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RESUMO  

A variabilidade na resposta ao clopidogrel, pró-fármaco amplamente utilizado no 

tratamento de doenças cardiovasculares, é modulada por fatores clínicos e genéticos, com 

destaque para variantes no gene CYP2C19, que codifica a enzima responsável pela 

conversão do clopidogrel em seu metabólito ativo. Este estudo teve como objetivo avaliar 

a influência das variantes genéticas do gene CYP2C19 na resposta ao tratamento com 

clopidogrel, além de investigar a aplicabilidade clínica da genotipagem e da avaliação da 

agregometria point-of-care na prática hospitalar. Trata-se de uma coorte prospectiva 

composta por 289 pacientes submetidos à Intervenção Coronária Percutânea (ICP)  no 

Hospital de Clínicas da Universidade Federal do Triângulo Mineiro (HC-UFTM). Foram 

analisadas as variantes *2, *3 e *17 do CYP2C19, associadas à perda ou ganho de função 

enzimática, bem como a agregometria por meio do teste VerifyNow P2Y12®. A 

frequência alélica observada foi de 0,13 para *2, 0,1 para *3 e 0,18 para *17. A análise 

de agregometria revelou que indivíduos com a presença de pelo menos um alelo de perda 

de função apresentaram maior reatividade plaquetária em relação aos indivíduos sem a 

presença de um alelo de perda de função (p=0,011), sugerindo uma menor efetividade 

terapêutica nesses indivíduos. Além disso, os participantes de metabolismo intermediário 

de genótipo *2/*17 apresentaram valores significativamente mais elevados de reatividade 

plaquetária em relação aos indivíduos ultrarrápidos (*17/*17) (p=0,0086) e aos 

indivíduos metabolizadores normais (*1/*1) (p=0,015). Os resultados reforçam a 

importância da integração da farmacogenética com a agregometria para a personalização 

da terapia antiplaquetária, embora a implementação dessa abordagem na prática clínica 

brasileira ainda enfrente desafios estruturais e econômicos. 

 

 

Palavras-chave: farmacogenética; clopidogrel; CYP2C19; agregometria; ICP. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 
 

ABSTRACT 

Variability in response to clopidogrel, a widely used prodrug in the treatment of 

cardiovascular diseases, is modulated by clinical and genetic factors, with particular 

emphasis on variants in the CYP2C19 gene, which encodes the enzyme responsible for 

converting clopidogrel into its active metabolite. This study aimed to evaluate the 

influence of genetic variants of the CYP2C19 gene on clopidogrel response, as well as to 

investigate the clinical applicability of genotyping and point-of-care platelet function 

testing in hospital practice. It involved a prospective cohort of 289 patients undergoing 

Percutaneous Coronary Intervention (PCI) at the Hospital de Clínicas of the Federal 

University of Triângulo Mineiro (HC-UFTM). The CYP2C19 *2, *3, and *17 variants, 

associated with loss or gain of enzymatic function, were analyzed, along with platelet 

aggregation using the VerifyNow P2Y12® assay. The observed allele frequencies were 

0.13 for *2, 0.1 for *3, and 0.18 for *17. Platelet function analysis revealed that 

individuals carrying at least one loss-of-function allele exhibited higher platelet reactivity 

compared to individuals without a loss-of-function allele (p=0.011), suggesting reduced 

therapeutic effectiveness in these subjects. Moreover, intermediate metabolizers with the 

*2/*17 genotype showed significantly higher platelet reactivity than ultrarapid 

metabolizers (*17/*17) (p=0.0086) and normal metabolizers (*1/*1) (p=0.015). These 

findings underscore the importance of integrating pharmacogenetics with platelet 

function testing to personalize antiplatelet therapy, although the implementation of this 

approach in Brazilian clinical practice still faces structural and economic challenges. 

 

Keywords: pharmacogenetic; clopidogrel; CYP2C19; aggregometry; PCI. 
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AI: Angina Instável 

DCV: Doenças Cardiovasculares 
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IAMSSST: Infarto Agudo do Miocárdio Sem Supra desnivelamento de ST 

ICP: Intervenção Coronária Percutânea 

MI: Metabolizador Intermediário 
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MN: Metabolizador Normal 
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PRU: Unidades de Reação P2Y12  

RAMs: Reações Adversas Medicamentosas 

SCA: Síndrome Coronariana Aguda  

SCC: Síndrome Coronariana Crônica 

SUS: Sistema Único de Saúde 
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SUMÁRIO 

1. Introdução/Revisão da literatura ...............................................................................11 

1.1. Doença Arterial Coronariana........................................................................11 

1.2. Clopidogrel: Variabilidade na resposta interindividual................................12 

1.3. Variantes de CYP2C19.................................................................................14 

1.4. Implementação clínica e teste de reatividade plaquetária.............................17 

2. Justificativa/Hipótese ................................................................................................20 

3. Objetivo geral .......................................................................................................... 20 

      3.1 Objetivos específicos ................................................................................... 21 

 

4. Metodologia ..............................................................................................................21 

4.1. Aspectos éticos..............................................................................................21 

4.2. Contextualização do hospital e serviços.......................................................21 

4.3. Porta de entrada e seleção dos pacientes......................................................21 

4.4. Coleta de dados e material biológico............................................................22 

4.5. Fluxo do paciente até a coleta.......................................................................22 

4.6. Análise de reatividade plaquetária................................................................23 

4.7. Extração de DNA e genotipagem..................................................................24 

4.8. Análises estatísticas.......................................................................................24 

4.9. Segmento clínico...........................................................................................25 

5. Resultados e discussão .............................................................................................27 

5.1. Características demográficas e clínicas dos pacientes voluntários...............27 

5.2. Variabilidade da reatividade plaquetária (PRU)...........................................33 

5.3. Associação PRU, genótipos e fenótipos.......................................................36 

5.4. Distribuição de frequências alélicas, genotípicas e fenotípicas.................... 

5.5. Comparação dos valores de PRU entre portadores e não portadores de alelos 

de função nula......................................................................................................38 

6. Conclusão .................................................................................................................41 

7. Referências ...............................................................................................................42 

8. Apêndices..................................................................................................................48 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



11 
 

11 
 

 

1. Introdução/revisão da literatura 

Doença arterial coronariana 

As doenças cardiovasculares (DCV) seguem como a principal causa de 

mortalidade no mundo, somando cerca de 18 milhões de óbitos em 2019, segundo a 

Organização Mundial da Saúde. Dentre elas, a doença cardíaca isquêmica (DCI), que 

abrange a doença arterial coronariana (DAC), é responsável pela maioria dos casos, com 

aproximadamente 9 milhões de mortes globalmente e mais de 100 mil no Brasil, 

representando 43% dos óbitos por DCV no país. Dados do DATASUS de 2021 apontaram 

cerca de 115 mil mortes por DAC (Nascimento et al., 2024)  

É importante destacar que os idosos constituem o grupo mais vulnerável ao 

desenvolvimento de DCV, em especial à DAC, devido a alterações fisiológicas 

relacionadas ao envelhecimento, como a perda da elasticidade vascular, disfunção 

endotelial e maior prevalência de comorbidades crônicas, como hipertensão, diabetes e 

dislipidemias. Com o aumento da expectativa de vida da população, torna-se ainda mais 

relevante compreender os determinantes clínicos e genéticos envolvidos na manifestação 

dessas doenças e nos respectivos tratamentos nessa faixa etária. Além disso, evidências 

apontam que a carga das DCV afeta com maior intensidade os indivíduos socialmente 

vulneráveis, que frequentemente enfrentam barreiras no acesso a cuidados especializados. 

Nesse contexto, a produção de dados clínicos e genéticos representativos é essencial para 

fundamentar políticas de saúde cardiovascular mais justas e eficazes nessa população (De 

Oliveira et al., 2024) 

A DAC é caracterizada pelo desenvolvimento de placas ateroscleróticas no lúmen 

das artérias coronárias, que restringem o fluxo sanguíneo e resultam em uma inadequada 

oferta de oxigênio ao miocárdio. Com o tempo, essas placas podem se expandir, tornando-

se lesões hemodinamicamente significativas. Caso não haja agressão endotelial, elas 

permanecem estáveis e formam uma capa fibrosa que pode levar à calcificação (Onnis et 

al., 2024) 

A instabilidade dessas placas de ateroma pode causar ruptura e ocorrer trombose 

devido à exposição do fator tecidual, ocluindo parcial ou totalmente o lúmen das artérias 

coronárias, culminando na síndrome coronariana aguda (SCA). A SCA se manifesta como 

angina instável (AI), infarto agudo do miocárdio sem supradesnível do segmento ST 

(IAMSSST) ou infarto agudo do miocárdio com supradesnível do segmento ST 
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(IAMCSST) (Onnis et al., 2024). Por outro lado, a forma estável de DAC, conhecida 

como Síndrome Coronariana Crônica (SCC), compreende pacientes que apresentam 

estenose superior a 50% na artéria coronária principal esquerda ou 70% em outras artérias 

coronárias, causando sintomas torácicos durante esforços físicos ou estresse (Neumann 

et al., 2020; Kraler et al., 2025). 

A decisão terapêutica para o paciente com DAC dependerá de múltiplos fatores, 

como a intensidade dos sintomas apresentados, resultados de exames não invasivos, risco 

de morte e a possibilidade de intervenções percutâneas ou cirúrgicas (Bansal; Hiwale, 

2023). O procedimento de intervenção coronária percutânea (ICP) é o escolhido para 

remodelar a placa aterosclerótica, a fim de desobstruir as artérias, através da introdução 

de um stent farmacológico que pressiona essa placa contra a parede arterial e amplifica o 

diâmetro do lúmen, normalizando o fluxo sanguíneo para o miocárdio (Figura 1) 

(Chhabra; Zain; Siddiqui, 2024). 

 

 

Figura 1. Representação ilustrativa do procedimento de Intervenção Coronária 

Percutânea (ICP) em artéria coronária com obstrução. Fonte: Aguiar, 2024.  

 

 

Clopidogrel: variabilidade na resposta interindividual 

Embora a ICP seja um dos procedimentos mais realizados no tratamento de DAC, 

eventos isquêmicos ocorrem frequentemente como resultado de reestenose. Para 

restringir a possibilidade desse desfecho, o antiplaquetário clopidogrel é usualmente 

utilizado, sendo prescrito também para a redução do risco de SCA e eventos 

cerebrovasculares (Lee et al., 2022). Esse medicamento é um pro-fármaco 
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tienopirimidínico que necessita da ação enzimática do citocromo P450 para a 

biotransformação em tiol ativo, que exerce um efeito inibitório sobre o receptor 

purinérgico P2Y12 das plaquetas, elemento da via de coagulação (Pereira et al., 2019).  

Após administração oral, o clopidogrel é absorvido no intestino delgado e 

submetido a um metabolismo de primeira passagem extenso. Cerca de 85% da dose 

ingerida é rapidamente inativada pela carboxilesterase-1 (CES1), formando um derivado 

de ácido carboxílico sem atividade farmacológica, enquanto apenas aproximadamente 

15% seguem para a via de bioativação dependente das enzimas do citocromo P450. Essa 

ativação ocorre em duas etapas oxidativas: na primeira, as enzimas CYP2C19, CYP1A2 

e CYP2B6 convertem o fármaco em 2-oxo-clopidogrel; na segunda, novamente com 

predominância da CYP2C19, esse intermediário é transformado no metabólito ativo 

clopidogrel-tiol-H4. Esse metabólito liga-se de forma irreversível ao receptor plaquetário 

P2Y12, bloqueando sua interação com a adenosina difosfato (ADP) e, assim, inibindo a 

ativação e a agregação plaquetária (Sangkuhl; Klein; Altman, 2010) 
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Figura 2. Esquema ilustrativo da via metabólica do clopidogrel, mostrando as 

enzimas envolvidas na ativação e no metabolismo. 

Fonte: PharmGKB 

 

Embora o clopidogrel seja amplamente utilizado como medicamento de escolha, 

a resposta individual é altamente variável, podendo alguns pacientes apresentarem uma 

hiporresponsividade ou falha terapêutica, enquanto outros apresentam reações adversas a 

medicamentos (RAMs) (SHAHABI; DUBÉ, 2015; SCHILLING; DINGEMANSE; 

UFER, 2020). 

A variabilidade na resposta a medicamentos é influenciada por fatores genéticos, 

especialmente pelas variantes dos genes responsáveis pela metabolização de fármacos, 

como as enzimas da família CYP450. Essas variações genéticas podem alterar a taxa de 

metabolização dos medicamentos, resultando em níveis plasmáticos mais elevados ou 

mais baixos, o que impacta diretamente a eficácia e a segurança do tratamento (Anghel 

et al., 2024). Além disso, polimorfismos em genes que codificam transportadores e 

receptores de medicamentos também influenciam a variabilidade na resposta terapêutica 

e no risco de eventos adversos, mostrando que a farmacogenética desempenha um papel 

crucial na personalização da terapia medicamentosa. A compreensão desses fatores é 

essencial para otimizar os tratamentos e minimizar os riscos para os pacientes (Amaro-

Álvarez; Cordero-Ramos; Calleja-Hernández, 2024).  

 

Variantes de CYP2C19 

Dentre as enzimas do citocromo P450, a CYP2C19 desempenha no fígado um 

papel central na catálise da conversão do clopidogrel em sua forma ativa, como ilustrado 

na Figura 2. Até o momento, foram identificados 38 polimorfismos no gene da enzima 

(https://www.pharmvar.org/), sendo que CYP2C19*2, CYP2C19*3 e CYP2C19*17 são as 

variantes mais estudadas por apresentarem efeito funcional bem caracterizado e pela 

frequência significativa em diferentes grupos populacionais. As variantes CYP2C19*2 e 

CYP2C19*3 são definidas pela perda completa ou parcial da atividade da enzima 

CYP2C19, enquanto CYP2C19*17 é caracterizado pelo aumento da expressão enzimática 

(Li et al., 2021).  

O alelo CYP2C19 *2 é definido pela variante c.681G>A no éxon 5 (rs4244285), 

que resulta em um sítio de splicing aberrante, produzindo um RNA mensageiro defeituoso 

e, consequentemente, uma proteína não funcional. Já o alelo *3 apresenta a substituição 

https://www.pharmvar.org/
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c.636G>A no éxon 4 (rs4986893), gerando um códon de parada prematuro (p.Trp212Ter) 

que também leva à perda completa da função da enzima. Em contraste, o alelo *17 é 

caracterizado pela variante c.-806C>T (rs12248560), localizada na região promotora do 

gene. Essa alteração aumenta a afinidade de ligação de fatores de transcrição, 

promovendo maior expressão do gene e atividade enzimática aumentada (Botton et al., 

2020)  

Com base nesses alelos, os indivíduos podem ser classificados em diferentes 

fenótipos preditos, como Metabolizadores Lentos (ML), Metabolizadores Intermediários 

(MI), Metabolizadores Normais (MN), Metabolizadores Rápidos (MR) e 

Metabolizadores Ultrarrápidos (UM), conforme o impacto funcional das variantes 

presentes em seus genótipos. Cada fenótipo predito está associado a recomendações 

clínicas específicas para o uso do clopidogrel, conforme orientações estabelecidas pelo 

Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC) (Tabela 1) (Lee et al., 

2022).  

 

Tabela 1. Recomendações de terapia antiplaquetária guiadas pelo fenótipo do 

CYP2C19, com base nos principais alelos estrela relacionados à resposta ao clopidogrel 

(Lee et al., 2022)  

 

Fenótipo 

CYP2C19 

Implicações para medidas 

fenotípicas 

Recomendação 

Terapêutica 

Classificação da 

recomendação 

(SCA e/ou ICP) 

 

Classificação da 

recomendação em 

outras condições 

ML 

(*2/*2, 

*2/*3, 

*3/*3) 

Formação 

significativamente 

reduzida do metabólito 

ativo do clopidogrel; 

aumento da reatividade 

plaquetária durante o 

tratamento; aumento do 

risco para eventos 
adversos cardíacos e 

cerebrovasculares. 

 

Evite o clopidogrel 

se possível. Utilize 

prasugrel ou 

ticagrelor na dose 

padrão se não 

houver 

contraindicações. 

Fortemente 

recomendado 

Recomendação 

moderada 
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MI 

(*1/*2, 

*1/*3, 

*2/*17, 

*3/*17) 

Formação reduzida do 

metabólito ativo do 

clopidogrel: aumento da 

reatividade plaquetária 

durante o tratamento: 

aumento do risco para 

eventos adversos 

cardíacos e 

cerebrovasculares. 
 

Evite a dose padrão 

(75 mg) de 

clopidogrel se 

possível. Use 

prasugrel ou 

ticagrelor na dose 

padrão se não 

houver 

contraindicações. 

Fortemente 

recomendado 

Não há 

recomendações 

MN 
(*1/*1) 

Formação normal do 
metabólito ativo do 

clopidogrel: reatividade 

plaquetária normal durante 

o tratamento. 

 

Se considerar o uso 
de clopidogrel, 

utilizar a dose 

padrão (75mg/dia). 

Fortemente 
recomendado 

Fortemente 
recomendado 

MR 

 (*1/*17) 

Formação normal ou 

aumentada do metabólito 

ativo do clopidogrel; 

reatividade plaquetária 

normal ou reduzida 

durante o tratamento: sem 

associação com aumento 

do risco de sangramento. 

 

Se considerar o uso 

de clopidogrel, 

utilizar a dose 

padrão (75mg/dia). 

Fortemente 

recomendado 

Não há 

recomendações 

MU  

(*17/*17) 

Formação aumentada do 

metabólito ativo do 

clopidogrel; menor 

reatividade plaquetária 

durante o tratamento: sem 
associação com maior 

risco de sangramento. 

Se considerar o uso 

de clopidogrel, 

utilizar a dose 

padrão (75mg/dia). 

Fortemente 

recomendado 

Não há 

recomendações 
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ML: Metabolizadores Lentos; MI: Metabolizadores Intermediários; MN: 

Metabolizadores Normais; MR: Metabolizadores Rápidos; MU: Metabolizadores 

Ultrarrápidos. 

 

De acordo com as diretrizes do CPIC, pacientes classificados como ML e MI, 

devem, preferivelmente, utilizar prasugrel ou ticagrelor como alternativas de 

antiagregantes plaquetários, a fim de minimizar potenciais efeitos adversos. Entretanto, é 

importante ressaltar que os custos desses medicamentos no Brasil são cerca de sete vezes 

maiores que o clopidogrel, além de não serem disponibilizados pelo Sistema Único de 

Saúde (SUS).  

Esse cenário evidencia a importância de considerar a estrutura completa dos 

haplótipos e não apenas SNVs isolados na genotipagem. Esse desafio se intensifica 

porque muitos testes comerciais e métodos de sequenciamento de leitura curta não 

conseguem identificar a fase entre variantes localizadas em diferentes regiões de um 

mesmo gene. Assim, inferir com precisão os haplótipos do CYP2C19 permanece um 

desafio relevante na farmacogenética clínica, com implicações diretas na interpretação do 

metabolismo de fármacos como o clopidogrel (Auton et al., 2015; Scott et al., 2012).  

As variantes e fenótipos preditos apresentam frequências variáveis entre 

populações, indicando uma variabilidade significativa em nível populacional e 

interétnico. Fricke-Galindo e colaboradores (2015) demonstraram que o alelo *17 de 

CYP2C19 é mais frequente em europeus do sul do Mediterrâneo e do Oriente Médio, 

enquanto *2 e *3 são mais comuns em asiáticos orientais e nativos da Oceania. Rodrigues-

Soares e colaboradores (2020) observaram que o alelo *17 tem menor frequência em 

nativoamericanos e mais frequente em indivíduos de ascendência europeia e africana na 

América Latina. No Brasil. Rodrigues-Soares e colaboradores (2018) mostraram maior 

frequência do alelo *2 em indivíduos brancos e menor frequência dos alelos *2 e *17 nos 

nativoamericanos brasileiros que em outras populações do país. Apesar dessas evidências, 

ainda existe uma escassez de estudos que investiguem detalhadamente a relação entre 

pacientes em terapia com clopidogrel e o gene CYP2C19 na população brasileira.  

  

Implementação clínica e teste de reatividade plaquetária  

Os testes farmacogenéticos desempenham um papel crucial na personalização do 

tratamento medicamentoso, permitindo que terapias sejam adaptadas às características 

genéticas individuais dos pacientes. A utilização desses testes pode otimizar a escolha de 

medicamentos, melhorar a eficácia terapêutica e minimizar os eventos adversos, 



18 
 

18 
 

especialmente em populações com maior risco de resposta inadequada a determinados 

fármacos, como ocorre em pacientes com variantes genéticas específicas (Lteif et al., 

2025). A implementação de painéis farmacogenéticos pode reduzir as disparidades no 

acesso à medicina personalizada. Entretanto, a implementação da farmacogenética na 

prática clínica no Brasil enfrenta desafios como o alto custo dos testes, a falta de formação 

de profissionais e conhecimento da área. Além disso, a diversidade genética da população 

brasileira exige mais estudos focados nas variantes étnicas locais. Superar essas barreiras 

requer investimentos em educação, pesquisa e políticas públicas (Vieira et al., 2025, in 

press). 

Complementarmente, a população brasileira que excede 200 milhões de 

indivíduos, é composta por uma alta heterogeneidade consequente dos cinco séculos de 

interação étnica entre africanos, nativo americanos e europeus. Essa variação genética 

apresenta desafios significativos quanto a extrapolação de dados de farmacogenética de 

outras populações, dificultando a incorporação de diretrizes, como a da CPIC no contexto 

brasileiro (Rodrigues‐Soares; Suarez‐Kurtz, 2019). 

Além do fenótipo predito inferido pelo genótipo, uma outra forma da resposta ao 

clopidogrel ser mensurada se dá por meio de um teste de agregometria no equipamento 

VerifyNow PRUTest a fim de quantificar a intensidade da agregação plaquetária 

mediada pela via do ADP, em um cartucho contendo esferas revestidas por fibrinogênio. 

Micropartículas revestidas dessa substância se agregam no sangue total de maneira 

proporcional ao número de receptores plaquetários expressos. Esse sistema utiliza a 

técnica por transmissão de luz para avaliar a agregação plaquetária em sangue total. Os 

resultados são expressos em Unidades de Reação P2Y₁₂ (PRU), calculadas com base na 

taxa e na extensão da agregação observada. Nesse contexto, a transmitância da luz é 

diretamente proporcional ao grau de agregação plaquetária, ou seja, valores elevados de 

transmitância indicam maior agregação, refletindo menor efeito antiplaquetário do 

medicamento, enquanto valores reduzidos de transmitância refletem menor agregação 

plaquetária, sugerindo maior eficácia da inibição mediada pelo clopidogrel (Figura 3) 

(Yamaguchi et al., 2013; Angiolillo et al., 2021).  Entretanto, apesar desta prática estar 

bem estabelecida dentro da literatura, até o momento não existem estudos com 

agregometria e genótipos de interesse farmacogenético realizados no Brasil.  
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Figura 3. Mecanismo de leitura da agregação plaquetária realizada pelo 

VerifyNow.  

Fonte: Adaptado de Demertzis; Cassina; Casso, 2016. 

Os testes de agregometria, dando destaque ao teste VerifyNow P2Y₁₂, exercem 

papel clínico central na avaliação da resposta ao clopidogrel, fornecendo uma medição 

objetiva e rápida da reatividade plaquetária residual. Esse teste detecta a ocorrência de 

alta reatividade plaquetária que está associado a um aumento significativo de eventos 

trombóticos, como trombose de stent e infarto agudo do miocárdio. No estudo VERITAS, 

o teste de agregometria com VerifyNow detectou uma redução média de 64% nas PRU 

após a administração da dose de ataque, demonstrando sensibilidade e confiabilidade em 

identificar níveis de inibição plaquetária induzida pelo pró-fármaco (Malinin et al., 2007) 

Além disso, foi evidenciado que pacientes com PRU elevados têm risco 2,5 a 3 vezes 

maior de complicações isquêmicas após angioplastia coronariana (Lim et al., 2024; 

Berteotti et al., 2023) 

 Além da utilidade prognóstica, a agregometria permite intervenções terapêuticas 

individualizadas. Meta-análises demonstram que pacientes com baixa resposta ao 

clopidogrel, quando identificados e submetidos à um tratamento mais intenso, como 

aumento de dose, uso de terapias intravenosas como Tirofiban, ou substituição por outros 

inibidores de via metabólica distinta como ticagrelor ou prasugrel, apresentam redução 

significativa na mortalidade cardiovascular e na trombose de stent, sem aumento 

expressivo no risco de sangramento (Zhang et al., 2022; Li et al., 2014). A manipulação 

e execução rápida da agregometria com VerifyNow point-of-care, facilita decisões 

clínicas em tempo real, permitindo otimizar o risco isquêmico. Por fim, estudos de 
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concordância demonstram que o VerifyNow mantém forte correlação com métodos-

padrão como a agregometria óptica (LTA) (Xiang et al., 2020; Jakubowski et al., 2010). 

Embora existam evidências que sustentem a implementação da farmacogenética 

juntamente da agregometria para guiar a terapia com clopidogrel, é necessário que essa 

guia seja validada na população brasileira. A extrapolação dessas diretrizes como a da 

CPIC, sem serem adaptadas à essa população, pode comprometer a eficácia terapêutica 

entre os pacientes. Devido a isso, é importante que estudos representativos sejam 

conduzidos no Brasil, a fim de estabelecer um painel desenvolvido para essa população 

específica, para garantir uma medicina personalizada, efetiva e equitativa.  

 

2. Justificativa/Hipótese 

Para uma aplicação farmacogenética aplicada à resposta ao tratamento com o 

clopidogrel bem consolidada ser transferida para a prática clínica, é necessário a 

utilização de pacientes cardiovasculares com prescrição do antiagregante plaquetário 

clopidogrel para, primeiramente, a validação do teste na população brasileira. No 

contexto do Serviço de Cardiologia do Hospital das Clínicas da Universidade Federal do 

Triângulo Mineiro (UFTM), é necessária a genotipagem de biomarcadores 

farmacogenéticos e medida de agregação plaquetária como ferramenta na tomada de 

decisões terapêuticas em pacientes com prescrição de clopidogrel. Variantes 

farmacogenéticas influenciam a conversão do clopidogrel em seu metabólito ativo, 

causando variabilidade na resposta entre os pacientes. Diretrizes como as do Consórcio 

de Implementação Clínica da Farmacogenética (CPIC) utilizam dados de estudos de 

populações europeias, limitando a aplicabilidade e precisão em outras populações. Este 

trabalho buscou validar a diretriz do CPIC sobre o clopidogrel na população brasileira, 

caracterizada pela alta diversidade genética, a fim de verificar sua adequação e testar a 

hipótese que entre os pacientes cardiovasculares com prescrição de clopidogrel, os 

metabolizadores lentos e intermediários para CYP2C19, definidos a partir do teste 

genético, têm um risco maior de apresentar eventos isquêmicos por ter menor 

antiagregação plaquetária em relação a outros pacientes. 

 

3. Objetivo Geral 

Avaliar a viabilidade de implementar no Triângulo Mineiro a genotipagem de 

biomarcadores farmacogenéticos e biomarcadores de agregometria (point-of-care) como 



21 
 

21 
 

ferramenta para tomada de decisões terapêuticas em pacientes com prescrição de 

clopidogrel. 

 

3.1 Objetivos específicos 

 Avaliar se metabolizadores lentos e intermediários brasileiros de CYP2C19 têm 

maior risco de eventos cardiovasculares graves com uso de clopidogrel; 

 Genotipar e investigar a frequência das variantes rs4244285 (*2), rs4986893 (*3) 

e rs12248560 (*17) do gene CYP2C19 em brasileiros miscigenados;  

 Correlacionar dados de agregometria point-of-care com dados de genotipagem de 

CYP2C19*2, *3 e CYP2C19*17; 

 Verificar a viabilidade da implementação deste teste farmacogenético na rotina 

clínica do HC-UFTM. 

 

4. Métodos 

4.1 Aspectos Éticos 

Todos os procedimentos deste estudo foram realizados após a aprovação do 

Comitê de Ética em Pesquisa com Seres Humanos da UFTM, sob parecer n° 6.233.152 

(Apêndice A), garantindo conformidade com as normas éticas nacionais e internacionais. 

Todos os participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) 

(Apêndice B), concordando voluntariamente com a utilização de dados clínicos, amostras 

biológicas e informações obtidas a partir do formulário I (Apêndice C). O estudo contou 

com financiamento da FAPEMIG (APQ-04418-22). 

 

4.2 Contextualização do Hospital e Serviços 

O estudo foi conduzido no Hospital de Clínicas da Universidade Federal do 

Triângulo Mineiro (HC-UFTM), na cidade de Uberaba, Minas Gerais. O HC-UFTM é 

um hospital de atenção terciária e todos os atendimentos são pelo Sistema Único de Saúde 

(SUS), contemplando 27 municípios da região do Triângulo Sul.  As coletas de dados 

clínicos e biológicos ocorreram nos serviços de Cardiologia, sendo os setores de 

Hemodinâmica e Unidade de Terapia Intensiva Coronariana, Pronto Socorro e 

enfermarias da Clínica Médica e Clínica Cirúrgica, contando com equipe treinada e 

infraestrutura adequada para a manipulação de amostras biológicas. 
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4.3 Porta de Entrada e Seleção dos Pacientes 

Através do próprio sistema de prontuário eletrônico do HC-UFTM (Aplicativo de 

Gestão de Hospitais Universitários - AGHU), conseguimos selecionar os pacientes que 

estão de acordo com os seguintes critérios de inclusão: igual ou maiores de 18 anos, 

submetidos a ICP com colocação de stent e em uso de clopidogrel. Os critérios de 

exclusão definimos os pacientes que estavam em uso de outro antiagregante plaquetários 

(Prasugrel ou Ticagrelor), gestantes e os que não possuíam capacidade cognitiva para 

compreensão do trabalho.  

A porta de entrada do paciente para o estudo foi o serviço de Urgência e 

Emergência (onde são acolhidos os casos agudos) ou Ambulatório de cardiologia (onde 

são acolhidos os casos estáveis e encaminhados para ICP eletiva) e assim encaminhados 

para o serviço de hemodinâmica, onde é realizado o procedimento de ICP. No pós-

operatório, os pacientes são encaminhados para a recuperação no setor da UTI-C ou para 

as enfermarias do Setor do PS ou Clínicas Médica e Cirúrgica, onde então ocorre o 

recrutamento para nosso trabalho.  

Após termos identificado os pacientes nos seus respectivos leitos, realizamos a 

beira leito a abordagem a qual explicamos o funcionamento do projeto, objetivos do 

estudo, riscos e benefícios e convidamos a participar voluntariamente e, caso fosse aceito, 

requisitamos a assinatura do TCLE (Apêndice B). Em seguida, preenchemos o formulário 

I (Apêndice C), contendo dados clínicos e sociodemográficos relatados pelo próprio 

paciente. Logo após, realizamos a coleta do material biológico. 

 

4.4 Coleta de Dados e Material Biológico 

Cada participante forneceu uma amostra de 6 mL de sangue periférico, coletada à 

vácuo em tubos estéreis para garantir integridade e evitar contaminação. 

Aproximadamente 1,8 mL foram destinados a tubos com citrato de sódio para análise de 

reatividade plaquetária, enquanto 4 mL foram coletados em tubos com EDTA para 

genotipagem. 

O sangue foi coletado por profissionais treinados, utilizando scalp e sistema fechado de 

coleta, seguindo normas de biossegurança e padronização do laboratório.  

 

4.5 Fluxo do Paciente até a Coleta 

 Identificação e localização do paciente pelo sistema de prontuário eletrônico 

AGHU. 
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 Verificação dos critérios de elegibilidade, abordagem à beira leito e assinatura do 

TCLE. 

 Coleta de dados clínicos do prontuário e questionário estruturado. 

 Coleta de sangue periférico em condições padronizadas. 

 Encaminhamento das amostras para o Laboratório de Genética Humana da 

UFTM, onde ocorreram a extração de DNA, genotipagem e análise de agregação 

plaquetária. 

 

4.6  Análise de reatividade plaquetária 

A função plaquetária foi avaliada por meio do sistema VerifyNow® P2Y12 (point-

of-care), que quantifica a agregação plaquetária pela transmitância luminosa. Os 

resultados foram expressos em Unidades de Reação P2Y12 (PRU), definindo como ponto 

de corte PRU≥230 para alto risco de resistência ao clopidogrel, critério escolhido com 

base em outros estudos, incluindo um ensaio clínico de grande porte (GRAVITAS) e uma 

coorte de latino-americanos portoriquenhos, o que motivou sua (Hernandez-Suarez et al., 

2018) 

Os critérios de elegibilidade para a realização da análise de reatividade plaquetária 

foram pacientes que haviam recebido dose de ataque de 300 ou 600 mg de clopidogrel 

com intervalo mínimo de 48 horas ou dose de manutenção de 75 mg por pelo menos 7 

dias no momento da coleta, para garantir o efeito terapêutico. Os participantes que 

estavam em uso concomitante de inibidores da glicoproteína IIb/IIIa (Tirofiban, 

Abciximabe, Eptifibatide) foram excluídos dessa análise por recomendação do fabricante 

do VerifyNow® P2Y12, por ocorrer interferência durante a realização da análise pois 

bloqueiam a ligação do fibrinogênio ao receptor plaquetário IIb/IIIa, etapa final comum 

da agregação plaquetária, mecanismo fundamental para a metodologia do teste. Dessa 

forma, a presença desses agentes induz uma supressão quase completa do sinal, 

resultando em códigos de alerta no final da análise, não sendo expresso o resultado PRU. 

Por esse motivo, foi recomendado que a avaliação da reatividade plaquetária fosse 

realizada somente após a eliminação do efeito farmacológico desses inibidores. 

A análise da reatividade plaquetária por meio do teste VerifyNow P2Y12 foi 

incorporada ao estudo somente após o início das coletas, o que resultou em uma cobertura 

parcial dessa avaliação entre os pacientes incluídos. Além disso, houve atraso na execução 
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dos testes devido à necessidade de utilização de tubos específicos recomendados pelo 

fabricante, cuja aquisição demandou tempo adicional. Esses fatores contribuíram para 

que nem todos os participantes fossem submetidos à mensuração da reatividade 

plaquetária. 

 

4.7 Extração de DNA e genotipagem 

O DNA genômico foi isolado a partir do sangue total coletado em tubos com 

EDTA, utilizando o Puregene® DNA Purification Kit (Qiagen, Hilden, Alemanha), 

conforme protocolo do fabricante e normas do Laboratório de Genética Humana da 

UFTM. A quantificação foi realizada no fluorímetro Qubit 2.0 (Invitrogen, Singapura), 

garantindo a integridade das amostras. 

A genotipagem dos polimorfismos de interesse foi conduzida por PCR em tempo real 

com TaqMan™ Universal Master Mix e sondas específicas para os seguintes SNPs do 

CYP2C19: 

 rs4244285 (*2, perda de função; ID: C__25986767_70), 

 rs4986893 (*3, perda de função; ID: C__27861809_10), 

 rs12248560 (*17, ganho de função; ID: C____469857_10). 

As reações foram processadas no sistema StepOnePlus™ Real-Time PCR System 

(Applied Biosystems), com o seguinte programa térmico: desnaturação inicial a 95°C por 

10 minutos, seguida de 75 ciclos de desnaturação a 95°C por 15 segundos e 

anelamento/extensão a 60°C por 1 minuto. 

4.8 Análises estatísticas 

Foram calculadas as frequências alélica, genotípica e fenotípica dos 

polimorfismos estudados, além da verificação do equilíbrio de Hardy-Weinberg. Para 

comparar as frequências alélicas observadas em nossa amostra com as descritas em estudo 

brasileiro previamente publicado (Rodrigues-Soares et al., 2018) foi aplicado o teste qui-

quadrado (χ²). A distribuição das variáveis contínuas foi avaliada pelo teste de 

normalidade de Shapiro-Wilk. Para comparações entre dois grupos, utilizou-se o teste t 

de Student; e, para comparações múltiplas, a ANOVA One-way seguida do post-teste de 
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Tukey. Todas as análises estatísticas foram conduzidas em linguagem R (https://www.r-

project.org/), utilizando scripts desenvolvidos in house. 

 

4.9 Seguimento clínico 

Após alta hospitalar, imediatamente foi preenchido o formulário II (Apêndice C), 

com dados clínicos e detalhes da internação, através de anamneses e evoluções da equipe 

médica ou da equipe de enfermagem, registradas no sistema AGHUx. Em conseguinte, 

os pacientes foram acompanhados por 12 meses após a ICP, nos intervalos de 30 dias, 90 

dias, 180 dias e 1 ano, por via fonada ou, quando solicitado pelo participante, por consulta 

médica realizada por um dos médicos cardiologistas parceiros. Nessa etapa, em todos os 

acompanhamentos foram preenchidos os formulários III (Apêndice C), para que 

pudéssemos registrar os eventos cardiovasculares adversos maiores (MACEs), incluindo 

infarto do miocárdio, trombose de stent e revascularização de urgência ou óbito. 

Encerramos o acompanhamento dos pacientes que romperam o uso de clopidogrel ou que 

fizeram a troca da terapia para Prasugrel ou Ticagrelor.  

Todas as informações clínicas e demográficas dos pacientes foram inicialmente 

registradas em prontuários físicos. Posteriormente, esses dados foram sistematicamente 

registrados em um banco de dados eletrônico desenvolvido especificamente para este 

projeto na plataforma REDCap® (Research Electronic Data Capture), garantindo 

padronização e segurança no armazenamento das informações. 

https://www.r-project.org/
https://www.r-project.org/
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Figura 4: Fluxograma ilustrativo das etapas desenvolvidas no estudo, incluindo porta 

de entrada, triagem, coleta de dados e processamento de amostras) 

 

5. Resultados e discussão 

5.1 Características demográficas e clínicas dos pacientes  

Este estudo avaliou um total de 289 pacientes brasileiros do HC-UFTM, 

submetidos à ICP e que estão em uso de clopidogrel como parte do manejo terapêutico. 

As características, como idade, IMC, gênero, etnia autodeclarada e condições clínicas, 

estão apresentadas na Tabela 2. 

 

Tabela 2: Características demográficas dos participantes do estudo (n=289). 

Características gerais dos participantes do estudo (n=289, brasileiros) 

Variável  Média±DP Mediana (Mín-

Máx) 

Idade (anos)  61,66±10,50 61 (31-86) 

IMC (Kg/m2; n=216) 28,48±5,34 28,06 (16,89-48,65) 

 n % 

Gênero    

Feminino 99 34,61 

Masculino 187 65,38 

Etnia autodeclarada    

Amarelo 4 1,39 

Branco 124 43,35 

Pardo 111 38,81 

Preto 46 16,08 

Nativo Americano 1 0,39 

Fatores de risco     

Diabetes mellitus 119 41,60 
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Hipertensão 233 81,46 

Tabagismo ativo 94 32,86 

 

 

 

 

 

Diagnóstico principal   

Angina instável 58 20,27 

Infarto agudo do miocárdio sem supra ST 78 27,27 

Infarto agudo do miocárdio com supra ST 92 32,16 

Angina estável 50 17,48 

Síndrome coronariana aguda 1 0,34 

Doença arterial coronariana 7 2,44 

Trombose ou reestenose de stent  11 3,80 

ICP de emergência 61 79,2% 

ICP eletiva 228 20,8% 

  

Na coorte deste estudo, observou-se uma média de idade de 61 anos, com 

predominância do sexo masculino (65%), padrão que corrobora com a coorte porto-

riquenha do estudo de Duconge e colaboradores (2022). Esse perfil etário e de sexo pode 

ser explicado pelas diferenças na manifestação da DAC entre homens e mulheres. Os 

homens tendem a desenvolver DAC mais precocemente, entre a quinta e sexta décadas 

de vida, enquanto o risco nas mulheres é aumentado após os 70 anos, devido a perda da 

proteção estrogênica no período pós menopausa (Blum, 2023).  

Embora tenham sido minoria em nosso trabalho (34,6%), é fundamental 

reconhecer que as mulheres apresentam fatores de risco exclusivos como histórico 
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gestacional, menopausa, uso de terapia hormonal e estresse psicossocial, que não são 

devidamente levados em consideração nos esquemas terapêuticos tradicionais (O’Kelly 

et al., 2022); De Oliveira et al., 2024). Por isso, estudos indicam que as mulheres estão 

em desvantagem em relação ao tratamento, reforçando a necessidade de abordagens 

clínicas mais individualizadas às particularidades do sexo feminino (Regitz-Zagrosek et 

al., 2022). 

Embora a população brasileira seja altamente miscigenada, com contribuições 

genômicas principalmente de ancestrais europeus, africanos e indígenas, observou-se 

nesta amostra predominância de indivíduos autodeclarados brancos (43,3%), seguidos 

por pardos (38,8%). No entanto, em populações altamente heterogêneas do ponto de vista 

genético, como a brasileira, a autodeclaração racial ou étnico-racial não é um indicador 

confiável da ancestralidade genômica. Isso ocorre porque a categorização baseada em 

critérios fenotípicos para nossa população miscigenada, como cor da pele, traços faciais 

e textura do cabelo, frequentemente utilizados na autodeclaração, não reflete com 

precisão a complexidade genética individual (Pereira et al., 2024). Estudos genômicos 

realizados no Brasil evidenciaram ampla sobreposição entre os grupos autodeclarados, 

demonstrando que indivíduos identificados como brancos, pardos ou negros podem 

compartilhar proporções semelhantes de ancestralidade africana, europeia e ameríndia  

Estudos apontam que a prevalência e a gravidade da DAC também variam entre 

diferentes grupos étnicos (Budoff et al., 2006; Gijsberts et al., 2015); (Lima Dos Santos 

et al., 2023). Indivíduos de ancestralidade africana, por exemplo, tendem a apresentar 

maior risco de hipertensão e diabetes, importantes fatores de risco para DAC, além de 

desfechos cardiovasculares mais graves, muitas vezes associados ao menor acesso a 

cuidados especializados (Benjamin et al., 2019).  

O Índice de Massa Corporal (IMC) é amplamente utilizado como marcador de 

obesidade, especialmente quando associado à distribuição central de gordura. Neste 

trabalho, observou-se uma média de IMC de 28,48 entre os pacientes avaliados, valor 

classificado como sobrepeso segundo critérios da Organização Mundial da Saúde. A 

obesidade, por sua vez, está relacionada ao desenvolvimento de resistência à insulina, 

principal mecanismo fisiopatológico do diabetes mellitus tipo 2 (Piché; Tchernof; 

Després, 2020). Ambas as condições contribuem para um estado inflamatório crônico, 

disfunção endotelial e alterações no metabolismo lipídico, favorecendo o processo 

aterosclerótico. Assim, indivíduos com sobrepeso ou obesidade apresentam maior risco 
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de desenvolver DAC, estabelecendo uma cadeia de eventos metabólicos e 

cardiovasculares interligados (Jin et al., 2023). 

Nesse contexto, a hipertensão também é um fator importante no desenvolvimento 

da DAC, devido a mecanismos como hiperativação neuro-hormonal, formação acelerada 

de placas ateroscleróticas, disfunção endotelial, alterações na circulação coronariana 

intramiocárdica, rigidez arterial e dano vascular crônico (Volpe; Gallo, 2023). Neste 

estudo, 83% dos pacientes eram hipertensos, resultado que também corrobora com a 

coorte porto-riquenha do estudo de Duconge e colaboradores (2022). Uma análise 

conjunta de sete estudos demonstrou que a mortalidade por infarto agudo do miocárdio 

com supradesnível do segmento ST (IAMCSST) é significativamente maior em pacientes 

com hipertensão, reforçando seu impacto prognóstico (Mehdipoor et al., 2024). 

Considerando que o diabetes mellitus constitui um fator de risco independente 

para eventos cardiovasculares, buscou-se avaliar também sua influência sobre a resposta 

ao clopidogrel na população estudada. A análise comparativa entre os valores de PRU em 

pacientes com e sem diabetes não evidenciou diferença estatisticamente significativa. 

Esse resultado contrasta com estudos prévios que apontam maior reatividade plaquetária 

residual em indivíduos diabéticos durante o uso de clopidogrel, sugerindo uma menor 

eficácia do fármaco nesse subgrupo (Angiolillo et al., 2021) No entanto, a ausência de 

significância estatística em nossa análise pode ser atribuída ao tamanho amostral 
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relativamente reduzido, que limita o poder estatístico para detectar diferenças sutis entre 

os grupos (Figura 5).  

Figura 5.  Ilustração da comparação de reatividade plaquetária entre indivíduos 

diabéticos e não diabéticos. 

 

Além disso, observou-se que a maioria dos pacientes incluídos no estudo 

apresentou diagnóstico de IAMCCST, conforme descrito nos dados clínicos. O tipo de 

atendimento (emergencial ou ambulatorial) apresentado nas tabelas, ilustra que a maior 

parte desses casos foi atendida em contexto de emergência (79,2%), enquanto os 

atendimentos eletivos corresponderam à minoria (20,8%). Essa diferença se deve ao fato 

de que, no seguimento ambulatorial, a realização da prevenção primária permite a 

detecção precoce de obstruções coronarianas significativas, levando à indicação de 

angioplastia eletiva antes da ocorrência de eventos agudos (Doenst et al., 2024). Esses 

dados reforçam a importância da avaliação cardiovascular preventiva, especialmente em 

pacientes com fatores de risco, como estratégia eficaz para evitar desfechos graves, 

melhorar a sobrevida e reduzir a incidência de eventos cardiovasculares maiores 

(MACEs) (Arnett et al., 2019). 

Ao longo dos 12 meses de acompanhamento, 19 pacientes (6,64%) que faziam 

uso de clopidogrel evoluíram com MACEs, sendo 11 casos de reestenose de stent e 8 

óbitos por causas cardiovasculares. No entanto, nem todos esses pacientes realizaram o 

teste de reatividade plaquetária, pelos motivos relatados na metodologia quanto ao início 

tardio dos testes de reatividade plaquetária e os critérios de elegibilidade para a realização 

destes, o que limita a análise direta da efetividade farmacológica do clopidogrel nesses 

indivíduos. Ainda assim, a ocorrência de eventos adversos mesmo durante o uso da 

terapia antiplaquetária reforça a relevância de se investigar fatores que podem influenciar 

a resposta ao medicamento, especialmente a variabilidade genética. Tais dados ressaltam 

a importância da farmacogenética como ferramenta complementar para otimizar a 

prevenção secundária em pacientes submetidos à ICP (Yang et al., 2025) 

A descrição dos casos de reestenose de stent e óbitos, foram observados junto ao 

genótipo e fenótipo apresentados nas Tabela 3 e 4, permitindo explorar possíveis 

associações entre variabilidade genética e desfechos clínicos. 

 

Tabela 3. Descrição dos valores de PRU, Genótipos e Fenótipo Predito dos 

participantes que evoluíram com reestenose de stent durante o acompanhamento pós ICP. 
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Características MACEs (Reestenose) 

PRU Genótipo Fenótipo Predito 

196 *2/*17 Intermediário 

280 *1/*2 Intermediário 

137 *1/*2 Intermediário 

196 *1/*1 Normal 

N/C *2/*17 Intermediário 

175 *1/*1 Normal 

75 *1/*1 Normal 

294 *1/*2 Intermediário 

32 *1/*2 Intermediário 

225 *1/*17 Rápido 

292 *1/*2 Intermediário 

 

Podemos observar na tabela dos indivíduos que tiveram reestenose a 

predominância do alelo *2 o que caracterizou a maioria (63,7%) com o fenótipo de predito 

de metabolizadores intermediário. Além disso, os valores de PRU apresentaram grande 

amplitude (32 a 294), porém apenas 27,2% apresentaram valores que indicaram alta 

reatividade plaquetária. Isso sugere que o genótipo do CYP2C19 nos nossos participantes 

se mostrou um marcador mais consistente na predição dos eventos adversos observados 

do que o teste de reatividade plaquetária. Enquanto os valores de PRU apresentaram 

ampla variabilidade, dificultando uma associação direta com os desfechos, a presença de 

alelos de perda de função esteve mais frequentemente relacionada aos casos de 

reestenose. Nesse sentido, a genotipagem mostra ser como uma boa ferramenta para a 

estratificação de risco em pacientes submetidos à intervenção coronariana percutânea, 

além de representar uma alternativa economicamente mais viável quando comparada ao 

teste de reatividade plaquetária, reforçando seu potencial para futura implementação na 

prática clínica.  
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Tabela 4. Descrição dos valores de PRU, Genótipos e Fenótipo Predito dos 

participantes que evoluíram em óbito durante o acompanhamento pós ICP.  

Características MACEs (Óbitos) 

PRU Genótipo Fenótipo Predito 

312 *1/*2 Intermediário 

N/C *1/*17 Rápido 

224 *1/*1 Normal 

N/C *1/*1 Normal 

N/C *1/*1 Normal 

109 *1/*17 Rápido 

271 *1/*2 Intermediário 

217 *1/*17 Rápido 

 

 

Dessa forma, considerando a importância da terapia antiplaquetária ao longo do 

seguimento, torna-se relevante discutir a fase subsequente à dupla antiagregação 

plaquetária (DAPT). Após um ano de DAPT, a conduta padrão é a continuidade com ácido 

acetilsalicílico (AAS) em monoterapia, para equilibrar os riscos de trombose e 

sangramento (Feres et al., 2017). Contudo, evidências recentes do estudo SMART-

CHOICE 3, indicam que o uso de clopidogrel como terapia única reduziu 

significativamente a incidência da mortalidade por IAM e AVC, sem causar aumento no 

risco de sangramento (Choi et al., 2025).  

 

5.2Variabilidade dos resultados de reatividade plaquetária  

A análise de agregometria foi realizada em 141 dos 289 pacientes incluídos, 

permitindo uma avaliação mais precisa da resposta individual ao clopidogrel. A Figura 6 

ilustra a distribuição dos valores de PRU entre os pacientes elegíveis para o teste, 

considerando o ponto de corte de 230. Nota-se uma heterogeneidade nos valores de PRU, 
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o que destaca a importância de considerar a personalização terapêutica, especialmente em 

indivíduos com agregometria superior ao valor de corte estabelecido. 

A definição do valor de corte de PRU para determinar uma alta agregometria neste 

estudo foi baseado em sua validação em estudos clínicos como GRAVITAS, que 

demonstrou que pacientes com esse valor de PRU apresentam resposta subótima ao 

clopidogrel e maior risco de eventos trombóticos (Price et al., 2011). Esse limiar foi 

replicado em outros estudos clínicos, com coorte semelhante à nossa, também em 

pacientes latino-americanos, na distinção entre resposta adequada e inadequada à terapia 

antiplaquetária, os quais não atingem os efeitos terapêuticos esperados, o que justifica a 

necessidade de ajustes terapêuticos para reduzir o risco cardiovascular (Hernandez-

Suarez et al., 2018) 

 

 

Figura 6: Histograma representando a distribuição dos dados de agregometria dos 

valores da unidade de reação P2Y12 (PRU). 

 

5.3 Distribuição de frequências alélicas, genotípicas e fenotípicas  

 

As variantes genéticas do gene CYP2C19 apresentam distribuições alélicas 

distintas entre populações de diferentes origens ancestrais, refletindo também variações 

nas frequências observadas em indivíduos brasileiros de diferentes etnias autodeclaradas 

(Rodrigues-Soares et al., 2018). Por exemplo, o alelo CYP2C19*17, associado ao 
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aumento da atividade enzimática, apresenta frequência semelhante entre diversas 

populações, mas é pouco comum em nativoamericanos. O alelo CYP2C19*3, relacionado 

à perda de função, é mais prevalente em populações asiáticas, enquanto o alelo 

CYP2C19*2, outra variante de perda de função, tem frequência elevada em populações 

asiáticas e em alguns grupos europeus. Essas diferenças genéticas influenciam a atividade 

da enzima CYP2C19, impactando a metabolização de medicamentos como o clopidogrel 

e a resposta individual ao tratamento (PharmGKB, 2022). 

A Tabela 5 apresenta as frequências alélicas referentes aos alelos CYP2C19*2, *3 

e *17.   

 

Tabela 5: Frequências alélicas das variantes CYP2C19*2, *3 e *17 analisadas nas 

amostras do estudo (N=286). 

Alelos estrela CYP2C19 Frequência alélica 

*2 0,129 

*3 0,01 

*17 0,18 

 

Essa frequência é esperada na população brasileira, uma vez que Rodrigues-

Soares e colaboradores (2018), realizaram uma revisão sistemática em 6487 indivíduos 

saudáveis dessa população que apresentou frequências semelhantes na coorte estudada 

por eles, sendo para o alelo *2 a frequência de 0,14  (χ2=2.1006; p=0.1472), para o alelo 

*17 a frequência de 0,19 (χ2=0,16306; p=0,6864) e frequência nula para o alelo *3. Além 

disso, separando por etnias autodeclaradas, encontraram a frequência para o alelo *2 de 

0,15 em brancos, 0,14 em pardos e 0,16 em pretos; enquanto para o alelo *17 observaram 

a frequência de 0,18 em brancos, 0,19 em pardos e 0,2 em pretos. Neste estudo, as 

frequências alélicas não foram calculadas de forma separada de acordo com a etnia, 

devido número amostral ser insuficiente. É importante ressaltar que a baixa frequência do 

alelo *3 de CYP2C19 se explica pela prevalência desse alelo em populações asiáticas. Tal 

ancestralidade não é frequente na nossa coorte nem em várias regiões do Brasil, o que faz 

com que a frequência desse alelo seja baixa na nossa população.  

 

Tabela 6. Frequência genotípica e de fenótipos preditos de CYP2C19 nos participantes 

do estudo (N=286).  
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Genótipo Frequência genotípica  Fenótipo Frequência fenotípica  

*1/*1 0,475 – 47,5% Normal 0,475 – 47,5%  

*2/*2 0,069 – 6,9% Lento 0,069 – 6,9% 

*1/*2 0.188 – 18,8% 

Intermediário 0,248 – 24,8% *1/*3 0,003 – 0,3% 

*2/*17 0,056 – 5,6% 

*1/*17 0,234 – 23,4% Rápido 0,234 – 23,4% 

*17/*17 0,034 – 3,4% Ultrarrápido 0,034 – 3,4%  

 

Conforme mostrado na Tabela 6, a frequência genotípica revelou predominância 

do genótipo *1/*1 (47,5%), seguido por *1/*17 (23,4%) e *1/*2 (18,8%), com menor 

representação dos genótipos *2/*2 (6,9%), *2/*17 (5,6%), *17/*17 (3,4%) e *1/*3 

(0,3%). Os resultados evidenciam uma considerável diversidade genética do gene 

CYP2C19 na amostra analisada, refletindo a ampla mistura de origens que compõe a 

população brasileira 

Em termos de classificação fenotípica, observou-se que a maioria dos indivíduos 

foi categorizada como metabolizadores normais (47,5%), enquanto intermediários 

corresponderam a 24,8%, rápidos a 23,4%, lentos a 6,9% e ultrarrápidos a 3,4%. Do ponto 

de vista clínico, a identificação do alelo *2 em aproximadamente um quarto dos 

indivíduos do estudo, é particularmente relevante, uma vez que esse alelo está associado 

à redução da função enzimática do CYP2C19. Esses achados reforçam a importância da 

avaliação farmacogenética no contexto da terapia antiplaquetária, sobretudo em 

populações miscigenadas como a brasileira, em que a distribuição dos alelos pode variar 

substancialmente em relação a outras coortes internacionais (Lee et al., 2022). 

 

5.4 Associação PRU, genótipos e fenótipos 

  Ao analisarmos os genótipos isoladamente, observou-se que os indivíduos 

*2/*17 apresentaram os maiores valores médios de PRU (240,18), indicando alta 

agregometria (Figura 7 A). Comparações estatísticas revelaram que esse grupo difere 

significativamente dos portadores de *1/*17 (p=0,0086) e de *1/*1 (p=0,015), ambos 

genótipos associados a metabolismo mais eficiente do clopidogrel. Já os indivíduos com 

genótipo *17/*17, classificados como metabolizadores ultrarrápidos, mostraram os 
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menores valores médios de PRU (50,71), compatíveis com maior sensibilidade ao 

fármaco. De forma coerente, os indivíduos de genótipo *1/*1 apresentaram média de 

PRU de 160, abaixo do ponto de corte de ≥230, o que sugere resposta adequada ao 

tratamento. Esses dados reforçam que a presença do alelo *2 compromete de forma 

significativa a resposta ao clopidogrel, mesmo quando em combinação com *17.  

 

 

Figura 7: Associação dos genótipos do gene CYP2C19 e PRU dos participantes 

do estudo (A). Associação dos fenótipos preditos do gene CYP2C19 e PRU dos 

participantes (B). A linha vermelha representa o limiar de 230. 

 

É esperado que indivíduos de fenótipo predito intermediário apresentem uma 

agregometria mais elevada, principalmente pela presença do alelo de perda de função *2. 

Apesar do alelo *17 estar localizado na região promotora e estar relacionado ao aumento 

da expressão do gene, a literatura relata que ele não é capaz de compensar a ausência de 

atividade enzimática causada pelo *2, o que compromete a ativação do clopidogrel 

(Pereira et al., 2019). 
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Neste estudo, foi identificado apenas um indivíduo portador de dois alelos de 

função nula (*2/*2), o que está em concordância com dados da literatura que indicam 

uma baixa frequência desse genótipo na população brasileira (Rodrigues-Soares et al., 

2018b). Embora o número de indivíduos com esse genótipo tenha sido insuficiente para 

realizar uma análise estatística robusta, o perfil de resposta plaquetária observado nesse 

caso, com valor elevado de PRU (PRU=323), reforça as evidências prévias descritas na 

literatura sobre a associação entre alelos de função nula e a não responsividade ao 

clopidogrel  (Lee et al., 2022). 

Além disso, nota-se que foram observados indivíduos *1/*17, considerados 

metabolizadores rápidos, com o PRU elevado, o que não condiz com o esperado. Tal 

resultado pode ser devido ao fato de que genotipar somente os alelos *2, *3 e *17 pode 

não ser suficiente para explicar toda a variabilidade nos valores de PRU. É importante 

ressaltar que o *1 não significa que é um alelo tipo selvagem, mas sim a ausência desses 

três alelos genotipados (Botton et al., 2020). 

Os grupos de indivíduos com diferentes classificações de fenótipo predito 

apresentaram variabilidade nos valores de PRU, como ilustrado na Figura 7 (B), a qual 

mostra que os metabolizadores intermediários tiveram um PRU médio com o maior valor 

de 191,24, enquanto os ultrarrápidos apresentaram o menor valor médio, 151. Os 

metabolizadores normais apresentaram média de 159,5 e, metabolizadores lentos tiveram 

baixa frequência de genótipo, o que impossibilitou uma análise de dados mais robusta. 

Não foram observadas diferenças significativas em relação aos fenótipos preditos e PRU.  

Foi observado que indivíduos portadores do genótipo *2/*17, classificados como 

metabolizadores intermediários, apresentaram valores de PRU superiores em comparação 

aos portadores do genótipo *1/*2, igualmente classificados como intermediários. Tal 

resultado é curioso, e uma possível explicação pode ser que existam outras variantes além 

da genotipada pela definição de um alelo central. Por exemplo, a subvariante 

CYP2C19*4.002 também apresenta o polimorfismo c.−806C>T, o mesmo SNV que 

caracteriza o alelo *17 associado a função aumentada. Assim, quando a genotipagem 

considera apenas c.−806C>T, sem incluir a análise de c.1A>G, há o risco de que um alelo 

CYP2C19*4 seja erroneamente classificado como *17, resultando em atribuição incorreta 

do fenótipo (Botton et al., 2020). o   

 

5.5 Comparação dos valores de PRU entre portadores e não portadores de 

alelos de função nula  
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Os participantes foram separados em grupos de indivíduos que possuem um ou 

mais alelos de função nula e indivíduos que não possuem. Na análise comparativa entre 

os grupos, nenhuma das médias de PRU atingiu ou superou o ponto de corte estabelecido 

de ≥230. No entanto, o grupo de indivíduos que apresentam pelo menos um alelo de 

função nula apresentou média de PRU significativamente mais elevada (196,43) em 

relação ao grupo de indivíduos que não possuem (159,07), com valor de p=0,011. Esses 

resultados sugerem uma possível menor inibição da reatividade plaquetária (menor efeito 

antiplaquetário) nos participantes que possuem pelo menos um alelo sem função, ainda 

que os valores médios permaneçam dentro da faixa considerada responsiva à terapia 

antiplaquetária (Figura 8). 

 

 

Figura 8: BoxPlot ilustrando a distribuição de valores de PRU nos grupos de indivíduos 

que apresentam um alelo sem função do CYP2C19 e indivíduos que não apresentam. 

 

 

A heterogeneidade genética observada em populações latino-americanas decorre 

da intensa miscigenação e da presença de variantes ainda pouco caracterizadas. No 
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entanto, essas populações seguem sub-representadas em estudos genômicos, o que limita 

o conhecimento sobre suas particularidades farmacogenéticas. A maioria dos testes 

atualmente disponíveis foram desenvolvidos com base em evidências de populações 

europeias, o que compromete a aplicabilidade da medicina de precisão em grupos 

geneticamente diversos. Assim, o sequenciamento e a inclusão de populações latino-

americanas e africanas em estudos genômicos são fundamentais para reduzir lacunas e 

identificar variantes clinicamente relevantes na farmacogenética e na medicina 

translacional (Guevara et al., 2024). 

Essa realidade reforça os desafios enfrentados na aplicação de recomendações 

internacionais no contexto brasileiro. Diante dessa variabilidade na resposta ao 

clopidogrel, os genótipos acionáveis definidos pelo CPIC orientam a substituição dessa 

terapia em indivíduos com variantes de perda de função em CYP2C19 (Lee et al., 2022; 

Springer et al., 2025). No entanto, essa recomendação ainda é de difícil aplicação na 

prática clínica brasileira, devido ao pouco conhecimento da farmacogenética pelos 

clínicos, à heterogeneidade genética da população, que dificulta a extrapolação dos dados 

majoritariamente europeus, e ao custo de alternativas como prasugrel e ticagrelor, que são 

dez vezes mais altos que o clopidogrel e não disponibilizados pelo SUS (Suarez-Kurtz; 

Parra, 2018; Tanajura et al., 2021). Esses entraves limitam a adoção de uma abordagem 

personalizada no tratamento antiplaquetário no país. 

Diante disso, no âmbito deste trabalho, foi desenvolvido um artigo que avaliou a 

perspectiva de implementação da farmacogenética do clopidogrel no Brasil, tomando 

como referência o HC-UFTM. Essa iniciativa buscou integrar a produção científica à 

prática assistencial, visando a possibilidade de consolidar o hospital como a primeira 

instituição do Triângulo Mineiro a adotar esse modelo de medicina personalizada em 

cardiologia. Tal avanço representa não apenas um marco regional, mas também um passo 

estratégico em direção à incorporação da farmacogenética como ferramenta de rotina para 

o manejo seguro e eficaz da terapia antiplaquetária com o clopidogrel (Vieira et al., 2025 

in proof).  

O CYP2C19 é um dos genes mais estudados em relação à variabilidade na resposta 

ao clopidogrel. Entretanto, no caso dos resultados obtidos em nossa coorte, os quais 

mostraram uma prevalência de normais, rápidos e ultrarrápidos em MACEs, podemos 

sugerir fatores adicionais que não foram analisados, como exemplo mutações no gene 

P2RY12 que codifica o receptor P2Y12. Algumas variações neste gene, como rs678593 e 

rs6809699, foram associadas a uma maior atividade plaquetária residual em pacientes 
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com prescrição do clopidogrel (Pawlak et al., 2024). Isso ocorre devido à interferência na 

capacidade do metabólito ativo do medicamento se ligar ao receptor, ou então pela 

modificação da sinalização intracelular, que afeta a transdução de sinal e uma resposta 

ineficaz ao clopidogrel.  

Reconhecemos que algumas limitações foram encontradas durante o trabalho. 

Entretanto, buscamos mitigar seus possíveis impactos por meio de estratégias 

metodológicas que visaram fortalecer os pontos considerados mais frágeis. Não foi 

realizado teste de ancestralidade genômica, porém classificamos etnicamente os 

indivíduos a partir da autodeclaração e futuros estudos do nosso grupo contempla a 

análise de ancestralidade dos participantes. Embora não tenhamos realizado esse teste, 

considerando a alta miscigenação da população brasileira, nos limita a extrapolação de 

dados de estudos internacionais, pois sabe-se que a maioria das pesquisas são conduzidas 

com populações europeias homogêneas, mas visualizamos a perspectiva para poder 

implementar o teste farmacogenético no contexto brasileiro. Além disso, o uso do 

prontuário eletrônico representou uma limitação, com ausência de informações clínicas 

completas em alguns casos, como o uso ou a dose de medicamentos concomitantes, porém 

para complementar as informações faltantes, nossa abordagem ao participante à beira 

leito permitiu que tivéssemos alguns dados adicionais. Por fim, a avaliação da 

agregometria (PRU) não pôde ser realizada em todos os pacientes, devido à chegada 

tardia do equipamento VerifyNow ao laboratório, a necessidade de aguardar o prazo 

mínimo de 48 horas após a dose de ataque e o momento da coleta ou ao uso de inibidores 

da GP IIb/IIIa, que interferem no resultado do teste, mas conseguimos coletar alguns dos 

participantes que passaram por consultas com um dos cardiologistas parceiros no 

acompanhamento oferecido.  

Entre as limitações, destacamos a ausência da genotipagem dos alelos *4 e *35 de 

CYP2C19, que poderiam contribuir para uma caracterização mais abrangente do perfil 

farmacogenético dos participantes. Essa análise, assim como a avaliação da 

ancestralidade genômica, está prevista em estudos subsequentes do nosso grupo, visando 

aprofundar a compreensão da variabilidade genética da resposta ao clopidogrel na 

população brasileira. 

 

6. Conclusão 
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 Este estudo demonstrou que variantes do CYP2C19 influenciam a resposta ao 

clopidogrel em indivíduos brasileiros. As frequências alélicas observadas estiveram de 

acordo com descrições prévias para a população nacional. A presença de alelos de perda 

de função apresentou associação com maiores valores de PRU, refletindo aumento da 

reatividade plaquetária. Indivíduos com o genótipo *2/*17 exibiram PRU 

significativamente superior aos portadores de *1/*17 e *17/*17, sugerindo impacto 

clínico relevante dessa combinação. Os resultados indicam que a genotipagem do alelo 

*2 representa uma estratégia viável para aplicação prática de testes farmacogenéticos no 

contexto brasileiro. Além disso, reforçam a necessidade de aprofundar a compreensão da 

variabilidade genética da resposta ao clopidogrel na população brasileira, de modo a 

contribuir com a implementação da personalização da terapia antiplaquetária na prática 

clínica.  
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APÊNDICE B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
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APÊNDICES C- Formulários de recrutamento, formulário de dados clínicos e 

formulário de acompanhamento  

 

FORMULÁRIO I (QUESTIONÁRIO PARA O PACIENTE) - Farmacogenética Cardiovascular no 

Brasil 

NOME:                                                                                                                                      ID:  

PRONTUÁRIO:                                                                                                                        SEXO: 

☐ F ☐ M                                                                                    

DATA DE NASCIMENTO:                                                                                                       IDADE: 

TELEFONE: (    )_________-___________  

PESO:                                                                                                                                      ALTURA: 

ENDEREÇO:  

ETNIA AUTODECLARADA: 

LOCAL DE NASCIMENTO: 

LOCAL DE RESIDÊNCIA: 

GRAU DE ESCOLARIDADE: ☐ Analfabeto ☐ Fundamental I incompleto ☐ Fundamental completo 

☐ Ensino médio incompleto ☐ Ensino médio completo ☐ Superior incompleto ☐ Superior completo 

RENDA FAMILIAR: ☐Menor ou igual a 1 salário ☐Até 2 salários ☐2 a 5 salários ☐> 5 salários 

PROCEDÊNCIA: ☐PS ☐UPA ☐Outro:  

DATA DA INTERNAÇÃO: 

QUEIXA: 

___________________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________________

______________________________ 

DIAGNÓSTICO MÉDICO: 

___________________________________________________________________________________

_______________ 

___________________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________________

______________________________ 

ANGIOPLASTIA: ☐ Eletiva ☐ Urgência  

DATA DA ANGIOPLASTIA:                                                              NECESSÁRIO 2°T: ☐ Sim ☐ 

Não 

PA:                                                  PAM:                                                  FC: 

HIPERTENSÃO: ☐ Sim ☐ Não                                                  DIABETES: ☐ Sim ☐ Não                                                    

OUTRAS DOENÇAS: 

HISTÓRICO FAMILIAR: 

ALERGIA MEDICAMENTOSA: ☐Sim ☐Não          Quais: 

MEDICAMENTOS EM USO: 
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___________________________________________________________________________________

_______________ 

___________________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________________

_____________________________________________ 

TEMPO DE USO DO CLOPIDOGREL:  

Paciente relata desconforto após o uso de Clopidogrel? ☐ Sim ☐ Não Quais:  

Paciente relata mudança física ou emocional após o uso de Clopidogrel? ☐ Sim ☐Não Quais:  

Paciente relata que alguma queixa existente piorou após o uso de Clopidogrel?☐Sim☐Não 

Quais:  

Paciente relata as seguintes situações desde que iniciou o uso de Clopidogrel:  

☐ Mialgia ☐ Cefaleia ☐ Quedas ☐ Tropeços ☐ Síncope ☐ Taquicardia ☐ Sudorese ☐Fadiga 

Hemorragias ☐ Outros:  

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

______________________________ 

TABAGISTA: ☐ Sim ☐ Não Tempo:                                        Quantidade: 

EX TABAGISTA: ☐ Sim ☐Não Tempo:                                        Quantidade: 

CONSUMO DE ÁLCOOL: ☐Não ☐Socialmente ☐Frequentemente 

CONSUMO DE DROGAS ILÍCITAS: ☐ Sim ☐ Não Quais:          Quantidade:          Tempo: 

USO DE ANABOLIZANTES: ☐ Sim ☐ Não Quantidade:                    Frequência: 

CONSUMO DE CAFEÍNA: ☐ Sim ☐ Não Quantidade: 

EXERCÍCIO FÍSICO: ☐Sedentário ☐2x na semana ☐> 4 dias na semana 
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FORMULÁRIO II (PRONTUÁRIO DO PACIENTE) 

 

NOME: ID: 

PRONTUÁRIO: SEXO: ☐F ☐M 

DATA NASCIMENTO: IDADE: 

PESO: ALTURA: 

PROCEDÊNCIA: ☐PS ☐UPA ☐Outro DATA DA INTERNAÇÃO: 

QUEIXA: 

__________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________

______________________________________________________ 

 

DIAGNÓTICO MÉDICO:  
__________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________

______________________________________________________ 

 

HIPERTENSÃO: ☐ Sim ☐ Não DIABETES: ☐Tipo 1 ☐Tipo 2 ☐Não 

DATA DA ANGIOPLASTIA:  NECESSÁRIO 2°T: ☐Sim ☐Não 

STENT FARMACOLÓGICO 

☐ Tronco  ☐ DP 

☐ DA  ☐ VP 

☐ Dg1  ☐ Diagonal 

☐ Dg2  ☐ Diagonalis 

☐ CX  ☐ Ponte safena 

☐ Mg1  ☐ Ponte Mamária 

☐ Mg2  ☐ Outros 

☐ CD  

 

INTERCORRÊNCIAS: 

__________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________
_____________________________________________________________ 

 

TEMPO DE RESPOUSO: 

PA: PAM: FC: 

TERAPIA HOSPITALAR: 

__________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________

____________________________________ 

 

EVOLUÇÃO NA UNIDADE CORONARIANA: 

__________________________________________________________________________________
__________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________
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__________________________________________________________________________________

______________________________ 

 

 

ESCORE TIMI - para o paciente agudo 

IDADE 

☐ <65 anos 

☐ 66-74 anos 

☐ >75 anos 

☐ 0 pontos 

☐ 2 pontos  

☐ 3 pontos 

DIABETES, HAS ou 

 ANGINA 

☐ Sim 

☐ Não 

☐ 1 ponto    

☐ 0 pontos  

PAS <100mmHg 
☐ Sim 

☐ Não 

☐ 3 pontos  

☐ 0 pontos  

FC >100bpm 
☐ Sim 

☐ Não 

☐ 2 pontos    

☐ 0 pontos  

KILLIP II-IV 
☐ Sim 

☐ Não 

☐ 2 pontos    

☐ 0 pontos 

PESO <67kg  
☐ Sim 

☐ Não 

☐ 1 ponto    

☐ 0 pontos  

ELEVAÇÃO SUPRA ST 
☐ Sim 

☐ Não 

☐ 1 ponto 

☐ 0 pontos  

TEMPO PARA TRATAMENTO > 4h 
☐ Sim 

☐ Não 

☐ 1 ponto  

☐ 0 pontos  

TOTAL   

 

ESCORE GRACE - para o paciente agudo 

1- Idade ☐< 30 

☐30 – 39 

☐40 – 49 

☐50 – 59 

☐60 - 69 

☐70 - 79 

☐80 – 89 

☐≥ 90 

☐0 

☐8  

☐25  

☐41  

☐58  

☐75  

☐91  

☐100  

4- Creatinina 

  

  

  

☐ 0,0- 0,39 

☐ 0,4- 0,79  

☐ 0,8 - 1,19 

☐ 1,2 - 1,59 

☐ 1,6 - 1,99 

☐ 2,0- 3,99 

☐>4 

☐ 1  

☐ 4 

☐ 7 

☐ 10  

☐ 13  

☐ 21  

☐ 28  

2 - FC ☐< 50bpm 

☐50 – 69bpm 

☐70 – 89bpm 

☐90 – 109bpm 

☐110 – 149bpm 

☐150 – 199bpm 

☐> 200bpm 

☐0 

☐3 

☐9 

☐15 

☐24 

☐38 

☐46 

5 - Classificação  

Killip  
   

☐ I 

☐ II 

☐ III 

☐ IV 

☐ 0 

☐ 20 

☐ 39 

☐ 59 

6 - Elevação de enzimas cardíacas  ☐ Sim 

☐ Não 

☐ 14 

☐ 0 

3 - PAS ☐< 80mmHg 

☐80 – 99mmHg 

☐100 – 119mmHg 

☐120 – 139mmHg 

☐140 – 159mmHg 

☐160 – 199mmHg 

☐> 200 

☐58 

☐53 

☐43 

☐34 

☐24 

☐10 

☐0 

7 - Desvio do 

segmento ST (infra ou supra)   

☐ Sim 

☐ Não 

☐ 28 

☐ 0 

8 - Parada  

cardiorrespiratória  
☐ Sim 

☐ Não 

☐ 39 

☐ 0  

Total    
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ESCORE SYNTAX – para o paciente ambulatorial SYNTAX ESCORE II 

SYNTAX Score I  

Age (yers)  

CrCl (mL/min)  

LVEF (%)  

Left Main 
☐ Não 

☐ Sim 

Gender  
☐ M 

☐ F 

COPD 
☐ Não 

☐ Sim 

PVD 
☐ Não 

☐ Sim 

SYNTAX Score II  
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FORMULÁRIO III (ACOMPANHAMENTO DO PACIENTE) 

 

Nome: RG-HC: ID: 

Pesquisador: Data: ____/____ /______ 

Acompanhamento?         (   ) 30 dias          (   ) 3 meses          (   ) 6 meses           (   )  1 ano 

 

RETORNO AMBULATORIAL 

Desde a última ligação/angioplastia, paciente retornou ao médico? Quantas vezes? (   ) sim, ____      (   ) não 

Data/local, motivos (retorno/emergência), e intervenções: 

________________________________________________________________________________________ 

________________________________________________________________________________________ 

________________________________________________________________________________________ 

 

HOSPITALIZAÇÃO 

Desde a última ligação/angioplastia, paciente foi hospitalizado? (   ) sim, _____________       (   ) não 

Motivos (s):______________________________________________________________________________ 

________________________________________________________________________________________ 

________________________________________________________________________________________ 

 

Período (data inicial e final):  Local: 

 

EVENTOS ADVERSOS CARDIOVASCULARES 

Desde a última ligação/angioplastia, paciente apresentou eventos adversos? (   ) sim, _____       (   ) não 

Queixas principais e duração:  

HPMA (Intensidade, Frequência, Fatores de Melhora/Piora, medidas corretoras e descrição): 

________________________________________________________________________________________ 

________________________________________________________________________________________ 

 

 

FARMACOTERAPIA DO CLOPIDOGREL 

Está tomando clopidogrel?     (   ) sim         (   ) não Início: Duração: 

Se sim, tem tomado todos os dias? (   ) sim          (   ) não, dias: ________ 

Quantas caixas já tomou? __________________________________________________________________ 

Se sim, qual o esquema posológico (qtde, horário, alimentação/bebida, outro medicamento)? 

________________________________________________________________________________________ 

________________________________________________________________________________________ 

Se não, por que parou?                    (    ) outro :___________________________________________________  

(   ) efeitos colaterais          (   ) dinheiro        (    ) tempo        (    ) dificuldade de engolir         (   ) esquecimento 

Como você adquire o clopidogrel?  

Tem alguma dificuldade para adquirir?   (    ) não   (    ) financeira    (    ) locomoção   (    ) outra: _________ 

Como está sendo a sua experiência com o uso do clopidogrel? 

(   ) péssima             (   ) ruim            (    ) indiferente                 (    ) boa                    (   ) ótima  

Você sabe para que serve o clopidogrel? 

 

(    )  Sim, ________________________________________________________________                 (   ) não 
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FARMACOTERAPIA ATUAL 

Quais medicamentos está tomando em casa depois da angioplastia? 

________________________________________________________________________________________ 

________________________________________________________________________________________ 

________________________________________________________________________________________ 

 

Quais medicamentos estava tomando em casa antes da angioplastia? 

________________________________________________________________________________________ 

________________________________________________________________________________________ 

________________________________________________________________________________________ 

 

 

ROTINA E HÁBITOS 

Como são os hábitos alimentares, prática de exercício físico e rotina do paciente? 

________________________________________________________________________________________ 

________________________________________________________________________________________ 

________________________________________________________________________________________ 

 

Houve alguma mudança na rotina do paciente desde a angioplastia/ última ligação? 

________________________________________________________________________________________ 

________________________________________________________________________________________ 

________________________________________________________________________________________ 
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FICHA DE EFEITO ADVERSO (SE HOUVER) 

 

DESCRIÇÃO DA REAÇÃO: 

__________________________________________________________________________________________ 

__________________________________________________________________________________________ 

__________________________________________________________________________________________ 

__________________________________________________________________________________________ 

 

POSOLOGIA:  INÍCIO DA REAÇÃO: 

______ /_______ /________ 

INTENSIDADE: 

(    ) LEVE 

(    ) MODERADA 

(    ) SEVERA 

FREQUÊNCIA: (    ) INTERMITENTE 

(    ) CONTÍNUA 

MEDIDAS 

CORRETORAS: 

(    ) EXPECTANTE            (    ) SUSPENSÃO DO FÁRMACO (MEDIDA MÉDICA) 

(    ) SUSPENSÃO DO FÁRMACO (PELO PRÓPRIO PACIENTE) 

(    ) NOVO TRATAMENTO (__________________________) 

(    ) REDUÇÃO DA DOSE      (    ) OUTRO:__________________________ 

CRITÉRIOS DE 

GRAVIDADE: 

(    ) HOSPITALIZAÇÃO / PROLONGAMENTO DA HOSPITALIZAÇÃO 

(    ) RISCO DE MORTE                  (    )  INCAPACIDADE  

DESFECHO: 
(    ) RESOLVIDO       (    ) EM RESOLUÇÃO   (    ) RESOLVIDO COM SEQUELAS 

(    ) NÃO RESOLVIDO                      (    ) MORTE 

OUTRAS OBSERVAÇÕES: 

__________________________________________________________________________________________ 

__________________________________________________________________________________________ 

__________________________________________________________________________________________ 

__________________________________________________________________________________________ 
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