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RESUMO
Desde os primeiros estudos com ácido acetilsalicílico (AAS), até publicações mais re-

centes com novos bloqueadores de ADP e bloqueadores do receptor de trombina, pode-se 
afirmar que o conhecimento sobre o tratamento antiplaquetário nas síndromes coronarianas 
agudas (SCA) evoluiu de forma exponencial. Atualmente, a dupla antiagregação (DAP) é 
parte essencial do tratamento das SCA em todas as suas formas de apresentação, sendo 
recomendada por no mínimo um ano em todos os pacientes, independentemente da 
estratégia de revascularização utilizada, desde que não haja contraindicações ao seu uso.

Ao mesmo tempo que se demonstrava eficácia crescente com o uso de antitrom-
bóticos de forma geral (incluindo-se os antiplaquetários), cada vez mais a comunidade 
científica se conscientizava da importância do sangramento que ocorria com o uso desses 
medicamentos e negava, ao menos parcialmente, os benefícios obtidos.

Assim sendo, os maiores desafios nos tempos atuais em termos de terapêutica 
antitrombótica nas SCA voltam-se para o desenvolvimento de estratégias terapêuticas 
personalizadas individualmente, que possam ter o máximo possível de benefício em 
termos de eventos isquêmicos, com o mínimo possível de sangramento. Isso inclui não 
apenas uma análise cuidadosa dos medicamentos a serem associados, mas também do 
tempo de sua utilização. Tais estratégias constituem o foco principal da presente revisão.

Descritores: Terapia antiplaquetária; Síndromes coronárias agudas; Estratégia.

ABSTRACT
Since the first studies with acetylsalicylic acid (ASA) up to more recent publications with 

new blockers of ADP and anti-thrombin receptor blockers, it is fair to say that knowledge 
about antiplatelet therapy in acute coronary syndromes (ACS) has grown exponentially. 
Currently, dual antiplatelet (DAP) therapy is an essential part of the treatment in all presen-
tation forms of ACS, and it is recommended for at least one year for all patients, regardless 
of the revascularization strategy used, provided there are no contraindications to its use.

Alongside the demonstration of increased efficacy of antithrombotics in general (inclu-
ding antiplatelet drugs), the scientific community became increasingly aware of the impact 
of bleeding that occurred with the use of these drugs, and that were undermining, at least 
partially, the benefits obtained.

Thus, the main challenge today regarding anti-thrombotic treatment in ACS is the deve-
lopment of tailored therapeutic strategies that can produce the greatest possible benefit in 
terms of ischemic events, with minimal bleeding. This includes not only a careful analysis 
of the drugs to be associated, but also the duration of their use. Such strategies are the 
focus of the present review.

Descriptors: Antiplatelet therapy; Acute coronary syndromes; Strategies.
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ESTRATÉGIAS ANTIPLAQUETÁRIAS ORAIS NAS FASES 
AGUDA E CRÔNICA DAS SÍNDROMES  

CORONARIANAS AGUDAS

ORAL ANTIPLATELET STRATEGIES IN THE ACUTE AND  
CHRONIC OF ACUTE CORONARY SYNDROMES. 

INTRODUÇÃO
O estímulo à agregação plaquetária segue diversas 

vias metabólicas, como pode ser visto na Figura 1. Para fins 
didáticos, a presente revisão focará nos medicamentos que 

bloqueiam a ciclooxigenase (ácido acetil salicílico), o receptor 
do ADP P2Y12 (clopidogrel, prasugrel e ticagrelor) e o receptor 
da trombina PAR-1 (vorapaxar). 
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EVOLUÇÃO DO TRATAMENTO ANTIPLA-
QUETÁRIO NAS SCA

Ácido acetilsalicílico (AAS) 
Data de mais de um século o uso do ácido acetilsalicílico 

(AAS) como medicamento com efeitos analgésicos, antitérmi-
cos e antiinflamatórios.1 A primeira descrição científica do AAS 
ocorreu em 1763, quando foram descritas as propriedades 
analgésicas da salicilina, substância obtida a partir da casca 
do salgueiro.1 Posteriormente, os laboratórios Bayer passa-
ram a comercializar a substância com o nome comercial de 
Aspirina®, sendo uma das medicações mais utilizadas no 
mundo até os dias atuais. O mecanismo de ação do AAS é 
bem estabelecido e conhecido: o medicamento leva à ace-
tilação irreversível com consequente inativação da enzima 
ciclo-oxigenase (COX), bloqueando deste modo a geração 
do tromboxano A2, potente indutor da agregabilidade plaque-
tária.(Tabela 1) Sua ação antiplaquetária ocorre mesmo com 
sua utilização em doses baixas, como 81 a 150 mg/dia, sendo 
essas doses as recomendadas no tratamento das síndromes 
coronarianas agudas (SCA) por manterem excelente potência 
antiagregante com menor incidência de sangramento, em 
relação a doses maiores.2,3,4 O efeito antitrombótico do AAS 
foi testado clinicamente de forma adequada, somente nos 
últimos 30 anos. Em pacientes com angina instável, desde 
a década de 1980 existem evidências de que sua utilização, 
em relação a placebo, leva à diminuição de aproximadamente 
50% na incidência do desfecho composto de infarto, óbito 
cardiovascular e acidente vascular cerebral (AVC).3,5 

Já no infarto agudo do miocárdio com supradesnível do 
segmento ST (IAMCSST), o AAS foi testado no estudo ISIS-2, 
que incluiu >17000 pacientes e demonstrou que o medica-
mento, em relação ao placebo, levou à redução de 23% na 
mortalidade em 35 dias, percentual bastante próximo do obtido 
quando da comparação (no mesmo estudo) de estreptoquinase 

contra placebo (25%). Ainda mais importante, o uso do AAS em 
conjunto com a estreptoquinase, em relação a placebo, levou a 
impressionantes 42% de diminuição na mortalidade precoce.6 

Clopidogrel
A partir dos anos 1990, foi desenvolvida a hipótese de 

que a adição de um bloqueador do receptor ao AAS poderia 
acrescentar benefício no tratamento de pacientes com SCA, já 
que estaria bloqueando um “caminho” diferente da agregação 
plaquetária. Essa hipótese foi testada inicialmente no estudo 
CURE, que demonstrou redução significativa na incidência 
do desfecho composto de reinfarto, óbito e AVC a favor do 
clopidogrel em comparação ao placebo, em população de 
pacientes com SCA sem supradesnível de segmento ST. O 
benefício do medicamento foi consistente tanto nos indivíduos 
tratados com intervenção coronária percutânea (ICP), como 
naqueles tratados com terapia médica apenas ou com cirurgia 
de revascularização do miocárdio. Vale ressaltar que a redução 
de eventos se manteve durante todo o seguimento do estudo, 
de 12 meses, e apesar do aparente maior benefício nos pri-
meiros três meses de seguimento, houve significativo benefício 
adicional após o primeiro mês a partir do evento agudo. Em 
direção oposta ao benefício obtido, observou-se significativo 
aumento na incidência de sangramentos maiores.7,8 

Após o beneficio demonstrado na SCA sem supradesnível 
do segmento ST, o clopidogrel foi testado também no IAMCSST. 
No estudo CLARITY, que incluiu >3.500 pacientes tratados com 
fibrinolítico e AAS, o clopidogrel, em relação ao placebo, levou 
a diminuições significativas nas incidências dos desfechos 
compostos de artéria ocluída, reinfarto e morte cardiovascular 
(principal), e de óbito cardiovascular, reinfarto ou isquemia 
refratária levando à necessidade de revascularização urgente 
(secundário).9 Já o estudo COMMIT, em que aproximadamen-
te 45.000 pacientes com ou sem uso de fibrinolítico foram 
analisados, demonstrou redução significativa no desfecho 

Figura1. Mecanismos de ativação plaquetária.

PAR= protease-activated receptor. TP= thromboxane A2 prostaglandin H2.
Adaptado de: Story RF. Curr Pharm Des. 2006; 12:1255-1259.
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RESUMO
A insuficiência cardíaca refratária e o choque cardiogênico estão relacionados a 

elevadas taxas de mortalidade e a baixa qualidade de vida. As estratégias de tratamento 
para esses pacientes foram limitadas, nos últimos anos, às terapias farmacológicas que 
pouco modificaram a evolução da doença. Entretanto, com o desenvolvimento tecnológi-
co em dispositivos mecânicos de suporte circulatório, diversas modalidades terapêuticas 
utilizando diferentes tipos de tecnologia proporcionam melhor suporte hemodinâmico, 
diminuição e reversão de disfunções orgânicas causadas pela insuficiência cardíaca. 
Esses dispositivos quando indicados corretamente melhoram os desfechos clínicos de 
pacientes que aguardam transplante cardíaco e dos que não são candidatos a trans-
plante. Atualmente, observam-se indicações cada vez mais precoces de dispositivos de 
suporte circulatório, tornando-os uma terapia essencial no manejo de pacientes com 
insuficiência cardíaca refratária ou choque cardiogênico. Esta revisão abordará os prin-
cipais tipos de dispositivos disponíveis em nosso país e suas indicações.

Descritores: Coração Auxiliar, Circulação Assistida, Suporte Circulatório Mecânico, In-
suficiência Cardíaca, Choque Cardiogênico, Transplante de Coração. 

ABSTRACT
The refractory heart failure and cardiogenic shock are related to high rates of mortality and 

poor quality of life. Treatment strategies for these patients have been limited in the last years 
to pharmacological therapies that change only slightly the evolution of the disease. However, 
with technological advances in mechanical devices for circulatory assistance, various thera-
peutic modalities using different types of technology provide better hemodynamic support, 
reduction and reversal of organic dysfunction caused by heart failure. When properly indi-
cated, these devices can provide better clinical outcomes of patients on heart transplantation 
waiting list and those who are not candidates for transplantation. Contemporarily, indications 
for mechanical support devices are occurring increasingly earlier, making them an essential 
therapy in the management of patients with refractory heart failure or cardiogenic shock. 
This review covers the different types of devices available in our country and its indications.

Descriptors: Heart-Assist Devices, Assisted Circulation, Mechanical Circulatory Support, 
Heart Failure, Cardiogenic Shock, Heart Transplantation
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INDICAÇÕES DE DISPOSITIVOS MECÂNICOS DE 
SUPORTE NA INSUFICIÊNCIA CARDÍACA REFRATÁRIA

INDICATIONS OF MECHANICAL SUPPORT DEVICES IN REFRACTORY HEART FAILURE

INTRODUÇÃO
Nos últimos 20 anos diversas terapias farmacológicas 

e dispositivos como cardiodesfibrilador implantável e te-
rapia de ressincronização melhoraram significativamente 
o prognóstico dos pacientes com insuficiência cardíaca 
(IC) crônica. Porém, apesar dessa terapia otimizada, nota-
-se em alguns pacientes uma progressão de sintomas e 
refratariedade ao tratamento, com comprometimento he-
modinâmico e múltiplas hospitalizações.1

Essa refratariedade ao tratamento clínico otimizado é 
referida como IC refratária ou avançada e seus critérios são 
descritos na Tabela 1.2 

A IC avançada representacerca de 10% dos pacientes 
com insuficiência cardiaca e está relacionada a uma baixa 
qualidade de vida e múltiplas internações. Nos últimos 15 
anos, nenhuma droga nova mostrou beneficio em redu-
zir a mortalidade desse tipo de paciente e a progressão 
da doença ainda parece ser inevitável acarretando um
prognóstico  pior em relação aos pacientes com IC es-
táveis.3 A taxa de mortalidade desses pacientes gira em 
torno de 50% em 1 ano e o cenário é ainda mais dramático 
naqueles internados e dependentes de inotrópicos cuja a 
mortalidade anual chega a mais de 75%.4,5 

O transplante cardíaco (TC) é o único tratamento definitivo 

ESTRATÉGIAS ANTIPLAQUETÁRIAS ORAIS NAS FASES AGUDA E CRÔNICA DAS SÍNDROMES CORONARIANAS AGUDAS.
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composto de óbito, reinfarto e AVC em relação ao placebo, 
quando clopidogrel foi associado ao AAS. O mesmo estudo 
demonstrou ainda diminuição significativa na mortalidade 
global (redução de risco relativo de 7%, p=0,03).10 Em ambos 
os estudos, o clopidogrel foi utilizado somente durante a fase 
de hospitalização, o que talvez explique o fato de que não se 
detectou aumento significativo na incidência de sangramento 
maior com o uso do medicamento, em relação a placebo. 

Em relação à dose, o estudo CURRENT-OASIS 7 testou a 
hipótese de que dose dobrada do clopidogrel (600 mg dose 
de ataque seguida de 150 mg/dia por 1 semana) poderia ser 
superior à dose convencional de 300 mg dose de ataque 
seguida por 75 mg/dia. No total dos aproximadamente 25000 
pacientes com SCA (com e sem supradesnível do segmento 
ST) incluídos, não foi demonstrada diferença significativa em 
relação ao desfecho primário de óbito cardiovascular, IAM e 
AVC entre as duas doses testadas. Entretanto, no subgrupo de 
pacientes submetido à ICP, demonstrou-se benefício significati-
vo da dose maior em relação ao desfecho principal (p=0,036; 
NNT=167), porém, as custas de significativo aumento na 
incidência de sangramento maior (p=0,01; NNH=200).11

Finalmente, no longo prazo pós-IAM, com todas as limitações 
que se deve ter em análises de subgrupo, o estudo CHARISMA 
(que no geral foi neutro) sugeriu benefício do uso do clopidogrel 
contra placebo na subpopulação de pacientes com IAM prévio.12 

Apesar das evidências a favor de sua eficácia em di-
versos cenários das SCA, o clopidogrel apresenta diversas 
limitações. Primeiramente, por ser uma pró-droga, necessita 
de ativação no citocromo P450, o que implica efeito lento e 
incompleto na inibição da agregação plaquetária. Na realida-
de, cerca de 30% dos pacientes apresentam má resposta ao 
medicamento inclusive durante a fase crônica de tratamento, 
colocando-os em risco aumentado de eventos trombóticos 
recorrentes.13 Por último, o clopidogrel é sujeito a diversas 
interações genéticas e medicamentosas por conta do seu 
complexo metabolismo via citocromo P450, o que contribui 
na diminuição da sua potência antiagregante plaquetária.14 
Em resumo, sabe-se que o clopidogrel tem um lento início 
de ação, uma inibição média da agregabilidade aquém 
do ideal, e uma grande variação de resposta individual, 
principalmente relacionada a interações medicamentosas e 
presença de polimorfismos, o que levou ao desenvolvimento 
de novos bloqueadores do P2Y12, descritos na sequencia.15 

“Novos” bloqueadores de ADP
Os “novos” bloqueadores do receptor P2Y12 do ADP têm 

em comum o fato de que, em relação ao clopidogrel, apre-
sentam início de ação mais rápido, bloqueiam a agregação 
plaquetária de modo mais intenso e apresentam menor va-
riabilidade de resposta. 

Prasugrel 
É um tienopiridínico de 3a geração (ticlopidina->clopidogrel-

->prasugrel) que, à semelhança dos seus antecessores, age 
bloqueando de maneira irreversível o receptor P2Y12. No estudo 
TRITON, o prasugrel foi significativamente superior ao clopi-
dogrel no que se refere à redução do desfecho composto de 
morte cardiovascular, reinfarto e AVC (às custas de diminuição 
na incidência de reinfarto), em pacientes apresentando SCA 
com e sem supradesnível de ST tratados por ICP. Apesar do 

aumento significativo encontrado na incidência de sangramento 
maior no grupo prasugrel, o benefício líquido (13%) foi favorável 
ao composto mais recente. Importante salientar que não houve 
benefício nos pacientes idosos (>75 anos de idade) ou com 
baixo peso (<60 kg) – nessas situações o medicamento deve 
ser utilizado com dose pela metade. Ainda, o benefício líquido 
foi desfavorável ao prasugrel nos indivíduos com AVC ou ata-
que isquêmico transitório (AIT) prévios, sendo o medicamento 
contraindicado nessas duas situações.16 

Já o estudo TRILOGY incluiu pacientes com SCA sem 
supradesnivel de ST tratados de forma clínica, portanto sem 
revascularização, durante a hospitalização inicial. Nesse es-
tudo, ao contrário do anterior, o prasugrel não foi superior ao 
clopidogrel na redução de eventos trombóticos, e tampouco 
foi observado aumento significativo de sangramento.17 

Devido ao início de ação mais rápido, seria possível que o 
prasugrel tivesse alguma vantagem adicional se utilizado ainda 
na sala de emergência, em relação ao uso somente no labora-
tório de hemodinâmica após a visualização da anatomia coro-
nária, conforme testado no TRITON. Essa hipótese foi testada 
no estudo ACCOAST, que não demonstrou qualquer vantagem 
dessa estratégia em relação àquela do TRITON, demonstrando, 
ao contrário, desvantagem ao aumentar sangramento maior.18 

Ticagrelor
Ao contrário dos tienopiridínicos, esse composto é um 

bloqueador reversível do receptor P2Y12. No estudo PLATO, 
o ticagrelor foi superior ao clopidogrel na redução do desfe-
cho composto de morte cardiovascular, reinfarto e AVC em  
pacientes apresentando SCA com ou sem supradesnível de 
ST, independente do tratamento de revascularização utilizado 
(ICP, cirurgia de revascularização do miocárdio ou tratamento 
clínico). Não houve aumento de sangramento global, embora 
tenha havido maior incidência de sangramento não relacionado 
a procedimento cirúrgico no grupo ticagrelor. Além da redução 
do desfecho composto, demonstrou-se também redução de 
reinfarto, óbito cardiovascular e óbito global individualmente. 
Os efeitos colaterais que tiveram incidências significativamente 
maiores no grupo ticagrelor incluíram: bradicardia e pausas sinu-
sais, entretanto sem que houvesse aumento na necessidade de 
marcapasso, e dispneia, que levou à interrupção do tratamento 
em aproximadamente 1% dos casos.19 O achado de dispneia 
tem levado a grandes discussões na literatura, já que não se 
relaciona à piora da função ventricular. Admite-se atualmente 
que a dispneia observada com o ticagrelor esteja relacionada ao 
aumento dos níveis circulantes da adenosina, já que o medica-
mento inibe a recaptação celular da adenosina, principalmente 
pelos glóbulos vermelhos.20 Levando-se em conta demons-
trações prévias do efeito benéfico da adenosina no infarto do 
miocárdio21 e sub-análise do próprio estudo PLATO, admite-se 
que esse “efeito colateral” do ticagrelor poderia explicar parte 
dos benefícios encontrados com o medicamento, inclusive, ao 
menos a diminuição de mortalidade observada.22 Importante 
salientar que o estudo PLATO incluiu pacientes com todas as 
formas de apresentação da SCA, com exceção de pacientes 
com IAM com supradesnível de ST tratados com fibrinolíticos, 
que no momento estão sendo estudados em estudo multicêntrico 
internacional de iniciativa brasileira (NCT 02298088). 

No IAM com supradesnível de ST submetido à ICP pri-
mária, o estudo ATLANTIC testou a hipótese de que o uso 

Rev Soc Cardiol Estado de São Paulo 2016;26(2):112-9



115

do ticagrelor em ambulância, portanto antes da chegada ao 
hospital, poderia acrescentar benefício, em relação à sua 
utilização hospitalar na sala de hemodinâmica. O estudo 
não mostrou redução significativa nos seus dois desfechos 
primários, fluxo TIMI 3 na coronariografia pré-ICP e melhora 
>70% no supradesnível do segmento ST antes da ICP. Por 
outro lado, a incidência de sangramento foi baixa e igual nos 
dois grupos. Considera-se que a principal limitação do estudo 
foi o fato de que houve apenas 31 minutos de diferença em 
relação à utilização dos medicamentos nos dois grupos.23 

Finalmente, no longo prazo pós-IAM, o estudo PEGASUS 
testou ticagrelor em duas doses diferentes (90 e 60 mg de 
12 em 12 horas) versus placebo, associado ao AAS, em 
pacientes com história de IAM entre um e três anos antes 
da randomização. O estudo demonstrou, ao longo de dois 
anos e meio de seguimento médio, redução significativa no 
desfecho composto de morte cardiovascular, reinfarto e AVC. 
Ao mesmo tempo, houve aumento significativo na incidência 
de sangramento maior (principalmente com a dose de 90 mg) 
mas não de sangramento fatal (tanto na população global 
quanto com as diferentes doses testadas).24 Por conta desse 
estudo, a dose de 60 mg do ticagrelor foi aprovada para uso 
no longo prazo pós-IAM em diversos países, inclusive EUA.

Vorapaxar
Além dos bloqueios das ações do tromboxano A2 e do 

ADP, o bloqueio da ação da trombina também poderia de-
sempenhar importante papel no tratamento das SCA. O vo-
rapaxar é um medicamento que age bloqueando o receptor 
PAR-1 (protease activated receptor – receptor ativado por 
protease), responsável pela agregação plaquetária mediada 
pela trombina. Estudos de fase dois mostraram que essa via 

seria especialmente atrativa, pois aparentemente quando 
inibida levava a importante bloqueio da agregação plaque-
tária, sem aumento significativo de sangramento, sobretudo 
sangramento periprocedimento.25 O estudo TRACER testou 
a associação de vorapaxar versus placebo em cerca de 12 
mil pacientes com SCA sem supradesnível de ST tratados 
invasivamente, adicionado ao uso de AAS e anti-ADP. O es-
tudo não mostrou diferença significativa entre os grupos em 
relação ao desfecho primário composto de morte, reinfarto, 
AVC, isquemia recorrente ou necessidade de revascularização 
de urgência e, ao contrário do esperado, demonstrou aumento 
de sangramento maior, incluindo um incremento de quase 
quatro vezes no risco de hemorragia intracraniana.26 

Já o uso do produto contra placebo, no longo prazo após 
IAM, foi testado no estudo TRA-2P. No total foram incluídos 
>26.000 pacientes, todos estáveis com IAM ou AVC isquê-
mico entre 14 dias e 12 meses antes da randomização, ou 
doença arterial periférica (DAP). No global, demonstrou-se 
redução significativa no desfecho composto de morte car-
diovascular, reinfarto e AVC no grupo vorapaxar, às custas 
de significativo aumento na incidência de sangramento 
maior e de hemorragia intracraniana.27 Análise secundária 
demonstrou ausência de interação do sangramento com o 
fato de o paciente utilizar AAS isoladamente ou em conjunto 
com um anti-ADP.28 Como os sangramentos ocorreram de 
forma muito mais marcante no grupo com AVC prévio, foi 
realizada nova análise excluindo-se pacientes com AVC 
prévio. Nesta análise, que incluiu 20170 pacientes com IAM 
prévio e/ou doença arterial periférica, o benefício líquido foi 
significativamente favorável ao vorapaxar (principalmente no 
grupo com IAM prévio), levando o produto a ser aprovado 
para essa indicação em diferentes países, inclusive EUA.29

ESTRATÉGIAS ANTIPLAQUETÁRIAS ORAIS NAS FASES AGUDA E CRÔNICA DAS SÍNDROMES CORONARIANAS AGUDAS.

Tabela 1. Medicamentos antiplaquetários nas síndromes coronárias agudas.

Medicamento Mecanismo de ação Indicação clínica Dose 

Ácido 
acetilsalicílico 
(AAS) 

Inibição da síntese de tromboxano 
A2 por bloqueio irreversível da 
enzima COX-1

Todos os pacientes com doença 
aterotrombótica, independente se 
agudos ou crônicos

Ataque: 165 a 325 mg

Manutenção: 75 a 165 mg/dia

Clopidogrel
Bloqueio irreversível do receptor 
P2Y12, evitando a ação agonista 
plaquetária do ADP

Todas as formas de apresentação das 
SCA
Coronariopatia crônica tratada com ICP 
com stents

Ataque: 300 a 600 mg

Manutenção: 75 mg/dia

Prasugrel
Bloqueio irreversível do receptor 
P2Y12, evitando a ação agonista 
plaquetária do ADP

SCA tratada com ICP 
OBS: contraindicado se AVC ou AIT 
prévios

Ataque: 60 mg
Manutenção: 10 mg/dia
OBS: utilizar metade da doe se peso 
< 60 kg ou idade >75 anos

Ticagrelor 
Bloqueio reversível do receptor 
P2Y12, evitando a ação agonista 
plaquetária do ADP

Todas as formas de apresentação das 
SCA, exceto IAM com supradesnível do 
segmento ST tratado com fibrinolítico. 
Pacientes crônicos com infarto prévio 
entre 1 e 3 anos (indicação pendente 
no Brasil)
OBS: contraindicado se alto risco para 
bradicardia

Ataque: 180 mg

Manutenção: 90 mg 2 vezes ao dia 
no paciente agudo; 60 mg 2x ao 
dia no paciente crônico

Vorapaxar 
Bloqueio do receptor PAR-1, 
impedindo a ativação plaquetária 
induzida pela trombina

Pós IAM (pelo menos 14 dias) ou doença 
vascular periférica de extremidades, em 
associação ao AAS com ou sem anti-
ADP (indicação pendente no Brasil)

Manutenção: 2,5 mg/dia 
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Figura 2. Algoritmo para duração do tratamento como inibidor do P2Y12 em pacientes com doença arterial coronária tratados com 
dupla antiagregação plaquetária.
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RECOMENDAÇÕES DAS DIRETRIZES
Em diferentes formas de apresentação das SCA (angina 

instável, IAM com ou sem supradesnível do segmento ST), 
a DAP é indicada desde o início do tratamento, devendo ser 
mantida por pelo menos um ano, ressalvando-se aspectos de 
contra-indicações, tolerabilidade, disponibilidade e custo. Nas 
SCA com ou sem supradesnível de ST em que o inicio do trata-
mento ocorre na sala de hemodinâmica após o conhecimento 
da anatomia coronária, o AAS pode ser associado a qualquer 
dos três anti-ADP anteriormente citados. Nas situações em que 
o tratamento se inicia antes do conhecimento da anatomia 
coronária, apenas o clopidogrel e o ticagrelor são indicados. 
No IAM com supradesnível de ST tratado com fibrinolítico, o 
clopidogrel é o anti-ADP de escolha.30-35 Em relação ao AAS, 
este deve ser mantido por tempo indeterminado. Doses bai-
xas (81 a 100 mg por dia) são indicadas, pois como referido 
previamente doses maiores não reduzem eventos isquêmicos 
e aumentam as taxas de sangramento.11

DURAÇÃO IDEAL DA DUPLA 
ANTIAGREGAÇÃO PLAQUETÁRIA

Por conta basicamente do alto risco residual de eventos 
isquêmicos no longo prazo pós-SCA,36-38 tem havido grandes 
discussões na literatura sobre o tempo ideal de utilização da 
DAP após a fase inicial da doença. 

Por conta da relevância do tema, diversas metanálises 
foram publicadas, mas de forma isolada não conseguiram 
apontar caminhos seguros, até porque os enfoques eram 

bastante diferentes (pacientes com stents recobertos de 
primeira ou segunda geração, análise independente do 
uso de stent, etc).39-41

No sentido de tentar equacionar o problema, as socieda-
des Norte-Americanas de Cardiologia publicaram, neste ano 
de 2016, uma revisão sistemática juntamente com uma diretriz 
sobre o assunto. Como pode ser visto na Figura 2, tal diretriz 
recomenda idealmente a utilização de DAP por 12 meses após 
um episódio de coronariopatia aguda (classe I), e tempos 
maiores do que 12 meses em pacientes com ausência de alto 
risco de sangramento e sem sangramento durante a utilização 
de DAP (IIb). Outras recomendações incluem a preferência de 
ticagrelor ou prasugrel sobre o clopidogrel em pacientes com 
SCA tratados com ICP (classe IIa), e a suspensão da DAP após 
seis meses em pacientes submetidos à ICP com alto risco 
de sangramento ou sangramento significativo (classe IIb).42 

Em resumo, o tempo de utilização da DAP pós-SCA vai 
depender de uma análise cuidadosa do risco de eventos isquê-
micos vs. risco de sangramento apresentado pelo paciente. No 
sentido de facilitar tal avaliação, no momento apenas o escore 
DAPT colocou numa mesma equação as duas variáveis, ana-
lisando assim o benefício líquido de se manter ou não a DAP 
por tempo maior do que um ano.43 Entretanto, apesar de útil, a 
aplicação desse escore precisa ser feita com cautela, pois foram 
incluídos no estudo apenas pacientes aderentes ao tratamento 
que não tinham apresentado nenhum sangramento nos 12 me-
ses iniciais de tratamento com DAP, apenas 1/3 da população 
apresentava SCA, e a totalidade dos pacientes foi submetido 
a tratamento com stent (a grande maioria farmacológico).44 

Adaptado da referência 42
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Controvérsias atuais e questões 
não resolvidas

Apesar do enorme conhecimento adquirido em tempos recen-
tes sobre os antiplaquetários, várias questões permanecem não 
esclarecidas. Na sequência são mencionados alguns exemplos: 

Qual o melhor anti-ADP a ser utilizado com o 
AAS?

 Nenhum grande estudo com poder estatístico suficiente 
para avaliar desfechos clínicos comparou os novos anti-ADP 
entre si. Em estudo com desfecho farmacodinâmico, o ticagre-
lor foi superior ao prasugrel na inibição da agregabilidade pa-
quetária, porém o significado clínico de tal achado é incerto45. 

O AAS é necessário quando utilizado em 
conjunto com novos antitrombóticos?

Apesar da eficácia inquestionável do AAS e de seu papel 
estabelecido como medicamento padrão no tratamento das 
SCA existe, atualmente, espaço para se questionar se seu 
uso em conjunto com novos antitrombóticos mais potentes 
acrescentaria benefício, ou somente aumentaria sangramento. 
Estudo mecanístico recente testando ticagrelor em voluntários 
sadios, sugere que a segunda hipótese poderia ser a verda-
deira.46 Nesta linha, o estudo TWILIGHT (NCT02270242) está 
testando ticagrelor + AAS versus ticagrelor isolado em 9000 
pacientes submetidos à ICP de alto risco, e o estudo GEMINI-
-ACS 1, de fase 2, está testando em pacientes com SCA com ou 
sem supradesnível de ST se a rivaroxabana na dose de 2,5 mg 
duas vezes ao dia em associação ao ticagrelor ou clopidogrel 
seria mais segura, ou até mesmo mais eficaz, do que o AAS.47

Qual a importância clinica da interação 
medicamentosa entre inibidores de bomba de 
próton (IBP) e clopidogrel?

Metanálise publicada por Hulot et al., demonstrou au-
mento significativo de mortalidade em pacientes utilizando 
IBP + clopidogrel, em relação a pacientes utilizando clopi-
dogrel isolado, principalmente às custas daqueles com alto 
risco para eventos isquêmicos.48 A publicação mais recente 
sobre o assunto, sub-análise pré-especificada do estudo 
TRILOGY, demonstrou diminuição significativa na incidência 
de IAM a favor do prasugrel, em relação ao clopidogrel, no 
grupo de pacientes que utilizava IBP, ao contrário daqueles 
que não utilizavam IBPs, nos quais não se encontrou dife-
rença significativa entre os grupos em relação à incidência 
de eventos isquêmicos aos três anos de seguimento. Os 
resultados obtidos foram consistentes, independentemente 
do IBP utilizado.38 Saliente-se que os dados mais recentes 
corroboram achados prévios, que já haviam levado as 
autoridades norte-americanas a recomendarem evitar-se 
a utilização de clopidogrel com omeprazol, o que coloca 
os bloqueadores de receptor H2, como a ranitidina, como 
alternativa atraente nessa situação. Os poucos estudos que 
avaliaram possíveis interações entre esse medicamento e 
clopidogrel sugerem que não exista qualquer interação entre 
os dois compostos, sendo, portanto, os bloqueadores do re-
ceptor H2 uma boa alternativa aos IBPs, nessa situação.49,50

Qual a importância clínica da interação entre 
morfina e anti-ADP? 

Publicação do registro CRUSADE em pacientes com SCA 
sem supradesnível do segmento ST encontrou aumento de 
mortalidade nos indivíduos que haviam feito uso de morfi-
na endovenosa.51 Mais recentemente o estudo ATLANTIC, 
citado anteriormente, que testou o uso do ticagrelor já na 
ambulância ou apenas no hospital, e que foi neutro no global, 
encontrou benefício significativo do uso precoce do ticagrelor, 
em relação ao uso mais tardio nos indivíduos que receberam 
morfina IV.23 A causa de tal interação pode estar na alteração 
da absorção dos medicamentos, já que os antiplaquetários 
são utizados por via oral e os opióides causam retardo no 
trânsito gastrointestinal, havendo evidência laboratorial desta 
hipótese com clopidogrel, prasugrel e ticagrelor.52,53 

Ainda no campo das controvérsias, existe espaço para a 
possibilidade de terapia antiplaquetária personalizada, por meio 
de testes genéticos ou mesmo testes que avaliam a agregabi-
lidade plaquetária. Evidências robustas ligam maior incidência 
de eventos clínicos em indivíduos portadores de polimorfismos 
genéticos que levam à perda de função do citocromo 2C19, a 
principal enzima envolvida no metabolismo do clopidogrel de 
pró-droga para forma ativa. O aumento de risco existe tanto 
para heterozigotos como para homozigotos, sendo mais con-
tundente com os últimos, já que apresentam redução total da 
atividade da enzima.54 Metanálise de estudos que avaliaram 
a influência genética no desenvolvimento de eventos clínicos, 
mostraram aumento de eventos isquêmicos e mortalidade, 
semelhante ao que foi descrito para os IBPs.48 No entanto, 
existem também evidências de que os polimorfismos explicam 
somente 12% da variabilidade na resposta ao clopidogrel.55 

Em relação aos testes de agregabilidade plaquetária, um 
campo em grande desenvolvimento, existem evidências de 
correlação entre a agregrabilidade avaliada em laboratório 
com eventos isquêmicos e hemorrágicos;56 entretanto; não se 
conseguiu provar até o momento que uma terapêutica guiada 
por esses testes possa modificar prognóstico.57 Estudo rando-
mizado em desenvolvimento no nosso centro, com pacientes 
apresentando SCA e indicação de cirurgia de revascularização 
do miocárdio, está testando se uma estratégia de suspensão do 
anti-ADP guiada por exame de agregação plaquetária poderia 
encurtar o tempo de encaminhamento do paciente à cirurgia, 
em comparação aos cinco dias recomendados (NCT 02516267). 

Outra dúvida, é o que fazer em caso de pacientes que 
necessitem de DAP e de anticoagulação oral, sobretudo em 
portadores de fibrilação atrial não valvar. O único estudo rando-
mizado sobre o tema mostrou que a estratégia de terapia dupla 
(um anti-ADP mais o anticoagulante oral), foi mais segura do 
que a terapia tripla (aspirina, anti-ADP e anticoagulante), com 
redução significativa de sangramento maior e menor incidência 
de eventos trombóticos. Vale ressaltar que esse estudo não 
teve tamanho amostral suficiente para avaliar de forma defini-
tiva desfechos isquêmicos, e que o número de pacientes com 
SCA foi muito baixo; além disso, foram estudados somente o 
clopidogrel como anti-ADP e a varfarina como anticoagulante 
oral.58 No momento, não existe resposta em relação aos novos 
anti-ADPs nem em relação aos novos anticoagulantes orais, 
rivaroxabana, dabigatrana, apixabana e edoxabana. Pelo menos 
três estudos randomizados em andamento, PIONEER, com 
rivaroxabana (NCT 01830543), REDUAL-PCI com dabigatrana 

ESTRATÉGIAS ANTIPLAQUETÁRIAS ORAIS NAS FASES AGUDA E CRÔNICA DAS SÍNDROMES CORONARIANAS AGUDAS.
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conclusões e perspectivas futuras 
O tratamento antiplaquetário nas SCA, nas suas fases inicial 

e tardia, sem dúvida alguma evoluiu de maneira importante nas 
últimas décadas. Entretanto, esse é um campo que continua 
apresentando enormes desafios, principalmente por conta do 
relativamente pouco que se sabe sobre as plaquetas, e por 
conta da chegada de diversos novos antitrombóticos ao mer-
cado, fazendo com que a utilização adequada dos mesmos, 
principalmente em associação, seja um problema que se renova 
a cada dia. Se, por um lado, a DAP talvez tenha atingido o ápice 
de sua eficácia, é bem verdade que se deve aperfeiçoar a sua 
segurança, sobretudo em alguns subgrupos de pacientes, 
como aqueles em uso de anticoagulantes, com AVC prévio e 
em idosos. Num futuro de médio prazo, pode-se esperar que 
respostas para importantes questionamentos estarão sendo 
obtidas; por outro lado, é possível que o clopidogrel seja um 
antiplaquetário cada vez menos utilizado, embora isso depen-

da do equacionamento de diversas questões relacionadas 
principalmente a custo, disponiblidade, aceitação, experiência 
clínica com os novos anti-ADP e, principalmente, balanço entre 
o benefício antitrombótico e o risco isquêmico. Finalmente, 
é possível que se desenvolvam novas tecnologias, que nos 
permitam implementar estratégias terapêuticas personalizadas 
de forma mais segura em relação ao que temos atualmente.
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