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Resumo 
 
Introdução: Doentes com episódios de acidente vascular cerebral (AVC) ou acidente 

isquémico transitório (AIT), causados pela presença de estenose carotídea 

hemodinamicamente significativa, têm indicação para endarteriectomia carotídea idealmente 

nos 14 dias após o evento devido a um elevado risco de recorrência destes episódios. O tipo 

de terapêutica antiagregante a utilizar após o evento isquémico e até 30 dias após a realização 

da endarteriectomia carotídea é ainda alvo de debate na comunidade médica, sobretudo 

devido ao risco de complicações hemorrágicas peri operatórias. 

 

Materiais e Métodos: Pesquisa bibliográfica realizada na elaboração da presente revisão 

obtida através da plataforma PubMed. Foram selecionados ensaios controlados e 

randomizados relativos ao período pós-evento isquémico e estudos retrospetivos e 

prospetivos relativos ao período peri operatório. Após leitura e análise dos artigos 

selecionados, foi realizado a presente revisão sistemática. Como outcomes primários 

consideraram-se a ocorrência de AVC/AIT ou morte, e como outcome secundário a existência 

de complicações hemorrágicas (hemorragias severas). 

 
Resultados: Um total de sete artigos foram incluídos nesta revisão, seis correspondentes ao 

período pós-evento isquémico e um correspondente ao período peri operatório. No período 

entre o evento isquémico inicial e a realização da endarteriectomia carotídea a dupla 

antiagregação mostrou ser superior à mono antiagregação na prevenção de novo AVC/AIT e 

morte. No período peri operatório, a mono antiagregação teve menos eventos hemorrágicos, 

não se associando a maior risco estatisticamente significativo de eventos isquémicos.  

 

Conclusão: Após um evento isquémico, a antiagregação deve ser iniciada precocemente. No 

período entre o evento isquémico inicial e a realização da endarteriectomia carotídea a dupla 

antiagregação deve ser a modalidade terapêutica escolhida, enquanto no período peri 

operatório deverá ser a mono antiagregação. 

 

Palavras-Chave: isquemia cerebral; estenose carotídea; antiagregantes plaquetares 
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Abstract 
 
Introduction: Patients with episodes of stroke or transient ischemic attack (TIA), caused by 

hemodynamically significant carotid stenosis, have indication to perform a carotid 

endarterectomy ideally in the 14 days after the event due the high risk of recurrence of these 

episodes. The type of antiplatelet therapy to use after the ischemic event and up to 30 days 

after carotid endarterectomy is still matter of debate in the medical community, particularly 

because of the risk of perioperative bleeding. 

 

Materials and methods: The literature search used in the preparation of this review was 

obtained through PubMed platform. Randomized controlled trials were selected relating to the 

period after the ischemic event and retrospective and prospective articles relating to the 

perioperative period. After reading and analyzing the selected articles, the present systematic 

review article was carried out. The occurrence of a stroke/TIA or death were considered 

primary outcomes, and as secondary outcome the occurrence of hemorrhagic complications 

(severe hemorrhages).  

 

Results: A total of seven articles were included in this review, six corresponding to the post 

ischemic event period and one corresponding to the perioperative period. In the period 

between the initial ischemic event and the performance of carotid endarterectomy, dual 

antiplatelet therapy proved to be superior to antiplatelet monotherapy in preventing new 

stroke/TIA and death. In the perioperative period, mono antiplatelet therapy had fewer 

hemorrhagic events, and was not associated with a higher statistically significant risk of 

ischemic events. 

 

Conclusion: After an ischemic event, antiplatelet therapy should be started early. In the period 

between the initial ischemic event and the performance of the carotid endarterectomy, dual 

antiplatelet therapy should be the therapeutic modality chosen, while in the perioperative 

period it should be the antiplatelet monotherapy. 

 

Keywords: Brain ischemia; carotid stenosis; platelet aggregation inhibitors 
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Introdução 
A doença cerebrovascular, na qual se integram o acidente vascular cerebral (AVC) e 

o acidente isquémico transitório (AIT), representa atualmente a segunda principal causa de 

morte nos países ocidentais.(1) 

Segundo a American Heart Association (AHA), AVC isquémico define-se como “estado 

de disfunção neurológica, causado por isquemia cerebral ou retiniana que leva a um enfarte 

cerebral”,(2) enquanto que AIT se define como “um breve episódio de disfunção neurológica, 

resultado de isquemia cerebral focal temporária sem associação com enfarte cerebral 

agudo”.(2)  

Dados epidemiológicos mostram que, anualmente, ocorrem nos países europeus 

cerca de 1.4 milhões de AVC.(3) O número de mortes anualmente devido a esta causa ou a 

suas complicações é de cerca de 1.1 milhões de pessoas(1,3) , sendo que em casos não fatais, 

metade dos doentes ficam limitados ou dependentes de terceiros para atividades de vida 

diárias.(3) 

Entre as diferentes causas de AVC isquémico e AIT, a presença de aterosclerose 

carotídea define-se como uma das principais causas destes episódios.(4)  

Em doentes sintomáticos – doentes com sintomas do território carotídeo nos seis 

meses anteriores, tais como défice hemi-sensorial ou -motor, défices corticais superiores ou 

amaurose fugaz – a probabilidade de recorrência do episódio, AVC ou AIT, aumenta 

substancialmente,(5,6) pelo que o tipo de terapêutica a ser instituída obtém ainda uma maior 

importância, sendo que quanto mais precoce o início da terapêutica, menor a probabilidade 

de ocorrer um novo episódio.(7) 

A todos os doentes com estenose carotídea sintomáticos deve ser recomendado o  

início precoce de uma terapêutica baseada no Best Medical Treatment (BMT), que engloba 

mudanças do estilo de vida, nomeadamente cessação tabágica, uma dieta saudável do tipo 

mediterrâneo e atividade física;(3,8,9) tratamento médico, com fármacos antiagregante e 

antidislipidémicos; e caso o doente tenha indicação, a realização, idealmente nos primeiros 

14 dias após o episódio,(7,10,11) de intervenção cirúrgica, preferencialmente endarteriectomia 

carotídea,(3,12–15) procedimento que consiste na remoção do endotélio e de placa 

aterosclerótica da espessura da parede carotídea.(16) 

 O uso de mono ou dupla terapia antiagregante é ainda tema de grande debate,(17,18) 

sendo assim da maior importância comparar ambas as modalidades terapêuticas, tanto na 

taxa de recorrência de AVC ou AIT como na ocorrência de complicações como hemorragia 

grave, provavelmente maior na dupla antiagregação. Contudo, a definição de hemorragia 

major é variável na literatura, incluindo: transformação do AVC isquémico em AVC 

hemorrágico; choque hipovolémico; hematoma cervical com necessidade de reintervenção 

cirúrgica por compressão da via aérea; compromisso de órgão nobre; ou hemorragia 
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gastrointestinal; ou até mesmo morte do doente.(18)  

Deste modo, esta revisão sistemática da literatura atualmente disponível tem como 

principal objetivo clarificar qual o tratamento antiagregante mais benéfico e com menos riscos 

associados para o doente com estenose carotídea sintomática, que tenha sido submetido a 

endarteriectomia carotídea no período desde o evento neurológico até aos 30 dias após o 

tratamento cirúrgico. 
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Materiais e métodos 
O presente artigo de revisão foi realizado a partir da consulta de artigos científicos 

disponíveis na plataforma PubMed. Na formulação da questão, utilizou-se literatura de acordo 

com os critérios da estrutura PICO: (I) Population: doentes com doença cerebrovascular 

extracraniana sintomática; (II) Intervention: dupla antiagregação; (III) Comparison: mono 

antiagregação; (IV) Outcomes: AVC/AIT ou morte (outcomes primários) e hemorragia severa 

(outcome secundário). 

Numa primeira pesquisa, relativa a dados no período pré-operatório, utilizou-se uma 

combinação das seguintes palavras-chave (termos MeSH): “platelet aggregation inhibitors”, 

“stroke” e “brain ischemia”.  
 Foram selecionados artigos científicos relativos a ensaios controlados e aleatorizados 

em humanos, redigidos na língua inglesa e publicados nos últimos dez anos. Procedeu-se, 

posteriormente, à leitura dos títulos e resumos dos artigos selecionados e obtidos os que se 

mostraram relevantes.  

 Numa segunda pesquisa, relativa ao período peri operatório, formulou-se a questão 

com a seguinte estrutura PICO: (I) Population: doentes com doença cerebrovascular 

extracraniana sintomática submetidos a endarteriectomia carotídea; (II) Intervention: dupla 

antiagregação; (III) Comparison: mono antiagregação; (IV) Outcomes: AVC/AIT ou morte 

(outcomes primários) e hemorragia severa (outcome secundário).  

Assim, utilizaram-se as seguintes palavras-chave (termos MeSH): “carotid 

endarterectomy" e "dual antiplatelet therapy". Foram selecionados artigos científicos redigidos 

em língua inglesa, publicados nos últimos dez anos e cuja população em estudo fossem 

humanos. Realizada a leitura dos títulos e resumos dos artigos selecionados, obtiveram-se 

os que se mostraram relevantes. 

Na realização deste artigo de revisão utilizou-se a metodologia PRISMA - Preferred 

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis.  

Como software de gestão bibliográfica utilizou-se o Mendeley®. 
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Resultados 

1. Resultados da pesquisa bibliográfica 

Na seleção da literatura para este estudo, procedeu-se, inicialmente, à pesquisa 

bibliográfica, utilizando a combinação dos termos MeSH “platelet aggregation inhibitors”, 

“stroke” e “brain ischemia”, tendo-se obtido um resultado de 699 artigos. A última pesquisa foi 

realizada em abril de 2020. Após leitura e interpretação do respetivo título, excluíram-se 629 

artigos por não se mostrarem relevantes ou diretamente relacionados com o tema em estudo. 

Através da leitura dos resumos dos restantes 70 artigos potencialmente elegíveis, dada a 

escassa bibliografia relacionada com o tema, selecionaram-se apenas seis artigos científicos 

(Fig 1), conforme descrito na Tabela 1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig 1 – Diagrama de Fluxo de Estudo correspondente à revisão sistemática para o período pós-
evento isquémico em doentes com doença cerebrovascular tratados com mono versus dupla 
antiagregação 
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Tabela 1 – Caraterísticas dos estudos obtidos pela revisão sistemática para o período pós-evento isquémico em doentes com doença 
cerebrovascular tratados com mono versus dupla antiagregação 

MTA, monoterapia antiagregante; DTA, dupla terapia antiagregante; AAS, ácido acetilsalicílico 
 

Autores Tipo de 
estudo 

Número 
total de 
doentes 

Número de 
doentes 

considerado 

Terapêutica antiagregante 
Critérios de Inclusão Critérios de exclusão 

MTA DTA 

Jing et al., 
2018(19) 

Randomized 
controlled 
trial 

1342 1089 558 531 História recente de AVC 
minor ou AIT de alto-risco 

Inclusão simultânea em 
estudo de imagem; sem 
avaliação por exames de 
imagem 

Zuo et al., 
2017(20) 

Randomized 
controlled 
trial 

216 200 66 

68 (AAS+Clopidogrel 50mg) 
 
66 (AAS+Clopidogrel 75mg) 

 

Idade entre os 45 e 80 
anos; diagnóstico de AVC 
isquémico ou AIT; 
estenose de grandes 
vasos superior a 50%; 
não indicados para 
colocação de stent 
carotídeo 

AVC hemorrágico ou de 
origem embólica; doença 
ulcerosa péptica ativa ou 
história de hemorragia 
gastrointestinal; 
coagulopatia ou 
trombocitopenia; cirurgia 
major recente; doença 
sistémica concomitante 

Hong et al., 
2016(21) 

Randomized 
controlled 
trial 

358 352 178 174 

Idade igual ou superior a 
30 anos; AVC isquémico 
confirmado por exames 
de imagem; possibilidade 
de receber a medicação 
nas 48h seguintes ao 
evento 

Presumível AVC de causa 
embólica ou oclusão de 
pequenos vasos; lesões 
cerebrais concomitantes; 
contraindicações ao 
tratamento antiagregante; 
gravidez ou 
amamentação; sob 
terapêutica trombolítica 
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Li et al., 
2015(22) 

Randomized 
controlled 
trial 

5170 2573 1280 1293 

Idade igual ou superior a 
40 anos; possibilidade de 
iniciar terapêutica nas 
24h após o evento. 

Início da terapêutica mais 
de 12h após o evento. 

Yi et al., 
2014(23) 

Randomized 
controlled 
trial 

574 570 286 284 

Idade igual ou superior a 
18 anos; AVC isquémico 
confirmado por exames 
de imagem; aterosclerose 
de grandes vasos; sem 
história de 
endarteriectomia 
carotídea ou stent 
carotídeo. 

Coma; Arritmias 
clinicamente relevantes; 
falência renal, hepática ou 
cardiovascular; febre, 
hipoxia ou alterações de 
consciência; asma; 
cirurgia major recente; 
história pessoal ou 
familiar de distúrbios 
hemorrágicos 

Hankey et 
al., 
2011(24) 

Randomized 
controlled 
trial 

1331 1331 667  
 664  

História de doença 
cerebrovascular 
sintomática nos 5 anos 
anteriores 
 

 

Sem registos. 

 
 

Tabela 1 (continuação) 
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2. Outcomes 

No presente estudo, consideraram-se como outcomes primários a ocorrência de um 

novo episódio neurológico (AVC ou AIT) e a morte do doente, e como outcome secundário a 

existência de um evento hemorrágico severo. Todos os estudos compararam o uso de mono 

versus dupla antiagregação, com ácido acetilsalicílico (AAS) e AAS associado a Clopidogrel, 

respetivamente, tal como apresentado na Tabela 3. 

 Um ensaio clínico randomizado realizado por Jing et al. na China, em 114 centros 

clínicos, utilizou uma amostra de 1089 doentes com história recente de AVC ou AIT. Todos 

os doentes foram aleatoriamente colocados em regime terapêutico com AAS (558 doentes) 

ou AAS + Clopidogrel (531 doentes). Toda a amostra populacional realizou um exame 

imagiológico (ressonância magnética) de forma a aferir a possível existência de achados 

imagiológicos que sugerissem a existência de lesões intracranianas prévias ao episódio atual. 

Assim, foram posteriormente divididos em três grupos distintos com base nos achados 

imagiológicos: grupo A - sem achados imagiológicos indicativos de lesões intracranianas 

prévias ao episódio atual (255 doentes); grupo B - um achado imagiológico indicativo de lesão 

intracraniana prévia ao episódio atual (553 doentes) ou grupo C - dois ou mais achados 

imagiológicos em diferentes territórios vasculares indicativos de lesões intracranianas prévias 

ao episódio atual (281 doentes).  

No grupo A, no grupo medicado apenas com AAS registaram-se dois AVC, nove AIT 

e um caso de hemorragia severa versus três AVC e cinco AIT no grupo medicado com AAS 

+ Clopidogrel, não havendo hemorragias severas a registar (AVC: [Hazard Ratio (HR) 1.7; 

Confidence Interval (CI) 95%, 0.3-11.1; p=0.56]; AIT: [HR 0.9; CI 95%, 0.3-2.8; p=0.85]). 

No grupo B, no grupo submetido a terapêutica com aspirina registaram-se 24 AVC e 

quatro AIT versus 24 AVC e um AIT no grupo submetido a terapêutica com AAS + Clopidogrel, 

não havendo mortes ou hemorragias severas a registar nos dois grupos (AVC: [HR 1.1; CI 

95%, 0.6-2.0; p=0.71]; AIT: [HR 0.3; CI 95%, 0.03-2.8; p=0.29]). 

No grupo C, no grupo submetido a mono antiagregação registaram-se 25 AVC, três 

AIT, uma morte e um episódio de hemorragia major versus 15 AVC e três AIT no grupo 

submetido a dupla antiagregação, não havendo mortes ou hemorragias severas a registar 

neste grupo (AVC: [HR 0.5; CI 95%, 0.3-0.96; p=0.04]; AIT: [HR 0.7; CI 95%, 0.1-3.9; p=0.72]). 

 Assim, a dupla antiagregação neste estudo aparenta ser mais eficaz na proteção da 

recorrência de novos eventos isquémicos. (19) 

Zuo et al. realizaram um estudo para comparar o tipo de terapêutica a utilizar, com um 

ou dois fármacos antiagregantes, bem como a dose ideal a utilizar na dupla antiagregação. 

Assim, com uma amostra populacional de 200 doentes, foram criados três grupos distintos: 
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66 doentes foram medicados apenas com AAS e 134 doentes medicados com AAS + 

Clopidogrel, sendo que destes, 68 receberam Clopidogrel 50mg e 66 receberam Clopidogrel 

75mg.(20) No que diz respeito à recorrência de um novo evento neurológico, neste estudo a 

dupla terapêutica, independentemente da dose de Clopidogrel em estudo, mostrou-se mais 

eficaz quando comparada à monoterapia, com 12 novos episódios neurológicos (seis no grupo 

medicado com clopidogrel 50mg e seis no grupo medicado com clopidogrel 75mg) versus 19, 

respetivamente (AAS vs AAS + Clopidogrel 50mg [HR 9.1; CI 95%, 1.704-23.779; p=0.006]; 

AAS vs AAS + Clopidogrel 75mg [HR 9.1; CI 95%, 1.190-13.240; p=0.025]). Não houve registo 

de mortes a assinalar em nenhum dos grupos. Quanto à segurança, a dupla antiagregação 

revelou-se menos segura com um caso de hemorragia major a registar no grupo sujeito a 

terapêutica com AAS + Clopidogrel 50mg, dois episódios de hemorragia major no grupo 

sujeito à terapêutica com AAS + Clopidogrel 75mg e não havendo episódios de hemorragia 

severa a registar no grupo medicado apenas com AAS (p>0.05).(20) 

Este estudo demonstra algumas limitações que nos impedem de generalizar os 

resultados obtidos, entre elas o facto de ser uma amostra populacional relativamente reduzida 

e selecionada em apenas um centro clínico, bem como o facto de os doentes poderem ter 

lesões nos vasos intracranianos associadas às lesões carotídeas. 

Hong et al. estudaram uma amostra de 352 doentes, os quais foram randomizados em 

dois grupos distintos: 178 foram colocados em regime de monoterapia com AAS e 174 em 

regime de dupla terapia com AAS + Clopidogrel, com o objetivo de avaliar os vários outcomes 

nos 30 dias seguintes ao evento isquémico inicial.(21) 

Com base neste estudo, podemos observar que a taxa de novos eventos neurológicos 

ou complicações foi baixa em ambos os grupos. No que à recorrência de AVC ou AIT diz 

respeito, aferiu-se não haver diferenças estatisticamente significativas entre o grupo em 

monoterapia e o grupo medicado com dois antiagregantes (Relative Risk (RR) 0.59; CI 95%, 

0.14-2.46; p=0.5). Constatou-se ainda que em relação ao número de mortes não houve 

diferenças estatisticamente significativas entre os dois grupos (p=0.12). No que diz respeito 

às complicações hemorrágicas, não houve diferenças estatisticamente significativas entre os 

dois grupos em estudo (RR 3.58; CI 95%, 0.75-17.00; p=0.11).(21)  

Um estudo realizado por Li et al., refere que após o evento neurológico inicial o doente 

apresenta uma breve janela terapêutica na qual se deve iniciar o tratamento antiagregante de 

forma a reduzir o risco de recorrência de um novo evento.(22) Utilizando uma amostra 

populacional de 2573 doentes, aleatoriamente nas primeiras 12 horas após o evento inicial, 

1280 foram colocados sob terapêutica com AAS e 1293 sob terapêutica com AAS + 

Clopidogrel, tendo sido realizado follow-up durante 90 dias. Todos os doentes submetidos a 

terapêutica com dois fármacos antiagregantes apresentaram menor taxa de recorrência de 
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AVC ou AIT (HR 0.75; CI 95%, 0.59-0.95; p=0.02), não havendo diferença estatística em 

relação ao número de mortes (HR 0.98; CI 95%, 0.24-3.95; p=0.98). Por outro lado, não foi 

apresentado um estudo estatístico inferencial no que se refere às hemorragias severas, 

devido a ter ocorrido só um caso. Relativamente à existência de qualquer tipo de eventos 

hemorrágicos, não houve diferenças estatisticamente significativas (HR 1.31; CI 95%, 0.71-

2.40; p=0.39).(22) No entanto, este estudo apresenta limitações - não apresentar de forma 

explicita o número de doentes que apresentavam lesões carotídeas extracranianas e ainda, 

ter utilizado uma população apenas com cidadãos chineses - pelo que a extensão dos seus 

resultados ao resto do mundo tem de ser feita com a devida prudência.(22) 

Resultados similares obtiveram Yi et al. no seu estudo, onde com uma amostra 

populacional de 570 doentes, com uma média de idades de 69.4 anos e admitidos no máximo 

até 48h pós-AVC. 286 doentes foram medicados com AAS e 284 com AAS + Clopidogrel, 

tendo resultado, respetivamente, em 18 e cinco recorrências de AVC nos primeiros 30 dias 

após o evento inicial (RR 0.72; CI 95%, 0.61-0.96; p=0.006). Registou-se a morte de dois 

doentes no grupo sob AAS e duas mortes no grupo sob dupla antiagregação (RR 0.94; CI 

95%, 0.24-3.79; p=0.99). Não se registaram eventos hemorrágicos severos em nenhum dos 

grupos.(23) 

Uma abordagem ligeiramente diferente foi realizada por Hankey et al. Com uma 

amostra populacional de 4320 doentes, a quem foi realizado um follow-up durante 25 meses, 

1331 iniciaram a terapêutica nos primeiros 30 dias após o evento inicial, enquanto que 3099 

doentes apenas iniciaram a sua terapêutica 30 dias após o evento isquémico inicial. (24) 

Dentro destes dois estudos simultâneos, tornaram-se relevantes para o objetivo do 

nosso estudo os primeiros 30 dias após o evento neurológico. Assim, da amostra de 1331 

doentes, 667 foram colocados em regime de monoterapia e  664 em regime de dupla terapia 

antiagregante. Quanto à recorrência de um novo evento neurológico, 34 doentes sofreram um 

novo AVC ou AIT no grupo sujeito à terapêutica com AAS + Clopidogrel versus 46 no grupo 

sujeito apenas à terapêutica com AAS, não havendo diferenças estatisticamente significativas 

(HR 0.74; CI 95%, 0.48-1.16; p=0.18); na prevenção de morte de causa cardiovascular pós-

evento isquémico inicial, a mono antiagregação esteve associada a 25 mortes versus 28 no 

grupo sob dupla antiagregação, não apresentando diferenças estatística entre os grupos (HR 

1.14; CI 95%, 0.67-1.97; p=0.62). No que toca à presença de complicações hemorrágicas, 

registaram-se 11 registos de hemorragias major nos doentes em monoterapia versus nove 

episódios de hemorragia major nos doentes sujeitos à terapêutica com dois fármacos 

antiagregantes, sem diferenças estatisticamente significativas (HR 0.83; CI 95%, 0.34-2.01; 

p=0.68).(24)
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Tabela 2 - Outcomes obtidos pela revisão sistemática para o período pós-evento isquémico em doentes com doença cerebrovascular tratados 
com mono versus dupla antiagregação 

AVC, acidente vascular cerebral; AIT, acidente isquémico transitório; HM, hemorragia maciça; MTA, monoterapia antiagregante; DTA, dupla terapia 

antiagregante; AAS, ácido acetilsalicílico 

Autores 
Número de 

doentes 
considerado 

Terapêutica  
antiagregante 

Outcomes 
Primários Secundários 

 
MTA 

 
DTA 

AVC/AIT Morte HM 

MTA DTA MTA DTA MTA DTA 

Jing et al., 
2018(19) 1089 558 531 67 51 1 0 2 0 

Zuo et al., 
2017(20) 200 66 

68 (AAS+Clopidogrel 
50mg) 

19 
6 

0 
0 

0 
1 

66 (AAS+Clopidogrel 
75mg) 6 0 2 

Hong et al., 
2016(21) 352 178 174 5 3 0 3 2 7 

Li et al., 
2015(22) 2573 1280 1293 158 124 4 4 1 0 

Yi et al., 
2014(23) 570 286 284 18 5 2 2 0 0 

Hankey et 
al., 2011(24) 1331 667  664  46 34 25 28 11 9 
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Com base na primeira pesquisa, realizada utilizando os termos MeSH “platelet 

aggregation inhibitors”, “stroke” e “brain ischemia”, não se conseguiram obter resultados que 

envolvessem o período pós-evento e pós-operatório, mas unicamente o período pós-evento 

neurológico. Assim, houve a necessidade de se proceder a uma nova pesquisa envolvendo o 

peri e pós-operatório.  

 Realizou-se então uma nova pesquisa utilizando a combinação dos termos MeSH 

“carotid endarterectomy" e "dual antiplatelet therapy". Desta nova pesquisa resultaram 43 

artigos, dos quais 41 foram excluídos por: não estarem diretamente relacionados com o tema 

em estudo; se tratar de revisões sistemáticas da literatura; incluírem apenas população 

assintomática; terem sido utilizadas diferentes técnicas cirúrgicas; incluírem doentes pré-

cirurgia ou não compararem a mono vs dupla antiagregação. A última pesquisa foi feita em 

setembro de 2020. Realizada a leitura integral dos artigos potencialmente elegíveis, mostrou-

se relevante apenas um artigo (como representado na Fig. 2), sendo posteriormente obtido, 

conforme descrito na Tabela 3. 

Os resultados obtidos encontram-se descritos na Tabela 4. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig 2 – Diagrama de Fluxo correspondente à revisão sistemática para o período pós-operatório 
em doentes com doença cerebrovascular extracraniana tratados com mono versus dupla 
antiagregação 
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Jones et al. realizaram um estudo prospetivo multicêntrico, no qual com uma amostra 

populacional de 9096 doentes, de aproximadamente 350 centros clínicos, submetidos pela 

primeira vez a endarteriectomia carotídea eletiva, isto é, sem história de endarteriectomia 

prévia ou colocação prévia de stent carotídeo ipsilaterais. Assim, os 9096 doentes foram 

divididos em dois grupos iguais, 4548 medicados apenas com AAS e 4548 medicados com 

AAS + Clopidogrel, nos cinco dias prévios à intervenção cirúrgica.(25) 

Quanto à recorrência de eventos neurológicos, não houve diferenças estatisticamente 

significativas entre as duas modalidades terapêuticas no que se refere a AVC/AIT (aspirina 

1.7% vs AAS + Clopidogrel 1.4%; p=0.6), AVC (aspirina 1.2% vs AAS + Clopidogrel 1.1%; 

p=0.9) e combinação de morte ou AVC (aspirina 1.5% vs AAS + Clopidogrel 1.2%; p=0.5). A 

monoterapia mostrou-se mais segura na prevenção de eventos hemorrágicos severos 

(aspirina 0.6% vs AAS + Clopidogrel 1.5%; p=0.02).(25) 
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Discussão 

A DCE continua a ser atualmente uma das principais causas de morte e incapacidade, 

resultando em custos sociais e económicos elevados e responsável muitas vezes por um 

estado de dependência de terceiros para atividades de vida diárias. Uma das principais 

causas de DCE sintomática é a presença de estenose carotídea significativa levando à 

ocorrência de eventos como AVC ou AIT.  

Doentes com DCE sintomática apresentam um maior risco de sofrer um novo evento 

a curto prazo, pelo que, idealmente, o início precoce de uma terapêutica antiagregante após 

um evento isquémico deve ser realizado numa tentativa de prevenção de recorrência de um 

novo evento a curto prazo. 

O tipo de tratamento antiagregante, com mono ou dupla antiagregação, a iniciar neste 

doentes é ainda alvo de debate na comunidade médica nacional e internacional. Atualmente, 

existem ainda poucos estudos disponíveis que considerem as vantagens (por exemplo, a 

menor recorrência de eventos isquémicos e um menor número de mortes) e desvantagens 

(como a existência de complicações hemorrágicas) em cada um dos esquemas terapêuticos, 

o que dificulta as conclusões sobre qual a abordagem terapêutica ideal a utilizar no período 

desde o evento até 30 dias após a intervenção cirúrgica.  

A maioria dos doentes sintomáticos apresentam um estado clínico e uma condição 

geral particularmente debilitada. A existência de complicações hemorrágicas (cuja definição 

é variável na literatura existente, e que inclui a transformação hemorrágica do AVC isquémico 

em AVC hemorrágico; hemorragia gastrointestinal; hemorragia que obrigue a nova 

intervenção cirúrgica por compressão da via aérea causado por hematoma cervical ou com 

compromisso de órgão nobre) leva a que esforços sejam feitos com o objetivo de diminuir o 

número de hemorragias nestes doentes. 

A presente revisão da literatura teve como objetivo obter respostas sobre qual a terapia 

antiagregante mais eficaz e segura para estes doentes. Os resultados mostram que o tipo de 

terapêutica a adotar depende da fase em que o doente se encontra.  

Numa fase inicial, correspondente ao período imediato após o evento isquémico, os 

resultados da nossa pesquisa mostraram o benefício da dupla antiagregação, quer na 

prevenção de recorrência de um novo AVC ou AIT quer no menor número de mortes; já no 

que diz respeito à ocorrência de complicações hemorrágicas (hemorragias severas) não 

houve diferenças estatisticamente significativas. 

Já numa segunda fase, relativa ao período peri operatório, os resultados mais 

significativos dizem respeito a uma aparente maior segurança da monoterapia antiagregante, 

associada a menor risco hemorrágico sem aumento do risco isquémico.  
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Atualmente, encontram-se em desenvolvimento alguns estudos que, quando 

concluídos, poderão apresentar resultados importantes nesta temática. Em relação ao 

período pós-evento isquémico, Johnston et al.(26) encontram-se atualmente a desenvolver um 

ensaio clínico controlado e randomizado, comparando a utilização precoce do clopidogrel 

versus placebo em doentes sob terapêutica de base com AAS que tenham sofrido um evento 

isquémico. Pretende com este estudo comparar a eficácia e segurança do uso combinado de 

dois fármacos antiagregantes em doentes com elevado risco de um novo evento.(26) 

Do mesmo modo, Johnston et al.(27) têm em curso um ensaio controlado e randomizado 

onde compara o uso, nas primeiras 24 horas, do AAS versus AAS + ticagrelor em doentes 

que sofreram um evento isquémico. Com uma amostra populacional de aproximadamente 

13.000 doentes, os resultados deste estudo, ainda não disponíveis, podem levar a um avanço 

significativo na abordagem a estes doentes.  

De realçar que embora a maioria dos estudos compare o uso do clopidogrel em 

associação com o AAS, o ticagrelor pode revelar-se mais eficaz na prevenção de novos 

eventos. Quando comparado com o clopidogrel, o ticagrelor causa uma melhor, mais rápida 

e mais consistente inibição plaquetária e, consequentemente, da sua agregação, podendo 

assim mostrar-se superior ao clopidogrel quando associado ao AAS nestes doentes,(27) pelo 

que mais estudos utilizando o ticagrelor são necessários. 

Recentemente, durante a pandemia Covid-19, Naylor et al.(18)  reavivaram o debate 

sobre esta temática, descrevendo a grande importância do tipo de antiagregação a utilizar em 

doentes com estenose carotídea sintomática, enquanto aguardam pela realização da 

endarteriectomia carotídea. Devido às consequências da pandemia Covid-19, a prática clínica 

diária sofreu grandes e significativas alterações, entre elas o adiamento de intervenções 

cirúrgicas tanto urgentes como eletivas, causando um maior intervalo entre o evento 

isquémico e a realização da endarteriectomia carotídea. Deste modo, identificar qual o melhor 

regime terapêutico antiagregante a disponibilizar a estes doentes tornou-se crucial nesta fase. 

Neste artigo, Naylor et al.(18)  referiu que o início precoce de dupla antiagregação apresenta 

resultados favoráveis no controlo da recorrência de um novo evento isquémico, bem como os 

resultados aparentam demostrar um benefício geral para o doente, sem aumentar o risco 

hemorrágico associado. 

No que ao período peri operatório diz respeito, a literatura atualmente disponível é 
também ela reduzida e na sua maioria composta por amostras populacionais constituídas 

tanto por doentes sintomáticos como assintomáticos. 

Primeiramente, um estudo realizado por Zimmermann et al.(28) teve como objetivo 

esclarecer o regime terapêutico antiagregante ideal a utilizar no período peri operatório. Os 
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resultados deste estudo mostraram que o uso da dupla antiagregação conferia menor risco 

de morte no período peri operatório, contudo estaria associada a um maior número de 

complicações locais e hemorragias cervicais. 

Revisões sistemáticas sobre o tema foram já realizadas, contudo utilizando uma 

amostra populacional constituída por doentes sintomáticos e assintomáticos. Barkat et al.(29) 

realizou uma revisão sistemática comparando a mono e dupla antiagregação em dois grupos: 

um grupo de doentes submetido a endarteriectomia carotídea e o outro grupo intervencionado 

para colocação de stent carotídeo. Para a presente revisão mostrou-se relevante apenas os 

resultados do grupo submetido a endarteriectomia carotídea: embora não houvesse uma 

diferença significativa na prevenção da recorrência de um novo AVC ou AIT, a dupla 

antiagregação esteve associada a um maior risco de complicações hemorrágicas. Mais 

recentemente, Jiang et al.(30) obtiveram resultados similares na sua revisão sistemática da 

literatura, mostrando que o uso da mono antiagregação reduzia o número de mortes e 

complicações nos 30 dias pós-operatório quando comparado ao uso de dois fármacos 

antiagregantes.  

Estes estudos(28–30) apresentam como principal limitação a não distinção entre doentes 

sintomáticos e assintomáticos, pelo que impossibilitam a direta correlação com os objetivos 

da nossa revisão.  

Por fim, futuramente, ensaios devidamente controlados e randomizados e englobando 

apenas doentes sintomáticos, idealmente com um acompanhamento desde o evento 

isquémico inicial até 30 dias após a realização da endarteriectomia carotídea, devem ser 

realizados como forma de esclarecer qual a abordagem terapêutica ideal na DCE sintomática.  
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Limitações 

O presente estudo apresenta algumas limitações. Em primeiro lugar, apenas se utilizou 

a base de dados PubMed na pesquisa bibliográfica. Outras bases de dados poderiam ser 

utilizadas na pesquisa, numa tentativa de aumentar a literatura e dados disponíveis.  

Em segundo lugar, a salientar uma heterogeneidade quanto à classificação utilizada 

para definir hemorragia severa entre os estudos selecionados. 

Adicionalmente, no presente estudo não foram utilizadas as referências cruzadas dos 

artigos selecionados. 

Por último, o facto de a bibliografia atualmente existente ser escassa, no geral de grau 

de evidência baixo e na sua maioria não diferenciando doentes sintomáticos de 

assintomáticos, bem como em alguns dos estudos relativos ao período pós-evento isquémico 

não ser realizado um estudo isolado dos doentes com estenose carotídea extracraniana, mas 

unicamente de lesões ateroscleróticas de grandes vasos, realçando a necessidade de se 

realizarem mais ensaios clínicos randomizados e controlados como forma de fortalecer os 

conhecimentos atuais sobre o tema. 
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Conclusão 

 Com base na presente revisão, podemos concluir que a terapêutica antiagregante 

deve ser iniciada o mais rapidamente possível após o evento isquémico inicial. De acordo 

com a literatura existente, sendo esta escassa e não englobando estudos que compreendam 

o período desde o evento isquémico até o pós-operatório, é possível obter duas conclusões: 

a dupla antiagregação é superior no período pós-evento isquémico, o que reduz o risco de 

novos eventos isquémicos sem se associar a risco hemorrágico significativo; a mono 

antiagregação é superior no período pós-operatório, não se associando a um maior risco 

isquémico e associando-se a um menor risco hemorrágico. 
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A presente tese encontra-se em processo de submissão à revista da  

Sociedade Portuguesa de Cirurgia Cardiotorácica e Vascular (SPCCTV). 

 

                                                                                                                                                                                                                                                                                                        


