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Introdução:  
A dupla antiagregação plaquetária (DAP) constitui um dos pilares fundamentais no 

tratamento dos doentes com síndrome coronário agudo (SCA). 
As guidelines europeias mais recentes recomendam 12 meses de DAP nos doentes com 

SCA, sob a forma de aspirina e um inibidor potente P2Y12 (ticagrelor ou prasugrel), seguido de 
aspirina indefinidamente (recomendação classe I, nível de evidência A)1. Contudo, na prática 
clínica, esta estratégia aumenta o risco hemorrágico, mesmo em doentes com elevado risco 
trombótico. Nesse sentido, (1) o desenvolvimento de ferramentas de avaliação de risco 
individual global (considerando os componentes isquémico e hemorrágico, como o score DAPT-
PRECISE), (2) o aperfeiçoamento das técnicas e dispositivos de revascularização percutânea e (3) 
a monoterapia com antiagregantes mais potentes (como é o caso do ticagrelor) em vez da 
aspirina, após um curto período de DAP, têm sido estudados em diversos ensaios clínicos 
randomizados na tentativa de redução do tempo de DAP, com o objetivo de reduzir o risco 
hemorrágico do doente, sem prejuízo da eficácia anti-trombótica.1-4 

Em relação aos dispositivos de revascularização percutânea, têm surgido novos stents 
revestidos com fármacos, com polímeros fixos ou biodegradáveis e fármacos anti-proliferativos, 
que se têm revelado seguros mesmo com a diminuição da duração de DAP, quer a nível da 
redução do número de eventos coronários adversos como o enfarte agudo do miocárdio (EAM), 
quer a nível do decréscimo da trombose tardia de stent).2-4 O stent revestido por polímero 
bioabsorvível contendo sirolimus designado de Orsiro (Biotronik), que consiste numa plataforma 
metálica ultra-fina e contém dois tipos de revestimento (um ativo – acido poli-L-lático que liberta 
o fármaco sirolimus por meio de uma matriz biodegradável, outro passivo – carbeto de silício 
amorfo), mostrou superioridade a nível de ocorrência de EAM e trombose tardia de stent a3 
anos, quando comparado com stents revestidos por everolimus.3-4 

Os autores deste estudo apresentam o primeiro ensaio clínico randomizado que 
compara a eficácia e segurança de duas abordagens terapêuticas em doentes com SCA tratados 



com stents revestidos por fármacos da nova geração: monoterapia com ticagrelor após 3 meses 
de DAP vs estratégia standard de DAP durante 12 meses – o Estudo TICO. 

 

Métodos:  

Estudo multicêntrico, randomizado, não cego, realizado em 38 centros da Coreia do Sul. 

Critérios de inclusão:  
● Adultos com idade 19-80 anos. 
● Doentes com SCA (EAM com supra-desnivelamento do segmento de ST, EAM sem supr-

adesnivelamento do segmento ST e angina instável) submetidos a intervenção coronária 
percutânea (ICP) com stents revestidos por polímero bioabsorvível com sirolimus (Orsiro 
– Biotronik AG). 

 
Critérios de exclusão:  

● Risco hemorrágico elevado devido a AVC hemorrágico prévio, cirurgia ou traumatismo 
crâneo-encefálico nos últimos 6 meses, hemorragia intra-parenquimatosa nas últimas 6 
semanas, AVC isquémico ou demência no último ano, anemia (Hb < 8g/dL) ou 
trombocitopenia (plaquetas < 100000u/L), hemorragia ativa ou diástese hemorrágica. 

● Necessidade de hipocoagulação oral. 
● Disfunção hepática moderada a grave (Classe B ou C de Child-Pugh). 
● Tratamento com inibidores potentes do citocromo CYP3A4. 
● Risco aumentado de sintomas relacionados com bradicardia. 
● Gravidez. 
● Esperança média de vida < 1 ano. 

 
Os doentes elegíveis para o estudo foram randomizados numa razão 1:1 através de um 

sistema informático, considerando dois grupos: o grupo do ticagrelor em monoterapia após 3 
meses de DAP (aspirina e ticagrelor) e o grupo da DAP durante 12 meses (aspirina e ticagrelor). 

O uso concomitante de outros fármacos antiagregantes plaquetários ou anticoagulantes 
não foi autorizado.  
 
Outcomes: 
  Endpoint primário: Endpoint composto de eventos hemorrágicos major (TIMI) e eventos 
cardíacos e cerebrovasculares major (MACE: morte, enfarte do miocárdio, trombose de stent, 
AVC e revascularização do vaso-alvo) aos 12 meses. 
 Endpoint secundário: cada um dos endpoints primários individualmente, morte 
cardíaca e não cardíaca, trombose de stent, hemorragia major ou minor (TIMI), MACE. 
 
 
 
 
 
 
 



Resultados principais: 
Desenho do estudo 
 

 
O estudo decorreu entre Agosto de 2015 e 

Outubro de 2018, sendo que 3056 pacientes foram 
avaliados e randomizados: 1527 para o grupo do 
ticagrelor em monoterapia após 3 meses de DAP e 
1529 para o grupo da DAP durante 12 meses. A 
randomização foi realizada maioritariamente no dia 
da angioplastia coronária.  
 
 

Figura 1: Desenho do estudo TICO 
 
 

No final do estudo (Novembro 
de 2019), aquando da análise da 
coorte de doentes, verificou-se que 
39 doentes tinham falecido e 78 
pacientes não foram incluídos (48 
perdidos no follow-up e 30 
abandonaram o estudo de forma 
voluntária). A idade média da 
amostra foi de 61 anos, com 
predomínio do sexo masculino 
(80%).  

Em relação ao tipo de SCA, a 
maioria apresentou EAM com 
supra-desnivelamento do 
segmento ST (n=1103, 36%), 
seguida de EAM sem supra-
desnivelamento do segmento ST 
(n=1027, 24%) e angina instável 
(n=926, 30%). A angioplastia 
coronária primária foi realizada em 
1052 (34%) doentes. Não se 
verificaram diferenças significativas 
entre os dois grupos do estudo. 

                                                                   Tabela 1: Características dos doentes, procedimentos e lesões 
 
 
 
 
 
 
 



Endpoint primário 
 

 
 
Figura 2: Curvas de Kaplan-Meier referentes ao endpoint primário aos 12 meses (A) e dos 3 aos 12 meses 
(B). 
 

O endpoint primário aos 12 meses foi menos frequente no grupo da monoterapia com 
ticagrelor após 3 meses de DAP (3.9%), comparativamente com o grupo de doentes sob DAP 
durante 12 meses (5.9%), numa relação estatisticamente significativa (HR 0.66; IC 95% [0.48 a 
0.92]; p=0.01). Entre os 3 e 12 meses, não houve diferenças estatisticamente significativas, 
mantendo-se a mesma tendência (1.4% no grupo do ticagrelor em monoterapia após 3 meses 
de DAP vs 3.5% no grupo da DAP durante 12 meses (HR 0.41; IC 95% [0.25 a 0.68]; p=0.001)). 

 

 
Tabela 2: Endpoint primário e secundário aos 12 meses. 
 

Em relação ao endpoint secundário, verificaram-se diferenças na ocorrência de eventos 
hemorrágicos major em ambos os períodos, favorecendo a monoterapia com ticagrelor após 3 
meses de DAP: na avaliação aos 12 meses, registou-se a ocorrência de hemorragia major em 
1.7% dos doentes no grupo do ticagrelor em monoterapia após 3 meses de DAP, em comparação 
com 3.0% no grupo da DAP durante 12 meses (HR 0.56; IC 95%  [0.34 a 0.91], p=0.02); no período 



entre os 3 meses e 12 meses, verificaram-se 0.2% de hemorragias major no grupo do ticagrelor 
em monoterapia após 3 meses de DAP vs 1.6% no grupo da DAP durante 12 meses (HR 0.13; IC 
95% [0.04 a 0.44]; p=0.001). Não houve diferenças na ocorrência de eventos cardíacos major ou 
cerebrovasculares, morte, trombose de stent, EAM ou necessidade de revascularização do vaso-
alvo.  

 

 
Figura 3: Análise dos subgrupos para o endpoint primário. 
 
 

Relativamente aos subgrupos (apresentados na fig.3), o único que beneficiou da 
monoterapia com ticagrelor durante 3 meses foi aquele sem doença multivaso (p=0.04). 

 
 
Discussão: 

Neste ensaio clínico randomizado que incluiu apenas doentes com SCA tratados com 
stents revestidos com fármaco, a estratégia de ticagrelor em monoterapia após 3 meses de DAP 
resultou numa redução absoluta significativa de 2% no outcome composto a 1 ano. Associou-se 
ainda a uma redução significativa de eventos hemorrágicos major, reforçando, a segurança e 
eficácia de uma estratégia de monoterapia sem aspirina nos doentes com SCA. Estes achados 
sugerem que o ticagrelor em monoterapia após um curto período de DAP poderá ser uma opção 
segura e benéfica neste grupo de doentes. 

A estratégia da DAP com antiagregantes potentes durante pelo menos 12 meses nos 
doentes com SCA submetidos a angioplastia coronária acarreta risco hemorrágico acrescido, 
pelo que a diminuição da duração da DAP e a escolha de um dos antiagregante após DAP são 
temas de destaque, alvo de diversos estudos recentes.2,4-5 

A suspensão da aspirina em vez do inibidor do P2Y12 – ticagrelor, foi analisada em dois 
estudos randomizados.5-6 No ensaio clínico GLOBAL LEADERS5, que incluiu doentes com SCA e 
doença coronária estável submetidos a angioplastia percutânea, a associação do ticagrelor com 
aspirina durante 1 mês e depois manutenção de ticagrelor durante 23 meses não foi superior à 
terapêutica com DAP convencional de 12 meses, seguida de 1 ano de aspirina – isto é, não se 



verificou redução da taxa de EAM ou mortalidade nos 2 anos após angioplastia. Apesar destes 
resultados negativos, na análise pos hoc de doentes que realizaram angioplastia percutânea 
complexa, o esquema de DAP durante um mês seguido de 23 meses de ticagrelor foi superior a 
nível de eventos isquémicos, relativamente DAP seguida de aspirina. O estudo TWILIGHT6, com 
um desenho muito semelhante a este, demonstrou a superioridade da estratégia de 3 meses de 
terapêutica dupla com ticagrelor e aspirina seguido de monoterapia com ticagrelor até 12 
meses, em comparação à DAP convencional (aspirina e ticagrelor durante 1 ano), em doentes 
submetidos a angioplastia percutânea com fatores de alto risco clínico e angiográfico para 
eventos isquémicos/hemorrágicos. A monoterapia com ticagrelor esteve associada a menos 
eventos hemorrágicos do que a DAP. A menor incidência de hemorragia neste estudo em relação 
ao ensaio atual poderá ser atribuída ao facto de a randomização ter sido realizada aos 3 meses 
após angioplastia em doentes sem eventos isquémicos/hemorrágicos recorrentes (e não na 
altura da angioplastia), diferenças raciais e à exclusão de doentes com SCA com supra-
desnivelamento dos segmento ST. Os resultados da sub-análise em angioplastia complexa 
(estudo TWILIGHT-COMPLEX7) foram consistentes com os achados do estudo principal.  

O aperfeiçoamento das plataformas dos stents coronários com a criação dos stents da 
nova geração, incluindo aqueles com polímero absorvível com sirolimus, têm tido resultados 
positivos com a monoterapia do ticagrelor após curto período de DAP, tal como verificado neste 
estudo2,5-6. Considerando que o presente ensaio foi realizado exclusivamente em doentes com 
stents revestidos por sirolimus, a extrapolação dos resultados para outros stents revestidos 
deverá ser realizada com cautela. 

Finalmente, podem ser apontadas algumas limitações a este estudo: 1) poder estatístico 
limitado uma vez que a incidência de eventos adversos foi muito inferior ao previsto (5.9% vs 
18%), pelo que seria necessário uma amostra de doentes muito superior para se obter uma 
superioridade aceitável; 2) tratar-se de um estudo open label, não cego, não controlado por 
placebo, em que a adesão aos fármacos usados não foi avaliada; 3) doentes com elevado risco 
hemorrágico, que na prática clínica correspondem a cerca de 40% dos doentes submetidos a 
angioplastia percutânea, foram excluídos; 4) randomização foi realizada logo após a angioplastia 
coronária e não aos 3 meses após a angioplastia apesar das análises aos 3 meses serem 
consistentes com o resultado final; 5) baixa incidência de eventos isquémicos, o que não permite 
conclusões definitivas em relação ao perfil de segurança; 6) o número médio de lesões tratadas 
e o número médio de stents implantados em cada doente (1.23 ± 0.50; 1.37 ± 0.66, 
respetivamente), o comprimento total dos stents em cada paciente (35 ± 21 mm), e a proporção 
de lesões bifurcadas na coronariografia (15%) sugerindo tratar-se de doença de grau ligeiro a 
moderado em termos de complexidade, pelo que a diminuição da DAP em doentes com doença 
coronária complexa é desconhecida – no entanto, e curiosamente, o grupo de doentes com 
doença multivaso foi aquele que beneficiou mais da DAP convencional; 7) estudo realizado 
apenas na Coreia do Sul. Pelo exposto, aconselha-se prudência na generalização dos resultados 
obtidos. 
 
Conclusão e Reflexão: 

A monoterapia com ticagrelor após um curto período de DAP parece ser uma estratégia 
emergente e uma opção credível, sobretudo naqueles doentes com maior risco hemorrágico 
submetidos a angioplastia coronária no contexto de SCA.  



A existência de fármacos antiagregantes mais potentes coloca em causa a aspirina como 
terapêutica de eleição na prevenção secundária de eventos isquémicos – será que a aspirina é 
insubstituível? O uso da aspirina ad eternum nos doentes com SCA não é essencial como já foi 
demonstrado nos estudos de farmacodinâmica e nos pacientes que fazem anticoagulação oral.  
Não esquecer ainda que a escolha dos antiagregantes plaquetários deverá ser sempre que 
possível individualizada, de forma crítica e adaptada à condição clínica e ao perfil de risco 
hemorrágico e isquémico do doente. Assim, a suspensão da aspirina após um curto período de 
DAP (3 a 6 meses) pode e deve ser considerada, tendo sido incluída nas últimas recomendações 
da Sociedade Europeia de Cardiologia de SCA sem supra-desnivelamento do segmento ST de 
2020 (recomendação classe IIa, nível de evidência A).  
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