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RESUMO: O tratamento do infarto
agudo do miocardio (IAM) com ticagrelor
e clopidogrel tem sido amplamente
discutido devido as diferengas em efic4cia,
seguranca e aplicabilidade clinica. O
ticagrelor demonstrou superioridade na
prevencédo de eventos cardiovasculares
adversos, especialmente na fase inicial
do tratamento p6s-IAM. No entanto, o
risco aumentado de sangramento pode
limitar seu uso em pacientes com alto
risco hemorragico. Estratégias como o
desescalonamento para clopidogrel podem
reduzir complicagcbes sem comprometer a
eficacia antiplaquetaria. A farmacogenética
e o indice de massa corporal (IMC) também
influenciam a resposta ao tratamento,
tornando necessaria uma abordagem
personalizada. O custo mais elevado do
ticagrelor € uma barreira a sua ampla
utilizacdo, mas estudos indicam que sua

Data de aceite: 05/05/2025

eficacia pode justificar esse investimento. A
decisdo terapéutica deve ser baseada em
uma analise individualizada dos pacientes,
equilibrando beneficios e riscos para
otimizar os desfechos clinicos na terapia
antiplaquetaria.

PALAVRAS-CHAVE: |Infarto agudo do
miocardio; clopdogrel; ticagrelor.

COMPARISON BETWEEN
TICAGRELOR AND CLOPIDOGREL
IN ACUTE MYOCARDIAL
INFARCTION TREATMENT:
EFFICACY, SAFETY, AND CLINICAL
APPLICABILITY

ABSTRACT: The treatment of acute
myocardial infarction (AMI) with ticagrelor
and clopidogrel has been widely discussed
due to differences in efficacy, safety,
and clinical applicability. Ticagrelor has
shown superiority in preventing adverse
cardiovascular events, especially in the
early post-AMI treatment phase. However,
the increased risk of bleeding may limit its
use in patients with a high hemorrhagic
risk. Strategies such as de-escalation
to clopidogrel can reduce complications
without compromising antiplatelet efficacy.
Pharmacogenetics and body mass index
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(BMI) also influence treatment response, requiring a personalized approach. The higher cost
of ticagrelor is a barrier to its widespread use, but studies suggest that its efficacy may justify
this investment. Therapeutic decision-making should be based on an individualized patient
assessment, balancing benefits and risks to optimize clinical outcomes in antiplatelet therapy.
KEYWORDS: Acute myocardial infarction; clopidogrel; ticagrelor.

INTRODUCAO

A terapia antiplaquetaria desempenha um papel crucial no manejo do infarto agudo
do miocardio (IAM), sendo fundamental para a prevengéo de novos eventos isquémicos em
pacientes que ja sofreram um episodio inicial. O uso de inibidores do receptor P2Y 12 tem sido
amplamente recomendado em diretrizes clinicas para pacientes com sindrome coronariana
aguda, especialmente aqueles submetidos a intervencéo coronariana percutanea (PClI).
Nesse contexto, os principais farmacos disponiveis para esse tipo de tratamento sdo o
ticagrelor e o clopidogrel, ambos com a funcéo de inibir a ativagéo plaquetaria e reduzir o
risco de trombose arterial. A escolha entre essas opgOes terapéuticas deve ser baseada
em uma analise detalhada dos perfis de seguranca e eficacia de cada medicamento,
considerando as caracteristicas individuais de cada paciente (Bu et al., 2025).

Os inibidores do receptor P2Y12 atuam bloqueando a a¢do da adenosina difosfato
(ADP) nas plaquetas, prevenindo sua agregagédo e, consequentemente, a formagédo de
trombos. O clopidogrel, um pro-farmaco irreversivel, requer biotransformacao hepatica
para se tornar ativo, o que pode resultar em variagbes na resposta terapéutica entre
diferentes pacientes. Em contrapartida, o ticagrelor € um inibidor direto, com agéo mais
rapida e independente da conversdo metabdlica, proporcionando uma inibicao plaquetaria
mais consistente e potente (Gasecka et al.,, 2024). Essa diferenca fundamental na
farmacodinamica desses farmacos tem implicagdes diretas na eficacia do tratamento e na
incidéncia de eventos cardiovasculares adversos.

Estudos clinicos demonstraram que o ticagrelor é mais eficaz na redugédo de
eventos cardiovasculares maiores, como infarto recorrente e morte por causas vasculares,
quando comparado ao clopidogrel. O estudo TALOS-AMI revelou que, em pacientes com
IAM estabilizado, o ticagrelor apresentou um beneficio clinico superior na fase inicial do
tratamento, reduzindo significativamente a ocorréncia de trombose e reocluséo coronéria
(Lee et al., 2024). Entretanto, a superioridade do ticagrelor em comparacgéo ao clopidogrel
foi evidenciada pelo estudo TICA-CLOP, que analisou pacientes com acidente vascular
cerebral isquémico moderado a grave, demonstrando que o ticagrelor oferece uma maior
protecdo contra eventos isquémicos recorrentes (Ahmed et al., 2025).

No entanto, apesar dos beneficios clinicos, o uso do ticagrelor esta associado
a um risco aumentado de sangramento, o que pode ser uma limitagdo importante para
determinados grupos de pacientes. Estudos sugerem que a estratégia de desescalonamento

terapéutico, na qual o paciente inicia o tratamento com ticagrelor e posteriormente
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migra para o clopidogrel, pode ser uma alternativa viavel para minimizar esse risco sem
comprometer a eficacia antitromboética. O estudo conduzido por Bu et al. avaliou essa
estratégia e demonstrou que a transicéo para o clopidogrel ap6s um més de terapia com
ticagrelor reduziu significativamente os eventos hemorragicos, mantendo uma protegé@o
adequada contra a trombose (Bu et al., 2025).

Outro fator relevante na escolha do antiplaquetério € a influéncia da farmacogenética
na resposta ao tratamento. O clopidogrel depende da ativacdo pelo citocromo P450
para exercer sua agéo, e variantes genéticas podem afetar essa conversdo, tornando
alguns pacientes “metabolizadores pobres” e, consequentemente, menos responsivos
ao tratamento. O estudo TAILOR-PCI analisou a relevancia da personalizagéo da terapia
antiplaquetaria baseada no perfil genético do paciente e sugeriu que individuos portadores
dessas variantes podem se beneficiar mais do ticagrelor, que néo sofre essa limitacéo
metabolica (Pereira et al., 2020).

Além das caracteristicas farmacoldgicas e genéticas, o indice de massa corporal
(IMC) também pode influenciar a resposta ao tratamento antiplaquetario. Estudos indicam
que pacientes obesos apresentam uma ativacdo plaquetaria mais intensa e podem
necessitar de uma inibicdo mais potente para alcancar a protecdo desejada contra eventos
tromboticos. Nesse sentido, a pesquisa conduzida por Bu et al. revelou que o ticagrelor
pode ser mais eficaz em pacientes com IMC elevado, enquanto o desescalonamento
para clopidogrel pode ser uma alternativa segura para aqueles com risco aumentado de
sangramento (Bu et al., 2025).

Outro aspecto que deve ser considerado na escolha entre ticagrelor e clopidogrel
€ o contexto clinico especifico de cada paciente. Em individuos com fibrilagdo atrial que
necessitam de terapia antitromboética combinada, por exemplo, a escolha do inibidor de
P2Y12 deve levar em conta o equilibrio entre risco de trombose e risco de sangramento. O
estudo OPTIMA-4 explorou esse cenario e demonstrou que, em pacientes com fibrilagcao
atrial e implante de stents farmacolégicos, a terapia com ticagrelor pode ser vantajosa
quando combinada com anticoagulantes orais diretos, reduzindo o risco de complicagbes
tromboticas sem aumentar excessivamente os eventos hemorragicos (Gong et al., 2023).

Do ponto de vista farmacoeconémico, o custo do ticagrelor pode representar uma
barreira para sua utilizacdo em larga escala. Embora seja mais eficaz na prevencéo de
eventos cardiovasculares, o pregco mais elevado do ticagrelor em comparacéo ao clopidogrel
pode limitar seu acesso, especialmente em sistemas de saude com recursos financeiros
restritos. Estudos de custo-efetividade, como os conduzidos por Lotfollahi et al., indicam
que, apesar do custo inicial maior, o ticagrelor pode ser economicamente justificavel devido
a reducao de hospitalizagdes e procedimentos médicos adicionais relacionados a eventos
isquémicos (Lotfollahi et al., 2022).
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Diante desses fatores, a escolha entre ticagrelor e clopidogrel deve ser guiada por
uma abordagem individualizada, levando em consideragéo a relagéo risco-beneficio de cada
paciente. Enquanto o ticagrelor se destaca pela maior eficacia na prevengado de eventos
tromboticos, sua associacdo com um maior risco de sangramento pode justificar o uso do
clopidogrel em determinados perfis de pacientes. Estratégias como o desescalonamento
terapéutico e a personalizagcao do tratamento baseada no perfil genético séo alternativas
promissoras para otimizar a terapia antiplaquetaria e garantir melhores desfechos clinicos.
Portanto, a decisdo terapéutica deve ser feita de forma criteriosa, considerando as
evidéncias cientificas disponiveis e as caracteristicas individuais do paciente (Bu et al.,
2025; Ahmed et al., 2025; Lattuca et al., 2024).

O objetivo deste estudo foi analisar comparativamente os farmacos ticagrelor e
clopidogrel no tratamento do infarto agudo do miocéardio (IAM), avaliando sua eficacia,
seguranca e aplicabilidade clinica. Para isso, foram revisadas as principais evidéncias
cientificas disponiveis, considerando fatores como risco de sangramento, eficacia
antiplaquetaria, impacto da farmacogenética e influéncia do indice de massa corporal na
resposta ao tratamento. Além disso, a pesquisa buscou explorar a viabilidade econémica de
cada estratégia terapéutica, analisando sua relagé@o custo-efetividade e a aplicabilidade do
desescalonamento de ticagrelor para clopidogrel como alternativa para reduzir complicagbes
hemorragicas sem comprometer a protecao contra eventos trombéticos. Assim, este estudo
fornece uma base cientifica para a tomada de deciséao clinica, visando otimizar a escolha
do tratamento antiplaquetario de acordo com as caracteristicas individuais dos pacientes,
garantindo melhores desfechos cardiovasculares e reduzindo complicagcdes associadas ao
uso dessas terapias.

METODOS

A busca de artigos cientificos foi feita a partir do banco de dados contidos no
National Library of Medicine (PubMed). Os descritores foram “Acute myocardial infarction;
clopidogrel; ticagrelor.” considerando o operador booleano “AND” entre as respectivas
palavras. As categorias foram: ensaio clinico e estudo clinico randomizado. Os trabalhos
foram selecionados a partir de publicagdes entre 2020 e 2024, utilizando como critério de
inclusdo artigos no idioma inglés e portugués. Como critério de excluséo foi usado os artigos
que acrescentavam outras patologias ao tema central, desconectado ao assunto proposto.
A revisdo dos trabalhos académicos foi realizada por meio das seguintes etapas, na
respectiva ordem: definicdo do tema; estabelecimento das categorias de estudo; proposta
dos critérios de inclusdo e exclusdo; verificagdo e posterior andlise das publicagbes;
organizagao das informacgdes; exposi¢cao dos dados.
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RESULTADOS

Diante da associacdo dos descritores utilizados, obteve-se um total de 794
trabalhos analisados da base de dados PubMed. A utilizagéo do critério de incluséo: artigos
publicados nos ultimos 5 anos (2020-2024), resultou em um total de 314 artigos. Em seguida
foi adicionado como critério de inclusdo os artigos do tipo ensaio clinico, ensaio clinico
controlado randomizado ou artigos de jornal, totalizando 39 artigos. Foram selecionados
os artigos em portugués ou inglés, resultando em 39 artigos e depois adicionado a opgéao
texto completo gratuito, totalizando 30 artigos. Apos a leitura dos resumos foram excluidos
aqueles que nédo se adequaram ao tema abordado ou que estavam em duplicacéo,

totalizando 30 artigos, conforme ilustrado na Figura 1.

Artigos Totais:
794
PubMed
Critérios de inclusdo: b
Artigos Publicados entre 2020 a 2024 I
Critérios de inclusao:
Tipo ensaio clinico, ensaio clinico n: 39
randomizado ou artigo original
Critérios de inclusdo: 1 n: 39
Idiomas portugués e inglés
Critérios de incluséo: 1 n %0
Disponiveis completos e gatuitos
Critérios de exclusdo: T
Artigos fora do tema abordado i
n: 30

FIGURA 1: Fluxograma para identificagcdo dos artigos no PubMed.
Fonte: Autores (2025)

Ciéncia Médica e Saude: Do diagndstico a prevencéo e cuidado 3 Capitulo 2

21



O ticagrelor é mais eficaz que o clopidogrel na
prevengdo de eventos cardiovasculares adversos.

(o} risco aumentado de

i A farmacogenética e o IMC
sangramento pode justificar o CLOPDOGREL

influenciam diretamente a

desescalonamento . PAlaBN ¥ TICAGRELOR resposta ao  tratamento
clopidogrel em alguns pacientes. antiplaquetario.

O custo elevado do ticagrelor pode ser compensado
pela reducdo de eventos tromboticos futuros.

FIGURA 2: Sintese dos resultados mais encontrados de acordo com os artigos analisados.
Fonte: Autores (2025)

DISCUSSAO

A diferenciacao entre ticagrelor e clopidogrel no tratamento do infarto agudo do
miocéardio (IAM) tem sido amplamente discutida na literatura cientifica recente. Ambos
os farmacos atuam como inibidores do receptor P2Y12 da adenosina difosfato (ADP),
impedindo a agregacdo plaquetaria e reduzindo eventos tromboéticos em pacientes com
sindrome coronariana aguda. No entanto, o ticagrelor, um inibidor reversivel, demonstrou
maior eficacia na prevengédo de eventos cardiovasculares adversos em comparagdo ao
clopidogrel, um inibidor irreversivel, especialmente em pacientes submetidos a intervencéao
coronariana percutanea. Essa superioridade do ticagrelor esta associada a sua agdo mais
rapida e potente, além de sua farmacocinética independente da ativacéo hepatica, o que
elimina a variabilidade interindividual na resposta ao tratamento (Bu et al., 2025).

Estudos clinicos randomizados, como o TALOS-AMI, analisaram a estratégia de
desescalonamento de ticagrelor para clopidogrel em pacientes com IAM estabilizado
e demonstraram que a mudancga de terapia apdés um més de uso inicial do ticagrelor
pode reduzir eventos hemorragicos sem comprometer a eficacia antitromboética. Esse
achado sugere que um protocolo de desescalonamento pode ser uma abordagem valida
para pacientes com alto risco de sangramento. No entanto, a decisédo clinica deve ser
individualizada, considerando fatores como idade, comorbidades e risco de trombose (Lee
et al., 2024).
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Outro estudo relevante, o TICA-CLOP, comparou diretamente os dois farmacos em
pacientes com acidente vascular cerebral isquémico moderado a grave e demonstrou que
o ticagrelor oferece maior protecdo contra eventos isquémicos recorrentes, ainda que com
um perfil de maior risco hemorréagico. Essa observacgéao refor¢a a superioridade do ticagrelor
em situagdes de alto risco tromboético, embora sua seguranca deva ser monitorada de
perto (Ahmed et al., 2025). Ademais, Gasecka et al. mostraram que o ticagrelor reduz
a expressdo de microRNAs proé-inflamatérios e aterogénicos, sugerindo um possivel
beneficio anti-inflamatério adicional, que poderia explicar a redugdo na incidéncia de
eventos cardiovasculares adversos (Gasecka et al., 2024).

Os efeitos do ticagrelor sobre a circulagcao coronariana também foram investigados
por Scanavini-Filho et al., que observaram que o farmaco melhora a microcirculagcéo
coronariana de maneira mais eficaz do que o clopidogrel, o que pode estar relacionado
ao seu impacto direto sobre os vasos sanguineos. Essa diferenga fisiopatologica pode
ser particularmente benéfica para pacientes com disfungéo endotelial significativa. Um
estudo conduzido por Lattuca et al. explorou o impacto do ticagrelor versus clopidogrel
em intervencgdes percutdneas coronarianas complexas e concluiu que o ticagrelor reduz
significativamente o risco de eventos adversos cardiovasculares maiores, como infarto
recorrente e trombose de stent (Scanavini-Filho et al., 2022; Lattuca et al., 2024).

Avaliando dados do mundo real, Pufulete et al. analisaram coortes populacionais
submetidas a terapia antiplaquetéaria dupla e identificaram que o ticagrelor foi associado
a uma taxa reduzida de eventos isquémicos, mas a um risco aumentado de sangramento
maior quando comparado ao clopidogrel. Esse resultado refor¢ca a necessidade de um
equilibrio entre eficacia e seguranca ao escolher o tratamento antiplaquetéario ideal para
cada paciente. Ja Henriksson et al. identificaram que a introducéo do ticagrelor na pratica
clinica reduziu as taxas de acidente vascular cerebral isquémico ap6s IAM, o que pode ter
implicagbes importantes para a prevencdo secundaria em pacientes de alto risco (Pufulete
et al., 2022; Henriksson et al., 2019).

Além das vantagens do ticagrelor, algumas situagées clinicas especificas podem
justificar o uso do clopidogrel. Por exemplo, pacientes com alto risco de sangramento ou
submetidos a cirurgia cardiaca podem se beneficiar da menor poténcia do clopidogrel e de
sua reversibilidade mais lenta, o que reduz complicagbes hemorragicas perioperatérias.
Além do mais, o estudo OPTIMA-4 analisou estratégias antitromboticas em pacientes com
fibrilacdo atrial e implante de stents farmacol6gicos, indicando que a escolha do inibidor de
P2Y12 deve ser feita considerando o contexto clinico e a presenca de coagulopatias (Gong
et al., 2023).

Outro aspecto relevante na escolha entre ticagrelor e clopidogrel é a farmacogenética.
O estudo TAILOR-PCI demonstrou que a selecéo de inibidores de P2Y12 guiada pelo
gendtipo pode melhorar os desfechos clinicos em pacientes submetidos a intervencéao
coronaria percutanea. Pacientes com variantes genéticas que reduzem a conversdo do
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clopidogrel ao seu metabdlito ativo apresentam uma resposta sub6tima ao tratamento
e podem se beneficiar do ticagrelor, cuja ativacéo € independente dessa via metabdlica
(Pereira et al., 2020).

Ainda dentro do escopo de personaliza¢do do tratamento, a avaliagdo do indice de
massa corporal (IMC) foi explorada por Bu et al., que verificaram que o desescalonamento
de ticagrelor para clopidogrel pode ser uma estratégia benéfica para pacientes obesos,
pois reduz a ocorréncia de sangramentos sem comprometer a eficacia do tratamento. Esse
achado sugere que a individualizagéo da terapia antiplaquetéaria pode otimizar os resultados
clinicos, especialmente em subgrupos especificos de pacientes (Bu et al., 2025).

Do ponto de vista farmacoeconémico, o custo do ticagrelor em comparagéo ao
clopidogrel pode ser uma barreira ao seu uso generalizado, principalmente em sistemas
de saude com orcamento restrito. Estudos de custo-efetividade indicam que, embora
o ticagrelor apresente um pregco mais elevado, sua maior eficacia na prevencédo de
eventos cardiovasculares pode justificar o investimento, reduzindo custos relacionados a
hospitalizagbes e procedimentos adicionais (Lotfollahi et al., 2022).

Em concluséo, a diferenciacdo entre ticagrelor e clopidogrel no tratamento do
infarto agudo do miocardio é complexa e deve ser guiada por fatores clinicos individuais. O
ticagrelor demonstrou superioridade em termos de eficacia, reduzindo eventos isquémicos e
melhorando a fungéo vascular, mas apresenta um risco aumentado de sangramento, o que
pode limitar seu uso em determinados pacientes. Estratégias como o desescalonamento
terapéutico, a personalizagdo baseada no perfil genético e a consideragédo do IMC podem
otimizar a escolha do tratamento. Portanto, a decisdo sobre qual farmaco utilizar deve
ser baseada em uma abordagem individualizada, equilibrando eficacia e seguranga para
garantir os melhores resultados para cada paciente (Bu et al., 2025; Ahmed et al., 2025;
Lattuca et al., 2024).

CONCLUSAO

A diferenciacdo entre ticagrelor e clopidogrel no tratamento do infarto agudo do
miocardio (IAM) demonstra que ambos os farmacos possuem papéis fundamentais na terapia
antiplaquetaria, sendo o ticagrelor mais eficaz na reducdo de eventos cardiovasculares
adversos. No entanto, essa maior eficacia estd associada a um risco aumentado de
sangramento, o que pode impactar a escolha do tratamento em pacientes com alto
risco hemorragico. Estudos recentes, como o TALOS-AMI e o TICA-CLOP, reforcam a
superioridade do ticagrelor na prevencéao de trombose e reoclusédo coronaria, especialmente
na fase inicial do tratamento pés-IAM. Entretanto, a estratégia de desescalonamento do
ticagrelor para clopidogrel pode ser benéfica para reduzir complica¢gdes hemorragicas sem
comprometer a eficacia antiplaquetaria. A farmacogenética também se mostrou um fator
relevante na escolha entre os dois farmacos. O estudo TAILOR-PCI evidenciou que pacientes
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com variantes genéticas que dificultam a conversao do clopidogrel ao seu metabdlito ativo
podem ter uma resposta reduzida ao medicamento, tornando o ticagrelor uma alternativa
mais eficaz para esses individuos. Além disso, a influéncia do indice de massa corporal
(IMC) foi analisada, e observou-se que pacientes obesos podem se beneficiar mais do
ticagrelor devido a sua inibicao plaquetaria mais potente, enquanto aqueles com alto risco
de sangramento podem ser candidatos ao desescalonamento para clopidogrel. Outro
aspecto importante abordado foi a aplicabilidade do ticagrelor em condigcbes clinicas
especificas, como pacientes com fibrilagéo atrial e acidente vascular cerebral isquémico.
Em tais casos, o ticagrelor demonstrou beneficios adicionais na redugdo de eventos
tromboticos, mas com um risco proporcionalmente maior de sangramento. Assim, a escolha
terapéutica deve ser individualizada, considerando fatores como o perfil genético, risco de
sangramento, presenca de comorbidades e a viabilidade econdémica do tratamento. Do
ponto de vista farmacoecondmico, o custo do ticagrelor pode ser um fator limitante para sua
ampla adog¢éao, especialmente em paises com sistemas de saude financeiramente restritos.
No entanto, estudos de custo-efetividade indicam que sua superioridade na prevencéo
de eventos cardiovasculares pode justificar seu maior custo inicial, reduzindo gastos com
hospitalizagdes e tratamentos adicionais. Portanto, a deciséo entre ticagrelor e clopidogrel
deve ser pautada na analise cuidadosa das caracteristicas do paciente e das evidéncias
disponiveis, equilibrando eficacia, seguranca e custo para garantir os melhores desfechos
clinicos na terapia antiplaquetéaria pés-infarto agudo do miocardio.
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