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Terapia Antitrombótica 
na Doença Arterial Periférica
Produção e Tradução de Evidência na Prática

W. Schuyler Jones, MD, Manesh R. Patel, MD

RESUMO

A doença cardiovascular (CV) aterosclerótica continua sendo um importante problema de saúde, que afeta mais de 
200 milhões de adultos por todo o mundo, estando a doença arterial periférica (DAP) dos membros inferiores associada 
a morbidade e mortalidade significativas. As estratégias de tratamento para reduzir a carga dos principais eventos 
adversos CV e dos membros envolvem, na sua essência, a utilização de medicamentos antiplaquetários e de estatinas. 
Ao contrário de outros tipos de doenças ateroscleróticas CV, não existe uma evidência bem estabelecida para os 
tratamentos nos pacientes com DAP. Recentemente foram publicados estudos realizados em subgrupos de pacientes 
com DAP e foi realizado um grande ensaio clínico em pacientes com DAP, sinalizando um interesse crescente em 
estudar essa população de elevado risco. Esta revisão realça os riscos CV inerentes aos pacientes com DAP, estratégias 
de redução de risco, informação de novos ensaios clínicos e oportunidades da comunidade CV para criar evidência no 
contexto do mundo real e traduzir evidência para a prática à medida que novas terapias são disponibilizadas ficam 
disponíveis. (J Am Coll Cardiol 2018;71:352–62) © 2018 pela American College of Cardiology Foundation.

A doença cardiovascular (CV) aterosclerótica é um 
importante problema de saúde que afeta mais de 
200 milhões de adultos no mundo (1). A doença 

arterial periférica (DAP) relacionada à circulação dos 
membros inferiores é considerada uma manifestação de 
aterosclerose sistêmica que afeta as artérias e os mem-
bros inferiores. Apesar dos avanços no diagnóstico e no 
tratamento na última década, 5% a 10% dos pacientes 
com DAP apresentam eventos recorrentes e milhões 
morrem todos os anos por doença CV (2). Os medica-
mentos antitrombóticos demonstraram reduzir a morbi-
dade e a mortalidade CV em vários cenários, incluindo a 
síndrome coronariana aguda, a fibrilação atrial e a inter-
venção coronária percutânea (3–7). Além disso, a utiliza-
ção de estatinas é considerada o pilar da terapia para 
reduzir a ocorrência de eventos adversos CV maiores nos 
pacientes com doença aterosclerótica estável (8,9). Em-
bora as bases de evidência para a DAP seja considerada 
menos desenvolvida do que para outras condições, tem 
havido um interesse crescente em compreender essa po-
pulação de elevado risco. Esta revisão realça os riscos CV 
inerentes aos pacientes com DAP, as estratégias de redu-
ção de risco, os dados de ensaios clínicos antitrombóti-
cos e as oportunidades para a comunidade CV criar evi-
dência no contexto do mundo real e traduzir evidência 
para a prática à medida que novas terapias vão sendo 
disponibilizadas.

POPULAÇÃO COM DAP E OPÇÕES 
DE TRATAMENTO

A maioria dos pacientes com DAP é assintomática, sen-
do que os que apresentam sintomas podem manifestá

-los de maneiras diversas incluindo dor atípica da per-
na, claudicação intermitente (dor do membro inferior 
que ocorre com o esforço e melhora com o repouso), 
dor isquêmica em repouso, ulceração e gangrena (10). 
A apresentação dos sintomas com frequência determi-
na qual a especialidade médica (atenção primária, car-
diologia, cirurgia vascular, radiologia ou medicina vas-
cular) a avaliar e tratar estes pacientes. Adicionalmente 
à apresentação dos sintomas, o índice tornozelo-bra-
quial (ITB) é o teste diagnóstico mais frequentemente 
utilizado para determinar a presença de DAP, sendo o 
grau de comprometimento hemodinâmico utilizado 
muitas vezes para determinar as estratégias terapêuti-
cas.

Nos Estados Unidos, o tratamento médico dos pa-
cientes com DAP envolve, tradicionalmente, a monote-
rapia com agentes antiplaquetários (p. ex., ácido acetil-
salicílico ou clopidogrel) e estatinas de intensidade 
moderada a elevada, de modo a reduzir o risco CV ao 
longo do tempo (10). Apesar de a DAP ser, em geral, 
considerada um equivalente de risco de doença arterial 
coronariana (DAC), as taxas de prescrição de agentes 
antiplaquetários e de estatinas nos pacientes com DAP 
são significativamente inferiores em comparação com 
os pacientes com DAC. Assim sendo, existe uma signifi-
cativa janela de oportunidade para melhorar as taxas 
de prescrição e adesão destes importantes medicamen-
tos redutores do risco nos pacientes com DAP (11,12). 
Nos pacientes com sintomas, apesar da terapia médica 
de retaguarda, o cilostazol e o exercício físico supervi-
sionado são terapias comprovadas na claudicação in-
termitente, que estão associadas à melhora da distância 
máxima de caminhada e da qualidade de vida (13,14). 
Até pouco tempo, o exercício físico supervisionado não 
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ABREVIATURAS 
E ACRÔNIMOS

CV = cardiovascular

DAC = doença arterial coronariana

DAP = doença arterial periférica

FDA = Food and Drug Administration

HR = hazard ratio

IBP = inibidores da bomba de prótons

IC = intervalo de confiança

ICM = isquemia crítica dos membros

IM = infarto do miocárdio

ITB = índice tornozelo-braço

IVP = intervenção vascular periférica

estava disponível para a maioria dos pacien-
tes, devido à não cobertura pelos seguros de 
saúde e à limitação na disponibilidade deste 
acompanhamento em todo o país. No entan-
to, em maio de 2017 os Centers for Medicare 
and Medicaid Services anunciaram uma Na-
tional Coverage Determination, informando 
que iriam reembolsar os prestadores de 
exercício físico orientado no caso de pacien-
tes com claudicação intermitente (15).

Existem poucas terapias médicas com-
provadas para os pacientes com isquemia 
crítica dos membros (ICM), a forma mais gra-
ve da doença. Nestes pacientes com isquemia 
ameaçadora dos membros, imagem não in-
vasiva e invasiva são recomendadas para de-

finir a extensão e a gravidade da doença obstrutiva. 
A revascularização é com frequência recomendada 
para preservar a função e mobilidade do membro (16). 
Em todo o país, é relatada a existência de heterogenei-
dade na aplicação destas estratégias de diagnóstico e 
intervenção, bem como diferenças no tratamento 
(17,18). Não obstante, a taxa de mortalidade dos pa-
cientes com ICM em um ano encontra-se perto dos 
50%, sinalizando a necessidade de atenção imediata 
para essa coorte de pacientes de risco extremo (19).

EVENTOS CV E DOS MEMBROS NA DAP

Ao longo da última década, o risco de eventos adversos 
CV graves e dos membros tem sido frequentemente 
descrito (Figura 1) (20). Quando comparados com os 
pacientes que apresentam outras formas de doença 
aterosclerótica, incluindo DAC, os pacientes com DAP 
apresentam um risco significativamente elevado de 
morte CV, infarto do miocárdio (IM) e acidente vascular 
cerebral. No registro REACH (Reduction of Athero-
thrombosis for Continued Health), os pacientes com 
DAP apresentavam um risco anual de 21,1% de morte 
CV, IM, acidente vascular cerebral ou hospitalização por 
causa aterosclerótica (21). Em adição a isso, o risco de 
eventos adversos graves dos membros (normalmente 
definido como amputação maior ou intervenção cirúr-
gica) varia anualmente de 2% a 10%, dependendo da 
idade, da classificação dos sintomas, da terapia médica 
concomitante e dos procedimentos de revascularização 
prévios (22).

Nas últimas duas décadas, a ocorrência de amputa-
ção maior dos membros inferiores por DAP diminuiu 
significativamente nos Estados Unidos; no entanto, 
continua sendo uma importante preocupação de saúde 
pública devido às taxas de mortalidade em um ano per-
to dos 50% e de 70% em três anos após a amputação 
maior (23,24). De maneira oposta, as taxas de interven-
ção vascular periférica (IVP) dos membros inferiores 
aumentaram significativamente nas últimas duas déca-
das, o que é justificado pelas alterações nos reembol-
sos. A IVP foi alterada de procedimentos de revasculari-
zação realizados em internamento para procedimento 
realizado em ambulatório ou em consultório (Figura 
2) (25). A coluna à direita da Ilustração Central realça 

os desfechos CV e de membro muitas vezes utilizados 
nos estudos com agentes antitrombóticos.

AGENTES ANTITROMBÓTICOS 
PARA A REDUÇÃO DO RISCO DE DAP

Há muito que os tratamentos antiplaquetários são o pi-
lar do tratamento dos pacientes com doença vascular 
aterosclerótica, com estimativas de redução de risco de 
25% nos principais eventos vasculares em uma grande 
parte da população (26). As diretrizes do American Col-
lege of Cardiology (ACC)/American Heart Association 
(AHA) atribuem uma classe Ia de recomendação à mo-
noterapia com agentes antiplaquetários com ácido ace-
tilsalicílico (75 a 325 mg, por dia) ou clopidogrel (75 mg, 
por dia) na redução da incidência de IM, acidente vas-
cular cerebral e morte por causa vascular nos pacientes 
com DAP sintomática (10). Como a informação da tera-
pia antiplaquetária nos pacientes assintomáticos com 
DAP é derivada de estudos pequenos e heterogêneos, 
nestes pacientes as diretrizes da ACC/AHA atribuem 
uma classe IIa de recomendação. Continua havendo in-
certeza sobre a segurança e a eficácia a longo prazo do 
tratamento antiplaquetário duplo nos pacientes com 
DAP, tendo por base uma única análise de subgrupo do 
estudo CHARISMA (Clopidogrel for High Atherothrom-
botic Risk and Ischemic Stabilization, Management, and 
Avoidance). Assim, a terapia antiplaquetária dupla pro-
longada para todos os pacientes com DAP permanece 
como recomendação classe IIb. A principal evidência na 
base destas recomendações da diretriz é limitada quan-
to às terapias antitrombóticas na DAP.

Conforme mostrado na Ilustração Central, existem 
vários agentes antitrombóticos e mecanismos que po-
dem reduzir o risco de aterotrombose nos pacientes 
estáveis com DAP. No passado, os tratamentos tinham 
principalmente como alvo a atividade e os receptores 
plaquetários, incluindo o ácido acetilsalicílico (trombo-
xano), o clopidogrel, o ticagrelor (P2Y12) e o receptor 
ativado por protease-1 (vorapaxar). Embora o ácido 
acetilsalicílico seja prescrito por médicos vasculares, 
pelo seu baixo custo e disponibilidade, uma meta-análi-
se com pacientes com DAP (n = 5.269) demonstrou 
uma tendência não significativa para a redução dos 
eventos CV em comparação com o placebo (risco relati-
vo total [RR]: 0,88; intervalo de confiança [IC] 95%: 
0,76 a 1,04) (27). Com a introdução da ticlopidina e do 
clopidogrel, vários estudos foram realizados em pa-
cientes de alto risco, incluindo aqueles com DAP (Tabe-
la 1) (28,29). A utilização de ticlopidina foi comprome-
tida devido ao risco excessivo de púrpura tromboci-
topênica trombótica. No estudo CAPRIE (clopidogrel 
versus aspirin in patients at risk for ischemic events), a 
monoterapia com clopidogrel foi comparada com a mo-
noterapia com ácido acetilsalicílico em uma população 
abrangente de pacientes com doença aterosclerótica 
(N = 19.185), tendo encontrado uma pequena redução 
de risco relativo (8,7%) (29). Uma análise post hoc do 
subgrupo com DAP demonstrou que o clopidogrel re-
duzia em 23,8% o risco de morte por evento vascular, 
IM ou acidente vascular cerebral, embora a redução ab-
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soluta tenha sido considerada pequena e o custo mais 
elevado, levando a uma substituição limitada do ácido 
acetilsalicílico por clopidogrel na prática clínica. Por 
fim, o estudo CHARISMA, que comparou a terapia dupla 
com clopidogrel e ácido acetilsalicílico com a monote-
rapia com ácido acetilsalicílico na prevenção dos even-
tos aterotrombóticos, constatou que nos pacientes com 
doença CV ou com elevado risco de doença, a terapia 
dupla não reduziu os eventos CV quando comparada 
com a monoterapia com ácido acetilsalicílico (30). A 
análise post hoc do subgrupo com DAP mostrou, mais 
uma vez, uma redução não significativa de 15% nos 
eventos, às custas de maior sangramento, levando a in-
certeza sobre o benefício clínico (31). Recentemente, 
tem sido estudada a utilização de novos agentes anti-
plaquetários e anticoagulantes orais nos pacientes com 
doença aterosclerótica CV, incluindo DAP.

DADOS DE ENSAIOS CLÍNICOS RECENTES 
ANTITROMBÓTICOS NA DAP

O Vorapaxar é um inibidor do receptor ativado por pro-
tease-1 que se liga às plaquetas e que tem sido estuda-
do no contexto da síndrome coronariana aguda e doen-

ça aterosclerótica estável (antes de IM ou DAP), em 
adição à terapia antiplaquetária de base. No estudo 
pivot TRA°2P–TIMI 50 (Thrombin Receptor Antagonist 
in Secondary Prevention of Atherothrombotic Ischemic 
Events–Thrombolysis In Myocardial Infarction 50), 
26.449 pacientes (3.787 com DAP) foram randomiza-
dos para vorapaxar ou placebo (32). Na entrada do es-
tudo, foi administrada uma terapia de base com ácido 
acetilsalicílico em 88% destes pacientes, tienopiridinas 
em 37% e terapia antiplaquetária dupla em 28%. Na 
coorte global, o vorapaxar reduziu a incidência do des-
fecho composto (morte CV, IM ou acidente vascular ce-
rebral) em 1,2%. Na coorte de DAP, a redução do risco 
para o desfecho primário composto não foi estatistica-
mente significativa (11,3% versus 11,9%; hazard ratio 
[HR]: 0,94; IC 95%: 0,78 a 1,14; p = 0,53). O vorapaxar 
reduziu o risco de hospitalização por isquemia aguda 
do membro e a revascularização periférica, mas o risco 
de sangramento moderado e grave, bem como a hemor-
ragia intracraniana utilizando o score de risco do estu-
do GUSTO (Global Utilization of Streptokinase and Tis-
sue Plasminogen Activator for Occluded Coronary Arte-
ries) foram estatística e significativamente superiores 
com o vorapaxar. Em maio de 2014, a U.S. Food and 
Drug Administration (FDA) aprovou a utilização do vo-

FIGURA 1 Taxa de Mortalidade Padronizada pela Idade para os Pacientes com Doença Arterial Periférica, 2014

Mortes por 100.000 população

0,7 a 1,5 2 2,6 3,1 3,7 4,2 a 23,2

Este mapa dos Estados Unidos mostra a taxa de mortalidade padronizada pela idade para os pacientes com doença arterial periférica, desde 2014. Reproduzido 
com a permissão de Roth et al. (20).
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rapaxar em pacientes com IM ou DAP prévia, embora 
com o alerta em bula do risco de hemorragia.

Outro agente antiplaquetário, o ticagrelor, tem sido tes-
tado extensivamente nos pacientes com DAP. O estudo 
PEGASUS-TIMI 54 (Prevention of Cardiovascular Events in 
Patients with Prior Heart Attack Using Ticagrelor Com-
pared to Placebo on a Background of Aspirin–Thrombolysis 
In Myocardial Infarction 54) envolveu 21.162 pacientes 
com história de IM, dos quais apenas 5% (1.143) tinham 
DAP (33). Os pacientes foram randomizados 1:1:1 para ti-
cagrelor 90 mg duas vezes por dia versus ticagrelor 60 mg 
duas vezes ao dia versus placebo tendo por base ácido ace-
tilsalicílico. Na análise post hoc do subgrupo da DAP, ocor-
reu uma maior redução absoluta do risco com o ticagrelor 
em adição ao ácido acetilsalicílico, sugerindo a possibilida-
de de se considerar o ticagrelor no tratamento na DAP.

O estudo EUCLID (Examining Use of Ticagrelor in Pe-
ripheral Artery Disease) randomizou 13.885 pacientes 
sintomáticos com DAP de forma 1:1 para monoterapia 
com ticagrelor ou com clopidogrel (34). Os pacientes 
foram acompanhados durante cerca de 30 meses, não 
existindo diferença entre os dois grupos quanto a des-
fecho primário composto de morte CV, IM ou acidente 
vascular cerebral (10,8% versus 10,6%; HR: 1,02; IC 
95%: 0,92 a 1,13; p = 0,65). Tanto a hemorragia maior 
(1,6% versus 1,6%; HR: 1,10; IC 95%: 0,84 a 1,43; 
p = 0,49) quanto a hospitalização por isquemia aguda 

do membro também foram semelhantes entre os gru-
pos (1,7% versus 1,7%; HR: 1,03; IC 95%: 0,79 a 1,33; 
p = 0,85). Os resultados do estudo EUCLID são relevan-
tes para a comunidade clínica. O estudo demonstrou 
que a terapia antiplaquetária mais potente não reduziu 
a taxa de eventos CV quando comparada ao clopidogrel 
nos pacientes com DAP e doença coronária. Esses resul-
tados tem implicações nas terapias futuras e nos alvos 
para redução do risco nos pacientes com DAP.

Essas evidências serviram de base de informações 
para as recentes avaliações da terapia anticoagulante 
em baixa dosagem em monoterapia conjuntamente à 
terapia antiplaquetária. No estudo COMPASS (Cardio-
vascular Outcomes for People Using Anticoagulation 
Strategies) recentemente apresentado e publicado, um 
total de 27.395 pacientes com doença vascular ateros-
clerótica estável (DAC, DAP ou ambas) foram randomi-
zados para três braços (ácido acetilsalicílico 100 mg 
por dia versus rivaroxabana 5 mg duas vezes por dia 
versus ácido acetilsalicílico 100 mg por dia + rivaroxa-
bana 2,5 mg duas vezes por dia) em 602 centros no 
mundo (35). O estudo foi ainda fatorial ao testar a tera-
pia com e sem inibidores da bomba de prótons (IBP) 
nestes pacientes. O estudo foi interrompido prematura-
mente pela constatação da superioridade de eficácia no 
braço do ácido acetilsalicílico e rivaroxabana em baixa 
dose. Durante os cerca de dois anos de acompanhamen-

FIGURA 2 Tendências nas Intervenções Vasculares Periféricas nos Beneficiários Medicare nos EUA
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Este gráfico reproduz as taxas de intervenção vascular periférica, ajustadas ao sexo e à idade, de acordo com o contexto clínico (interna-
mento, ambulatório e em consultórios) e a alteração do contexto com base nas alterações dos reembolsos que ocorreram em 2008. 
A taxa de internamento por IVP diminuiu cerca de 25%, ao passo que as taxas de IVP em ambulatório aumentaram cerca de 25%. A taxa 
de IVPs realizadas em consultórios aumentou de 6 procedimentos por 100.000 beneficiários Medicare em 2006 para 37,8 procedimentos 
por 100.000 beneficiários Medicare em 2011. Reproduzido com a permissão de Jones et al. (25). IVP = intervenção vascular periférica.
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ILUSTRAÇÃO CENTRAL  Mecanismos dos Medicamentos Antitrombóticos e Importantes Desfechos Clínicos 
para os Pacientes com Doença Arterial Periférica

Jones, W.S. et al. J Am Coll Cardiol. 2018;71(3):352–62.

Fatores adicionais: 
• Tensão de cisalhamento
• Inflamação

Colágeno/FvW Consequências Clínicas
da Aterotrombose

Cérebro:
• Acidente vascular cerebral
• Acidente isquêmico transitório

Coração:
• Doença cardiovascular
• Infarto do miocárdio
• Insuficiência cardíaca

Segurança: Hemorragia

Membros:
• Isquemia aguda de membro
• Amputação maior
• Revascularização dos membros
• Progressão de sintomas
• Alterações ITB/IPB
• Distância de caminhada

Vorapaxar

PAR-1

Clopidogrel
Prasugrel
Ticagrelor
Cangrelor

P2Y12

FT + FVIIa AVK
Protrombina

PT

TxA2

Ácido
acetilsalicílico

Secreção
de grânulos ADP

Fator Xa

Rivaroxabana
Apixabana
Edoxabana
Betrixabana

Dabigatrana

Trombina

Fibronogênio

Fibrina Agregação plaquetária

Coágulo Plaqueta-Fibrina Eventos isquêmicos

Na esquerda do painel da figura, a imagem reproduz a cascata de coagulação, o processo de ativação plaquetária e os medicamentos antitrombóticos testados 
em pacientes com doença arterial periférica. No painel direito da figura, são reproduzidos os desfechos clínicos que são importantes para os pacientes com 
doença arterial periférica. ADP = adenosina difosfato; AVK = antagonista da vitamina K; FT = fator tecidual; FVIIa = fator VIIa; FvW = fator de von Willebrand; IPB = 
índice pé-braço; ITB = índice tornozelo-braço; PAR = receptor ativado por protease (protease activated receptor); TP = receptor do tromboxano (prostanoide); TxA2 
= tromboxano A2.

to, os pacientes randomizados para ácido acetilsalicíli-
co + rivaroxabana 2,5 mg duas vezes ao dia apresenta-
ram taxas significativamente mais baixas do desfecho 
primário composto (IM, acidente vascular cerebral is-
quêmico, morte CV) em comparação com a monotera-
pia com ácido acetilsalicílico (4,1% versus 5,4%; HR: 
0,76; IC 95%: 0,66 a 0,86; p <0,001). Ocorreu uma taxa 
de risco significativamente maior de hemorragia clini-
camente relevante avaliado pelo score da International 
Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) no gru-
po do ácido acetilsalicílico + rivaroxabana quando com-
parado com a monoterapia com ácido acetilsalicílico 
(3,1% versus 1,9%; HR: 1,70; IC 95%: 1,40 a 2,15; 
p <0,001). Ainda não é conhecido o efeito dos IBP neste 
estudo. No entanto, ocorreu uma redução do risco de 
18% na mortalidade global em favor do ácido acetilsa-
licílico e rivaroxabana em baixa dose (3,4% versus 
4,1%; HR: 0,82; IC 95%: 0,71 a 0,96; p <0,001).

Ressalte-se que a coorte de DAP do COMPASS apre-
sentou benefício equivalente (36). Em 7.470 pacientes 
que apresentavam os critérios de inclusão de história 
de DAP, 55,2% apresentavam sintomatologia nos mem-
bros inferiores, 25,7% tinham doença carotídea e 
19,1% apresentavam ITB baixo. A taxa de desfecho pri-

mário composto foi reduzida de forma significativa com 
o ácido acetilsalicílico + rivaroxabana 2,5 mg duas ve-
zes ao dia quando comparada à monoterapia com ácido 
acetilsalicílico (5,1% versus 6,9%; HR: 0,72; IC 95%: 
0,57 a 0,90; p <0,001). O risco de hemorragia maior 
também foi semelhante aos resultados estudo princi-
pal, com a combinação de ácido acetilsalicílico + rivaro-
xabana 2,5 mg duas vezes ao dia associada a taxas sig-
nificativamente maiores de hemorragia maior quando 
comparada à monoterapia com ácido acetilsalicílico 
(3,1% versus 1,9%; HR: 1,61; IC 95%: 1,12 a 2,31; 
p <0,001).

Os resultados destes estudos contribuíram na com-
preensão de como as diferentes estratégias destas tera-
pias reduziram os eventos CV e possivelmente os even-
tos dos membros nos pacientes com DAP. Ressalte-se 
que os presentes dados permitem afirmar que: 1) a 
monoterapia antiplaquetária mais potente (i.e., EUCLID) 
conduza à superioridade na redução de desfechos CV; 
2) subgrupos de estudos com terapia antiplaquetária 
dupla contra monoterapia antiplaquetária, mostram 
um benefício incerto (i.e., CHARISMA e PEGASUS), sem 
redução da mortalidade e risco de hemorragia; e 3) for-
necem evidência de que a dupla inibição das vias com 
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TABELA 1 Ensaios Clínicos dos Agentes Antitrombóticos em Pacientes com DAP Estável e Pacientes Sob Revascularização Periférica em 
Curso

DAP Estável

1 versus Zero Terapia Antiplaquetária 1 versus Uma Terapia Antiplaquetária

Descrição POPADAD 
AAS 100 mg por dia 
versus controle 
n = 1.276

Ácido acetilsalicílico para 
os Pacientes Participantes 
nos Estudos com 
Aterosclerose Assintomática 
AAS 100 mg por dia 
versus controle 
n = 3.350

STIMS 
Ticlopidina 
versus placebo 
n = 687

CAPRIE 
AAS 100 mg por dia 
versus clopidogrel 
n = 6.452

EUCLID 
Ticagrelor 
versus clopidogrel 
n = 13.885

ECAM Morte vascular, IM, acidente 
vascular cerebral: 18,2% 
versus 18,3% 
HR: 0,98; 
IC 95%: 0,76-1,26

IM/acidente vascular cerebral 
fatal ou não fatal 
ou revascularização: 
HR: 1,03; 
IC 95%: 0,84-1,27

Mortalidade global: 
18,5% versus 26,1%

Morte vascular, IM ou 
acidente vascular 
cerebral isquêmico: 
HR: 0,76; 
IC 95%: 0,64-0,91

Morte CV, IM ou acidente 
vascular cerebral: 10,8% 
versus 10,6% 
HR: 1,02; 
IC 95%: 0,92-1,13

EAMM Amputação maior: 
2% versus 2%

Não reportado Não reportado Não reportado Não reportado

ICM Não reportado Não reportado Não reportado Não reportado 1,7% versus 1,7% 
HR: 1,03; 
IC 95%: 0,79-1,33

Hemorragia maior Não reportado HR: 1,71; 
IC 95%: 0,99-2,97

O grupo da ticlopidina 
teve uma taxa de 
eventos hemorrágicos 
de 5%

Não reportado para o 
grupo da DAP

TIMI Hemorragia maior: 
1,6% versus 1,6%

2 versus 1 (Antiplaquetária) 2 versus 1 (Incluindo Anticoagulante Oral)

Descrição CHARISMA 
AAS versus 
AAS/clopidogrel 
n = 3.096

TRA2°P 
Vorapaxar versus placebo 
com base em agentes 
antiplaquetários (88% ácido 
acetilsalicílico, 28% 
ácido acetilsalicílico 
e tienopiridinas) 
n = 3.787

PEGASUS 
Ticagrelor 90 mg duas 
vezes por dia 
versus ticagrelor 
60 duas vezes por dia 
versus placebo com 
terapia-base com 
ácido acetilsalicílico 
n = 1.143

WAVE 
Antiplaquetária (ácido 
acetilsalicílico, 
clopidogrel ou 
ticlopidina) + varfarina 
versus antiplaquetária 
n = 2.161

COMPASS 
Rivaroxabana 2,5 mg 
duas vezes por dia + 
AAS 100 mg por dia 
versus Rivaroxabana 
5 mg duas vezes por dia 
versus AAS 100 mg 
por dia 
n = 7.470

ECAM Morte CV, IM ou acidente 
vascular cerebral: 
7,6% versus 8,9% 
HR: 0,85; IC 95%: 0,66-1,08

Morte CV, IM ou acidente 
vascular cerebral: 
11,3% versus 11,9% 
HR: 0,94; IC 95%: 0,78-1,14

Morte CV, IM, acidente 
vascular cerebral: 
Ticagrelor 60 mg 
HR: 0,69; IC 95%: 
0,47-0,99 
Ticagrelor 90 mg 
HR: 0,81; IC 95%: 
0,57-1,15

Morte CV, IM ou acidente 
vascular cerebral: 
12,2% versus 13,3% 
HR: 0,92; IC 95%: 
0,73-1,16

Morte CV, IM ou acidente 
vascular cerebral: 
5,1% versus 6,9% 
HR: 0,72; 
IC 95%: 0,57-0,90

EAMM Não reportado Não reportado Não reportado Não reportado 1,2% versus 2,2% 
HR: 0,54; 
IC 95%: 0,35-0,84

ICM Não reportado 2,3% versus 3,9% 
HR: 0,58; 
IC 95%: 0,39-0,86

Ticagrelor 60 mg 
HR: 0,67; 
IC 95%: 0,24-1,87 
Ticagrelor 90 mg 
HR: 0,45; 
IC 95%: 0,14-1,45

Não reportado Não reportado

Hemorragia maior GUSTO hemorragia maior: 
1,7% versus 1,5% 
HR: 0,97; 
IC 95%: 0,56-1,66

GUSTO hemorragia 
moderada/grave: 
7,4% versus 4,5% 
HR: 1,62; 
IC 95%: 1,21-2,18

TIMI Hemorragia maior: 
Ticagrelor 60 mg 
HR: 1,18; 
IC 95%: 0,29-4,70 
Ticagrelor 90 mg 
HR: 1,46; 
IC 95%: 0,39-5,43

Hemorragia que coloca a 
vida em risco 
4,0% versus 1,2% 
RR: 3,41; 
IC 95%: 1,84-6,35

ISTH hemorragia maior: 
3,1% versus 1,9%, 
HR: 1,61; 
IC 95%: 1,12-2,31

Continua na página seguinte

antiplaquetários e anticoagulantes em baixa dose, com-
parada com monoterapia antiplaquetária (COMPASS) 
pode fornecer a proteção CV e dos membros mais signi-
ficativa para os pacientes com DAP. É importante con-
textualizar que o estudo WAVE (Warfarin Antiplatelet 
Vascular Evaluation), não demonstrou benefício da an-
ticoagulação em dose completa com varfarina em adi-
ção ao ácido acetilsalicílico (37).

ENSAIOS CLÍNICOS EM CURSO 
(VOYAGER, BEST-CLI E OUTROS)

Vários estudos clínicos robustos encontram-se em 
curso nos Estados Unidos, devendo fornecer informa-
ções significativas sobre como tratar os pacientes com 
DAP. O estudo VOYAGER PAD (Efficacy and Safety of 
Rivaroxaban in Reducing the Risk of Major Thrombotic 
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TABELA 1 Continua

Pós-revascularização

2 versus 1 (antiplaquetária e anticoagulante) 2 versus 2 (antiplaquetária e anticoagulante)

Descrição CASPAR 
Clopidogrel versus placebo 
com terapia-base com ácido 
acetilsalicílico 
n = 851

VOYAGER 
Rivaroxabana versus placebo 
com terapia-base com ácido 
acetilsalicílico 
n = 6.500

ePAD 
AAS/edoxabana versus AAS/clopidogrel 
n = 203

ECAM Morte 
24 pacientes versus 
17 pacientes 
HR: 1,44; 
IC 95%: 0,77-2,68

Não disponível – estudo 
em curso

Não reportado

EAMM Desfecho primário (oclusão do enxerto, 
amputação maior ou morte) 
HR: 0,98; 
IC 95%: 0,78-1,23

Não disponível – estudo 
em curso

Não reportado

ICM Não reportado Não disponível – estudo 
em curso

Não reportado

Hemorragia maior GUSTO hemorragia maior: 
2,1% versus 1,2%

Não disponível – estudo 
em curso

TIMI hemorragia maior: 
0 pacientes (E) versus 
2 pacientes (C)

AAS = ácido acetilsalicílico; C = clopidogrel; CAPRIE = Clopidogrel Versus Aspirin in Patients at Risk for Ischemic Events; CASPAR = Clopidogrel and Acetylsalicylic Acid in Bypass Surgery 
for Peripheral Arterial Disease; CHARISMA = Clopidogrel for High Atherothrombotic Risk and Ischemic Stabilization, Management, and Avoidance; COMPASS = Cardiovascular Outcomes for 
People Using Anticoagulation Strategies trial; CV = cardiovascular; DAP = doença arterial periférica; E = edoxabana; EAMM = eventos adversos maiores dos membros (major adverse limb 
events); ECAM = evento cardiovascular adverso maior (major adverse cardiovascular event); ePAD = Edoxaban in patients with Peripheral Artery Disease; EUCLID = Examining Use of Ticagrelor 
in Peripheral Artery Disease; GUSTO = Global Utilization of Streptokinase and Tissue Plasminogen Activator for Occluded Coronary Arteries; HR = hazard ratio; IC = intervalo de confiança; 
ICM = isquemia crítica dos membros; IM = infarto do miocárdio; ISTH = International Society of Thrombosis and Haemostasis; PEGASUS = Prevention of Cardiovascular Events in Patients 
With Prior Heart Attack Using Ticagrelor Compared to Placebo on a Background of Aspirin; POPADAD = The prevention of progression of arterial disease and diabetes trial; RR = risco relativo; 
STIMS = Swedish Ticlopidine Multicenter Study; TIMI = Thrombolysis In Myocardial Infarction; TRA2°P = Thrombin Receptor Antagonist in Secondary Prevention of Atherothrombotic Ischemic 
Events; VOYAGER = Efficacy and Safety of Rivaroxaban in Reducing the Risk of Major Thrombotic Vascular Events in Subjects with Symptomatic Peripheral Artery Disease Undergoing 
Peripheral Revascularization Procedures of the Lower Extremity; WAVE = Warfarin Antiplatelet Vascular Evaluation.

Vascular Events in Subjects with Symptomatic Periphe-
ral Artery Disease Undergoing Peripheral Revasculari-
zation Procedures of the Lower Extremity) é um ensaio 
clínico com randomização 1:1, controlado por place-
bo, de rivaroxabana 2,5 mg duas vezes por dia ou pla-
cebo com terapia de base com ácido acetilsalicílico 
100 mg ao dia, após cirurgia vascular periférica e/ou 
revascularização endovascular. O estudo VOYAGER 
pretende envolver 6.500 pacientes, com o recruta-
mento terminando em 2018 e os resultados finais es-
perados no início de 2019.

O estudo BEST-CLI (Best Endovascular Versus Best 
Surgical Therapy in Patients With Critical Limb Ische-
mia) é um ensaio aberto, com comparação randomiza-
da da melhor revascularização cirúrgica comparada 
com a melhor revascularização endovascular nos pa-
cientes com ICM. O estudo planeja envolver 2.100 pa-
cientes em 120 centros nos Estados Unidos e no Cana-
dá. Adicionalmente ao ensaio, está planejado um regis-
tro simultâneo que irá captar a terapia antitrombótica 
do mundo real nos pacientes com ICM.

CRIAÇÃO DE EVIDÊNCIA EM CONTEXTO 
DO MUNDO REAL

Apesar do aumento do interesse da investigação clínica 
em pacientes com DAP, questões essenciais continuam 
sem resposta nessa população de elevado risco. É impe-
rativo que se incorporem os resultados desses estudos 
na prática clínica e que estas questões sejam respondi-

das, utilizando também os dados gerados durante o tra-
tamento do paciente (33). A comunidade científica 
deve continuar desenvolvendo o conceito de um siste-
ma de saúde em constante aprendizado, o qual tem sido 
amplamente discutido e definido pelo “Institute of Me-
dicine” como: “ciência, informática, incentivos e cultura 
alinhados para melhoria e inovação contínuas, com as 
melhores práticas incorporadas nos processos de exe-
cução e novos conhecimentos captados como um sub-
produto integral da experiência de prestação de servi-
ço” (38). Entretanto, os sistemas de saúde em aprendi-
zagem não são suficientes. Serão necessárias redes de 
sistemas de saúde de aprendizagem para realizar in-
vestigação importante e pragmática, para avaliar as es-
tratégias de tratamento e para estudar a eficácia e a 
segurança de novos tratamentos e dispositivos. A co-
munidade DAP deve adotar e utilizar a infraestrutura 
nacional de criação de evidência que está em processo 
de construção para estudar as doenças e os tratamen-
tos (Figura 3). Importantes parcerias entre especialis-
tas vasculares acadêmicos, representantes da indús-
tria, companhias de tecnologia informática em saúde/
registro eletrônico de saúde e agências reguladoras são 
estratégicos para, através da colaboração, permitir o 
progresso significativo em relação aos termos comu-
mente utilizados para o relato de casos e para a averi-
guação dos desfechos (39,40).

A disponibilização de terapias antitrombóticas efi-
cazes para a DAP deve servir de estímulo para organi-
zar e melhorar o tratamento, trabalhando simultanea-
mente para responder às questões mais importantes. 
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Dados recentes demonstraram que os pacientes com 
DAP permanecem significativamente não tratados com 
as terapias comprovadas (41). Os clínicos e os centros 
de atenção à saúde devem utilizar muitos destes con-
ceitos que incluem:

•	 Ferramentas de consulta para assegurar que os pa-
cientes possam ser envolvidos em um sistema de 
saúde.

•	 Concordância sobre os termos clínicos e os elemen-
tos de informação comuns que são gerais (p. ex., ida-
de e sexo) e específicos da doença (p. ex., ICM) – um 
processo iniciado por uma iniciativa com múltiplos 
parceiros (a Peripheral Academic Research Consor-
tium [PARC]) que foi completado com foco em dis-
positivos periféricos dentro do projeto RAPID (Re-
gistry Assessment of Peripheral Interventional De-
vices) como parte do projeto da FDA MDEpiNet 
(Medical Device Epidemiology Network) (40,42).

•	 Uma estrutura de informação semelhante que in-
clua métodos para identificar uma coorte no sistema 
de registro de saúde eletrônico e que permita acom-
panhar os pacientes longitudinalmente, de maneira 
a implementar as terapias antitrombóticas efetivas 
e medir os resultados CV objetivos e aqueles relata-
dos pelos pacientes. Tal poderia ser considerado o 
“fenótipo computável” para os pacientes com DAP.

•	 Sistemas de feedback em tempo real para aprender 
com os cuidados e melhorá-los.

Para os pacientes com DAP, existe heterogeneidade 
significativa nas definições dos ensaios dos pacientes e 
nos desfechos utilizados nos ensaios clínicos prévios (Ta-
bela 1), incluindo não notificação dos desfechos CV e dos 
membros que são significativos para os pacientes. Poucos 
estudos reportaram a eficácia e segurança das terapias 
com relação à progressão da doença (quer com medidas 
hemodinâmicas quer com sintomas), qualidade de vida 

FIGURA 3 Criação de Evidência no Mundo Digital
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De cima para baixo: Pacientes com doença arterial periférica são envolvidos em sistemas de saúde em aprendizagem. A inclusão da informação ocorre no ponto 
de prestação de cuidados, e são utilizados elementos informativos-chave padronizados (p. ex., padrões de dados da ACC/AHA, Peripheral Academic Research 
Consortium [PARC], Registry Assessment for Peripheral Interventional Devices [RAPID]) em todos os centros. Estes dados são depois transmitidos ao registro de 
saúde eletrônico, registros específicos de doença e/ou de procedimentos (ACC PVI, SVS VQI), modelos de dados comuns (p. ex., PCORnet) e conjuntos de informa-
ções administrativas (companhias privadas ou públicas de seguros de saúde). Ao utilizar a transferência de dados que incluam ferramentas de inquérito, os dados 
são então utilizados no preenchimento de: 1) bases de dados de estudos clínicos; 2) bases de dados de estudos observacionais que comparam a eficácia; e/ou 3) 
grandes registros nacionais utilizados para melhorar a qualidade e/ou vigilância e segurança dos medicamentos/dispositivos. O financiamento dos estudos para 
estas entidades pode ter origem pública (p. ex., NIH, PCORI, FDA, NEST) ou privada (p. ex., indústria, sistemas de saúde). Todo o processo, quando utilizado para 
aprovação de medicamentos/dispositivos ou para a segurança/vigilância, é governado pelas agências reguladoras (i.e., FDA). ACC = American College of Cardiol-
ogy; AHA = American Heart Association; DAP = doença arterial periférica; EHR = electronic health record; EMA = European Medicines Agency; FDA = Food and 
Drug Administration; IVP = intervenção vascular periférica; NESTcc = National Evaluation System for Health Technology; NIH = National Institutes of Health; OMOP 
= Observational Medical Outcomes Partnership; PCORI = Patient Centered Outcomes Research Institute; PCORnet = Patient Centered Outcomes Research Network; 
PMDA = Pharmaceuticals and Medical Devices Agency; SVIR = Society of Vascular Interventional Radiology; SVS = Society of Vascular Surgery; VQI = Vascular Qual-
ity Initiative.
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ou medidas funcionais (p. ex., distância máxima de cami-
nhada e cicatrização de feridas). Para que o tratamento e 
os resultados clínicos dos pacientes com DAP possam me-
lhorar e evoluir, a comunidade DAP deve incorporar ava-
liações de desfechos abrangentes para todas as terapias 
que são utilizadas no tratamento destes pacientes.

TRADUZINDO A EVIDÊNCIA PARA A PRÁTICA

Embora seja cientificamente viável estudar os pacientes 
em sistemas de saúde de ampla aprendizagem, a questão 
real é como traduzir a evidência para a prática de modo 
que as terapias disponíveis, eficazes e seguras, como os 
agentes antitrombóticos discutidos, sejam utilizadas pe-
los médicos para os pacientes corretos no momento cer-
to. Essa ação começa com a decisão de estudar os pacien-
tes com DAP dentro de coortes abrangentes e com carac-
terísticas bem definidas de doença no início e ao longo 
da continuação do tratamento, em especial a classifica-
ção dos sintomas, o comprometimento hemodinâmico 
(p. ex., medição do ITB), a qualidade de vida e as terapias 
médicas concomitantes. Os estudos incluem uma varie-
dade de definições de pacientes com DAP e uma conside-
ração para os médicos que pretendam implementar os 
tratamentos localmente. Além disso, nos estudos com 
dispositivos, os critérios de inclusão restritos, falta de 
comparações randomizadas, amostras de pequena di-
mensão e falta de terapia antitrombótica padronizada 
limitam a generalização dos resultados a grupos mais 
abrangentes de pacientes com DAP.

No futuro, deverão acontecer grandes estudos prag-
máticos em pacientes com DAP. As agências regulató-
rias, como o FDA (Estados Unidos), a Japan’s Pharma-
ceuticals and Medical Devices Agency e a European 
Medicines Agency, têm apoiado estes conceitos, mas a 
prova será quando as agências aceitarem um estudo 
que permita à comunidade DAP realizar um estudo 
pragmático que tenha como alvo uma nova indicação 
ou alteração de bula do produto para um fármaco ou 
dispositivo, ou para ambos. Tão logo isso aconteça, a 

interação contínua do processo, a incorporação da evi-
dência nas diretrizes de prática clínica e a tradução da 
evidência na prática podem ser mais rápidas, contri-
buindo na melhora da evolução clínica de pacientes 
com DAP.

CONCLUSÕES

A DAP continua sendo uma doença de alta prevalência 
associada a um risco significativo de morbidade e mor-
talidade CV, apesar das estratégias tradicionais de re-
dução do risco. A apresentação dos resultados do estu-
do COMPASS sinalizam para a introdução de agentes 
eficazes, capazes de reduzir a mortalidade na popula-
ção de pacientes de alto risco com DAP, que durante 
muitos anos permaneceu sem terapias alternativas. Um 
desafio considerável para a comunidade (cardio)vascu-
lar será descobrir como e quando utilizar estes novos 
medicamentos e dispositivos em pacientes específicos 
com DAP (p. ex., claudicação e ICM) e sobre os procedi-
mentos de revascularização coronária e periférica. De-
vemos nos envolver no desenho e na realização de estu-
dos pragmáticos e/ou estudos tendo por base registros 
que utilizam elementos clínicos definidos previamente, 
recolhidos na prática clínica de rotina, de modo a res-
ponder a estas importantes questões. Finalmente, um 
sistema de criação de evidência nacional apenas pode-
rá ser construído através de parcerias e da estreita co-
laboração entre pacientes e médicos (cirurgiões vascu-
lares, especialistas em medicina vascular, cardiologis-
tas e radiologistas), com a indústria e agências regula-
doras, de modo a mostrar uma tradução significativa 
em direção à melhoria dos resultados dos pacientes 
com DAP.
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