos.

CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Pelos resultados discriminados, foram constatados, no 
tocante à revisão da literatura sobre o tema discutido:
-	 Até a presente data, o AAS continua sendo o único 

agente antiplaquetário com recomendação classe I na 
prevenção secundária de pacientes com aterosclerose 
exteriorizada clinicamente, inclusive na população sub-
metida à ICP, independentemente da presença de quais-

quer outros fatores;1,7,9,24,25 a diretriz europeia sobre pre-
venção em doenças cardiovasculares também menciona 
o clopidogrel como classe I, mas apenas nos casos de 
intolerância ao AAS.8

-	 O único ensaio clínico randomizado que avaliou AAS 
comparado aos inibidores dos receptores P2Y12 em pa-
cientes tratados por meio de ICP demonstrou vantagem 
significativa desse último grupo de fármacos, em dife-
rentes momentos da evolução clínica tardia.16,18

-	 As metanálises discutidas incluíram estudos heterogê-
neos, com exteriorização clínica ampla e inclusão de 
pacientes não restrita ao âmbito da DAC.15,17,19

-	 Na atualidade, a opção inicial por um inibidor P2Y12 
é recomendada apenas nos casos com restrição à pres-
crição do AAS.1,7-9,24,25

-	 Não há qualquer informação acerca do uso do prasu-
grel com o objetivo de prevenção secundária da ateros-
clerose.1,7-9,24,25

-	 Por fim, a última diretriz americana sobre DAC crônica 
menciona apenas o acrônimo SAPT (single antiplatetelet 
therapy) como recomendação classe I após o término 
do esquema antiplaquetário duplo em casos tratados 
por meio de ICP, sem especificar um tipo fármaco em 
detrimento do outro, o que pode abrir espaço para a 
prescrição do clopidogrel nestes casos.9
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