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Resumo A combinação de ant iplaquetares e ant icoagulantes, prát ica comum no contexto das 
síndromas coronárias agudas, const itui um problema prát ico importante, envolvendo decisões 
dif íceis,  decisões est as pouco suport adas,  quer pela fal t a de est udos cl ínicos adequados, 
quer pela lacuna de recomendações fi rmes neste domínio.  O problema agravou-se de forma 
part icular a part ir do momento em que prat icamente todos os doentes com síndroma coronária 
aguda são medicados com dupla ant i-agregação plaquetar,  em especial se t ratados com st ent  
medical izado.  Bastará recordar que mais de 10% destes doentes t êm ou vão t er fi bri lhação 
auricular, para que a dimensão do problema sej a conhecida. No presente t rabalho discute-se o 
benefi cio e o risco de uma eventual terapêut ica t ripla, bem como são apresentados os dados da 
pouca evidência de que dispomos, quer a nível de estudos clínicos, quer a nível de registos. A 
evidência sobre a combinação da dupla ant i-agregação plaquetar com os novos ant icoagulantes 
orais deriva dos estudos de fase II e III com dabigat rano, apixabano, darexabano e rivaroxabano, 
apresentando-se os resultados do estudo ATLAS ACS-2 TIMI 51 com este últ imo agente,  único 
est udo de fase III concluído com bons resul t ados.  O aut or apresent a ainda algumas das 
recomendações ext raídas do documento de consenso que a este propósito o Working Group on 
Thrombosis (European Societ y of  Cardiology) publicou. 
© 2012 Sociedade Portuguesa de Cardiologia.  Publicado por Elsevier España, S.L.  Todos os direitos 
reservados.

Anticoagulants and dual antiplatelet therapy combin ed, a challenge to our 
intelligence

Abstract The combinat ion of  ant iplat elet  and ant icoagulant  drugs,  a common pract ice in 
the set t ing of acute coronary syndromes, const itutes an important  pract ical problem involving 
dif f icul t  decisions,  t hat  lack support  bot h in t erms of  cl inical  evidence (adequat e cl inical 
studies are not  available) and st rong guidelines. The problem was part icularly aggravated from 
the moment  when pract ical ly al l  t he pat ient s wit h acute coronary syndromes start ed t o be 
submit ted to double ant iplatelet  t herapy,  especial ly t hose t reated with drug elut ing stents. 
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Introdução

A combinação de ant iplaquetares e ant icoagulantes, apesar 
de j ust ifi cada em muitas situações clínicas, é uma decisão 
que envolve r iscos hemorrágicos acrescidos e como t al 
deve ser sempre ponderada, tendo em conta esses mesmos 
riscos.  Alguns estudos realizados no passado, no contexto 
do enfart e do miocárdio,  evidenciaram bem esse r isco, 
apesar de,  simult aneament e,  most rarem t ambém algum 
benef ício.  Felicit a Andreot t i et  al.  publicaram, em 20061,  
uma met a-anál ise de est udos comparando a combinação 
aspirina mais varfarina versus aspirina isolada em doentes 
após sindroma coronária aguda (SCA), envolvendo na análise 
25.307 doent es.  Nest a anál ise,  os aut ores ident i f icaram 
um signifi cat ivo aumento de risco de hemorragia maj or  na 
população t ratada com a combinação de fármacos (OR 2,32 
[ IC 95%, 1,63-3,29];  p < 0,00001),  apesar de, em paralelo, 
ident if icarem um claro benef ício na redução de event os 
isquémicos (OR 0,73 [ IC 95%, 0,63-0,84] ;  p < 0,001] .  Por 
razões óbvias esta combinação t erapêut ica nunca ent rou 
na prát ica cl ínica,  não só pelo r isco hemorrágico,  mas 
também pelos aspectos de ordem logíst ica e de aderência 
que envolve.

O t ema assumiu proporções de grande dimensão nos 
últ imos anos, com a disseminação da dupla ant i-agregação 
plaquetar (DAP) como forma terapêut ica de rot ina em todos 
os doent es com síndroma coronária aguda (SCA)2 e,  em 
especial, nos doentes com stent  coronário, em que a mesma 
é obrigat ória e de longo prazo no caso dos disposi t ivos 
diluidores de fármacos3.

A dimensão do problema est á cent rada especialment e 
nos doentes com fi bri lhação auricular que se apresentam 
com doença coronária aguda, nos quais o risco de acidente 
vascular  cerebral  de nat ureza isquémica est á sempre 
present e e deve ser evi t ado.  De acordo com o regist o 
GRACE (Global  Regist ry of  Acut e Coronary Event s),  7,9% 
dos doentes admit idos com SCA apresentavam fi brilhação 
auricular desde a ent rada e mais 6,2% evoluíram, durante 
o int ernament o,  com f ibr i l hação aur icular  de novo4.  
Nest a série o risco de acident e vascular cerebral  (AVC), 
int ra-hospit alar,  foi de 2,7% nos doent es com f ibri lhação 
auricular de novo,  cont ra 1,0% nos doent es sem aquela 
perturbação de ritmo (p < 0,001) e de 1,6% nos doentes com 
fi brilhação auricular prévia (p = 0,061).

A DAP tornou-se no paradigma do t ratamento da doença 
coronária aguda nas suas múlt iplas formas de apresentação 

Simply reminding that  10% of  t hese pat ients have or wil l  have at rial fi bril lat ion gives us the 
dimension of the problem. In this paper we discuss the benefi ts and risks of an eventual t riple 
t herapy and present  t he data obtained f rom the scarce evidence at  our disposal,  both f rom 
clinical studies and regist ries. The evidence about  the combinat ion of the double ant iplatelet  
t herapy wi t h t he new ant icoagulant s is derived f rom t he phase II and phase III st udies, 
conducted with dabigat ran, apixaban, darexaban and rivaroxaban. The result s f rom the only 
phase III st udy concluded wit h good result s,  t he ATLAS-ACS 2 TIMI 51 study,  conducted wit h 
rivaroxaban, are presented. The author also presents some of the recommendat ions ext racted 
from the consensus document  published on this mat ter by the Working Group on Thrombosis of 
the European Societ y of  Cardiology.
© 2012 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved.
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e o valor do seu benef ício é de t al  grandeza que não é 
admissível a sua não ut i l ização.  Pelo cont rário,  o est udo 
ACTIVE W 5 f oi  bem claro ao demonst rar que a DAP não 
subst itui a varfarina na prevenção do AVC em doentes com 
fi brilhação auricular,  tendo o estudo sido prematuramente 
interrompido por clara superioridade da ant icoagulação. Por 
tudo isto,  a combinação t ripla tem de ser considerada em 
todos os doentes com SCA e/ ou após implantação de st ent  
coronário e que, em simultâneo, apresentam uma situação 
clínica com indicação para ant icoagulação crónica,  sendo 
a fi bri lhação auricular a circunstância mais comum e que 
requer maior int ervenção,  devido ao risco de embol ismo 
cerebral e sistémico que acarreta.

A evidência dos estudos clínicos e registos

Est a é uma área em que t emos uma cl ara l acuna na 
invest igação,  o que t orna muit o mais complexo formular 
recomendações,  e daí o t ít ul o do present e t rabalho 
chamando a at enção para a necessidade de conj ugar a 
pouca evidência que temos, com o bom senso e o constante 
pesar de benefícios e riscos, caso a caso, doente a doente.

Três premissas são absolutas e obrigatoriamente devem 
ser consideradas:

—  A DAP é indispensável  nos doent es com SCA e,  em 
especial,  após a implantação de prótese endocoronária.

—  A hipocoagulação crónica é o método mais efi caz para a 
prevenção do AVC em doentes com fi brilhação auricular.

—  A combinação dos ant iplaquetares com ant icoagulantes 
aumenta de forma signifi cat iva o risco hemorrágico.

A evidência cient íf ica é muit o pobre e estudos cl ínicos 
aleatorizados e cont rolados com placebo prat icamente não 
existem. Actualmente está em curso um importante estudo 
que pode aj udar a encont rar algumas respostas, mas ainda 
vamos ter de esperar até 2013 para ter resultados. O estudo 
WOEST (What  is t he Opt imal  ant iplat Elet  & Ant icoagulant  
Therapy in Pat ient s With Oral Ant icoagulat ion and Coronary 
St enTing) (Cl inicalTr ial s.gov ident i f ier :  NCT00769938)6,  
cuj o f inal  est á previst o para Set embro de 2013,  procura 
t estar duas est ratégias em dois braços dist intos.  Doentes 
sob ant icoagulação oral crónica que requerem intervenção 
percutânea com implantação de st ent ,  são aleatorizados 
para dois grupos,  um dos quais adiciona clopidogrel  aos 
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ant icoagulantes e out ro que adiciona clopidogrel e aspirina. 
Nest e est udo part e-se do pressupost o que a t erapêut ica 
com ant icoagulação e clopidogrel  é t ão ef icaz como o 
regime t riplo,  benefi ciando de uma taxa de complicações 
hemorrágicas mais baixa.

Enquanto não t emos estudos prospect ivos adequados a 
informação dos registos e os estudos históricos são a base 
das recomendações.

A combinação de ant icoagulantes e ant iplaquetares faz 
part e dos primórdios da cardiologia de int ervenção,  em 
part icular quando se inicia o uso de st ent s.  No decurso 
dos anos noventa do século XX,  quat ro estudos hist óricos 
compararam a ef icácia da combinação da aspir ina mais 
t iclopidina cont ra ant i-vit amina K mais aspirina.  Ficaram 
conhecidos pelos seus acrónimos, ISAR, STARS, FANTASTIC 
e MATTIS7-10,  a que se j untou uma importante meta-análise, 
publicada por Andrea Rubboli et  al. 11,  na qual esses quat ro 
est udos são anal isados de forma global  e colocados em 
perspect iva.  Das conclusões da met a-anál ise dest aca-se 
a evidência do benef ício da t erapêut ica ant iplaquet ar 
dupla na redução de risco combinado de enfarte,  morte e 
revascularização,  enquanto o risco de t rombose de st ent  
e hemorragia maj or  não foi signif icat ivament e diferent e 
nos dois grupos.  Estes result ados permit iram estabelecer 
a DAP como o padrão de cuidados nest a população,  mas 
em simul t âneo abrem as port as a que a combinação de 
ant icoagulantes mais aspirina possa ser usada com segurança 
nos doentes que requerem ant icoagulação a longo prazo.

Contudo,  o futuro viria a colocar ênfase na terapêut ica 
t ripla (aspirina, t ienopiridina e ant i-vitamina K) e uma vez 
mais deixar em aberto um claro hiato na invest igação.

Uma das pr imei ras observações ol hando para est e 
problema vem do Regist o GRACE12.  Uma população de 
800 doentes submet idos a implantação de stent  (130 recebeu 
disposit ivo com fármaco) foi t ratada com ant icoagulantes 
e dest es,  580 t i veram al t a medi cados t ambém com 
DAP e 220 com ant i -agregação simples.  Da observação 
int ra-hospit alar sobressai o facto de não se t er regist ado 
aument o signi f icat ivo de hemorragia maj or  (5,9 versus 
4,6% respect ivamente na terapêut ica dupla versus t ripla; 
p = 0,46) e ao f im de seis meses não haver diferença na 
t axa de mort al idade (5, 1 versus 6, 5%),  ou enf ar t e do 
miocárdio (4,0 versus 5,1%). Pelo cont rário a taxa de AVC, 
sem dist inção de natureza isquémica ou hemorrágica,  foi 
de 0,7% no grupo sob terapêut ica dupla e de 3,4% no grupo 
sob terapêut ica t ripla (p = 0,02).  Esta observação veio dar 
alguma confi ança para que a terapêut ica t ripla passasse a 

ser vulgarmente ut ilizada, apesar de não ter sido estudado, 
de forma adequada, o risco hemorrágico a longo prazo.

Em 2009 foi  publ icado o Regist o STENTICO13,  primeiro 
registo prospect ivo desenhado com o propósito de estudar 
a segurança e ef icácia da combinação da t erapêut ica 
ant i pl aquet ar  dupl a em associ ação à t er apêut i ca 
ant icoagulante, em doentes suj eitos a intervenção coronária 
percut ânea.  Nest e regist o foram incluídos 359 doent es 
em 40 cent ros f ranceses,  seguidos durant e um período 
ent re 2 e 12 meses. Em 234 doentes (65,2%) a terapêut ica 
ant icoagulante oral foi descont inuada em média 22+31 dias 
depois (Grupo 1) e os restantes (125, 34,8%) mant iveram a 
terapêut ica t ripla (Grupo 2) até ao fi nal.  As característ icas 
basais foram semelhantes nos dois grupos,  assinalando-se 
como di f erenças import ant es o uso da via radial ,  mais 
frequente no Grupo 2 (65,6 versus 43,8%; p = 0,003), menos 
uso de st ent  com fármaco (33,3 versus 24,8%; p = 0,06) e 
menos uso de bloqueadores das GP IIb/ IIIa (5,6 versus 8,5%; 
p = 0,02).  O risco de AVC foi mais elevado no grupo que 
descont inuou a terapêut ica ant icoagulante, mas a diferença 
não at ingiu signifi cado estat íst ico (3,0% [ IC 95%, 0,8-5,2] 
versus 0,8% (IC 95%, 0,8-2,4] ).  Pelo cont rário,  o risco de 
hemorragia foi mais elevado no Grupo 2. Usando os critérios 
GUSTO para defi nir hemorragia de grau moderado e grave, 
estas ocorreram em 2,1% dos doentes do Grupo 1 e 6,4% no 
Grupo 2 (p = 0,04).  Uma out ra informação relevant e é a 
taxa de hemorragia de acordo com a via de acesso vascular, 
na ordem de 10,3% quando o acesso foi femoral e de 3,8% 
quando foi usada a via radial  (p = 0,01),  de algum modo 
obrigando a considerar est e acesso como priori t ário nos 
doentes sob terapêut ica ant icoagulante oral.

Já est e ano,  uma nova met a-anál ise foi  publ icada na 
revist a Chest  14 j unt ando nove pequenos est udos at é à 
data publicados, envolvendo apenas 1.996 doentes,  todos 
com f ol low-up mínimo de t rês meses e com metodologias 
semelhantes, nos quais se compara t ripla terapêut ica versus 
DAP após implantação de st ent .

Apesar  de uma amost ra um pouco reduzida para o 
número de estudos envolvidos, a redução de eventos maj or 
com a terapêut ica t ripla foi de cerca de 40% (OR 0,60 [ IC 
95%,  0,42-0,86] ;  p = 0,005).  Nest a redução de event os, 
dest aca-se uma redução signif icat iva de mort e devida a 
qualquer causa com a terapêut ica t ripla (OR 0,59 [ IC 95%, 
0,39-0,90]; p = 0,01). O risco de AVC de natureza isquémica 
foi menor com a terapêut ica t ripla, contudo essa diferença 
não at ingiu signi f i cado est at íst i co (OR 0, 38 [ IC 95%, 
0,12-1,22]) (Tabela 1).

Tabela 1 Descrição sumária dos resultados principais da meta-análise de Zao HJ et  al14,  na qual se compara a dupla 
ant i-agregação plaquetar com a terapêut ica t ripla após implantação de st ent  em doentes sob terapêut ica ant icoagulante oral.

Terapêut ica t ripla 
(n.º doentes)

DAP 
(n.º doentes)

Terapêut ica t ripla 
(nº eventos)

DAP 
(n.º eventos)

OR 
(IC 95%)

Valor 
de p

Mortalidade total 708 673 46 65 0,59 (0,39-0,90) 0,01
Hemorragia maj or aos 6 meses 707 540 29 10 2,12 (1,05-4,29) 0,04
Hemorragia minor 710 596 70 39 1,74 (0,90-3,35) 0,10
AVC isquémico 528 448  4 15 0,38 (0,12-1,22) 0,11
Eventos CV maj or 814 707 72 98 0,60 (0,42-0,86) 0,005

CV: cardiovascular; DAP: dupla ant i-agregação plaquetar.
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Como seria de esperar o risco de hemorragia maj or a seis 
meses foi superior com a t erapêut ica t ripla (OR 2,12 [ IC 
95%, 1,05-4,29]; p = 0,04).

Est a met a-anál ise evidencia bem a complexidade do 
problema,  most rando um ef ei t o cont radi t ór io de uma 
intervenção que pode ser altamente benéfi ca e ao mesmo 
tempo deletéria e daí o desafi o ser permanente. A decisão, 
caso a caso, só pode ser tomada pesando riscos e benefícios, 
com t rombose de um lado e hemorragia do lado opost o. 
Nenhum estudo até hoj e analisou esta dicotomia e está por 
encont rar a melhor forma de com ela lidar.

O contributo dos novos anticoagulantes orais

O contributo dos novos ant icoagulantes orais, neste domínio, 
está totalmente por esclarecer. Até ao momento dois grupos 
de novos fármacos foram invest igados tendo por base dois 
novos alvos terapêut icos15.  Os agentes ant i-IIa (dabigat rano) 
e os agentes ant i-Xa (rivaroxabano, apixabano), têm estado 
sob um intenso programa de desenvolvimento clínico, o qual 
permit iu most rar a sua efi cácia em áreas como a prevenção 
da t rombose venosa e embol ismo pulmonar em doent es 
suj ei t os a ci rurgia ort opédica16.  Todos eles most raram 
efi cácia na prevenção do embolismo sistémico e cerebral 
em doentes com fi brilhação auricular, em comparação com 
a terapêut ica clássica (enoxaparina ou varfarina, consoante 
os casos)17-19.

A possibi l idade de ut i l ização da t erapêut ica t r ipla foi 
est udada apenas no cont ext o das sindromas coronárias 
agudas,  em cuj os est udos é possível  recolher  alguma 
informação.  Quat ro estudos de fase II (RE-DEEM, RUBY-1, 
APRAISE-1, ATLAS ACS-1 TIMI 46)20-23 e dois estudos de fase III 
(APRAISE-2 e ATLAS ACS-2 TIMI 51)24,25 avaliaram a efi cácia 
e segurança dos novos fármacos no contexto das sindromas 
coronárias agudas,  nas quais a DAP é obrigat ória e desse 
modo foi possível explorar a segurança da terapêut ica t ripla 
(Tabela 2). De toda esta invest igação apenas um estudo de 
fase III chegou ao fi m (ATLAS ACS-2 TIMI 51)25,  sobre o qual 
brevemente nos debruçamos.

De todos os estudos e como seria de esperar, a combinação 
da DAP com os novos ant icoagulantes orais conduz sempre 
a maior t axa de eventos hemorrágicos,  t endo sido este o 
principal mot ivo para que em grande parte, e à excepção do 
estudo realizado com rivaroxabano, os restantes fármacos 
tenham visto os seus programas compromet idos. A principal 
di f erença no est udo ATLAS ACS-2 TIMI 5125,  ef ect uado 
com r ivaroxabano,  reside no f act o de a maior t axa de 
complicações hemorrágicas ter sido cont rariada de forma 
muito posit iva pela redução de eventos isquémicos, ent re os 
quais se inclui uma redução da mortalidade cardiovascular.

As lições do estudo ATLAS ACS-2 TIMI 51

Numa população de 15.526 doentes, incluídos no estudo em 
média quat ro dias após admissão por SCA, foram testadas, 
cont ra placebo,  duas doses de r ivaroxabano (2,5 mg e 
5,0 mg, ambas administ radas duas vezes ao dia).  Todos os 
doentes foram t ratados de acordo com as prát icas locais, o 
que incluiu, em 92,3% dos casos, o uso de DAP (aspirina mais 
uma t ienopiridina, t iclopidina ou clopidogrel) 25.

O r i varoxabano reduziu,  de f orma signi f i cat i va,  a 
ocorrência do endpoint  primário (composto por morte de 
causa cardiovascular, enfarte do miocárdio e AVC), de 10,7% 
no grupo placebo para 8,9% no grupo rivaroxabano (HR 0,84; 
IC 95%, 0,74-0,96; p = 0,008). O benefício foi encontrado para 
as duas doses testadas e a dose mais baixa, de 2,5 mg duas 
vezes ao dia, mostrou uma redução signifi cat iva de morte de 
causa cardiovascular (2,7 versus 4,1%; p = 0,002) e de morte 
devida a qualquer causa (2,9 versus 4,5%; p = 0,002)25.

Comparado com o placebo, o rivaroxabano foi responsável 
por um aumento signifi cat ivo da taxa de hemorragias maj or,  
não relacionadas com a cirurgia coronária (2,1 versus 0,6%; 
p < 0,001), e de hemorragia int ra-craniana (0,6 versus 0,2%; 
p = 0,009),  sem aument o da t axa de hemorragias fat ais 
(0,3 versus 0,2%; p = 0,66)25.

O problema do balanço ent re DAP e t erapêut ica t ripla 
(com a associação aos novos ant icoagulantes orais) f ica em 
parte esclarecido a part ir da análise destes estudos, todos 
eles realizados no contexto do t ratamento das síndromes 
coronárias agudas. O aumento das taxas de hemorragia é muito 
importante, pelo que a terapêut ica t ripla, com estes novos 
fármacos fi ca, até ver, confi nada aos doentes com sindroma 
coronária aguda, sendo o rivaroxabano o único fármaco que 
mostrou essa evidência. Registe-se ainda que se deve aguardar 
pela posição que as autoridades do medicamento, americanas 
e europeias, irão tomar, quanto à aprovação do rivaroxabano 
neste contexto. A ut ilização da terapêut ica t ripla em out ros 
contextos clínicos f ica por agora vedada, até que estudos 
clínicos adequados a venham esclarecer.

As recomendações europeias

O problema do manej o da t erapêut ica ant i t rombót ica 
em doentes com fi bri lhação auricular que sof rem de uma 
síndrome coronár ia aguda e/ ou implant am um st ent  
coronário, foi tema de documentos de orientação endossados 
por grupos cient íf icos europeus e nort e-americanos.  O 
primeiro dest es document os foi  publ icado em 2010 por 
Gregory Lip et  al . ,  no âmbit o da Sociedade Europeia de 
Cardiologia (Grupo de Est udos de Trombose,  Associação 
Europeia do Ritmo Cardíaco e Associação Europeia para a 
Intervenção Percutânea Cardiovascular)26.

Já no presente ano, com o mesmo propósito, David Faxon 
et  al .  publ icaram a perspect iva nort e-americana27 e Kurt  
Huber et  al.  publicaram, a convit e do editor,  uma análise 
comparat iva e crit ica sobre os dois documentos28.

O texto europeu estabelece um conjunto de recomendações 
para a terapêut ica ant it rombót ica após stent  coronário, em 
doentes com f ibri lhação auricular,  t endo por base alguns 
pressupostos fundamentais (Tabela 3):

—  O grau de risco hemorrágico (baixo ou intermédio versus 
alto risco).

—  O subst ract o cl ínico em que se si t ua a int ervenção 
(elect iva,  urgente,  no contexto de sindroma coronária 
aguda).

—  O t ipo de st ent  (diluidor de fármaco ou não).
—  A protecção do st ent  e ao mesmo tempo a prevenção do 

embolismo sistémico, o que impõe, obrigatoriamente, a 
ut i l ização de t erapêut ica t ripla,  por período de t empo 
que vai variar em função do risco.
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Tabela 2 Descrição sumária dos estudos realizados com os novos ant icoagulantes orais, no contexto da doença coronária 
aguda. A taxa de eventos hemorrágicos é, em geral, muito mais elevada nos grupos da terapêut ica t ripla. Este aumento 
na taxa de hemorragias sérias só é cont rariado, em termos de efi cácia, no estudo ATLAS ACS-2 TIMI 51, realizado com 
rivaroxabano.

 RE-DEEM20 RUBY21 APRAISE-122 ATLAS ACS 
TIMI 4623

APRAISE-224 ATLAS ACS-2
TIMI 5125

Fármaco Dabigat rano Darexabano Apixabano Rivaroxabano Apixabano Rivaroxabano

Tipo de estudo Fase II Fase II Fase II Fase II Fase III Fase III

Alvo Trombina Factor Xa Factor Xa Factor Xa Factor Xa Factor Xa

Nº de doentes 1.861 1.279 1.715 3.491 7.392 
 (interrupção 
 prematura 
 devido a 
 excesso de 
 hemorragia 
 e neut ralidade 
 na efi cácia)

15.526

Dose testada 50-75-110-150 mg 
 (2id)

5-15-30 mg 
 (2id)
10-30-60 mg 
 (id)

2,5-10 mg (2id)
10-20 mg (id)

2,5-5-10 mg 
 (2id)
5-10-20 mg 
 (id)

5 mg (2id) 2,5 mg ou 5 mg 
 (2id)

Duração estudo 6 meses 26 semanas 6 meses 6 meses Média 241 dias Média 13 meses

Taxa de DAP 99,2% (início)
83,8% (fi nal)

95% 76% 78,2% 81% 92,3%

Taxa de 
 hemorragia 
 com DAP*

Maj or (defi nição 
 ISTH) 0,3%

Maj or e 
 clinicamente
 relevante 
 2,8%

Maj or (defi nição 
 ISTH) 3,0%

Maj or 
 (defi nição 
 TIMI) 0,1%

Maj or (defi nição 
 TIMI) 0,5%
Hemorragia 
 fatal 0 casos
Hemorragia IC 
 3 casos

Maj or (defi nição 
 TIMI) 0,6%
Hemorragia fatal 
 0,2%
Hemorragia IC 
 0,2%

Taxa de 
 hemorragia 
 com 
 terapêut ica 
 t ripla**

Maj or (defi nição 
 ISTH) 0,5 a 1,2%

Maj or e 
 clinicamente 
 relevante 
 5,7 a 9,8%

Maj or (defi nição 
 ISTH) 5,7 a 7,9% 
 (as doses 10 mg 
 2id e 20 mg id 
 foram 
 descont inuadas 
 prematuramente 
 por excesso de 
 hemorragia)

Maj or 
 (defi nição 
 TIMI) 1,8%

Maj or (defi nição 
 TIMI) 1,3%
Hemorragia 
 fatal 5 casos
Hemorragia IC 
 12 casos

Maj or (defi nição 
 TIMI) 2,1% 
Hemorragia fatal 
 0,3% 
Hemorragia IC 
 0,6%

Benefício 
 clínico

Baixa taxa 
 de eventos 
 isquémicos. 
 Sem diferenças 
 relevantes

Sem redução 
 signifi cat iva 
 nos eventos 
 de efi cácia

Tendência favorável 
 com benefício 
 marginal nos 
 eventos isquémicos 
 (morte, EAM, 
 isquemia 
 recorrente, AVC) 
 com dose mais 
 alta de apixabano

Redução 
 signifi cat iva 
 do endpoint  
 de efi cácia 
 (morte, 
 EAM, AVC)

Sem diferença 
 na taxa de 
 eventos 
 isquémicos

Redução 
 signifi cat iva 
 de 16% no 
 endpoint  
 composto 
 de morte, 
 EAM e AVC
Redução 
 signifi cat iva 
 de morte 
 CV com dose 
 de 2,5 mg

*A taxa de hemorragia com DAP corresponde à taxa encont rada no grupo placebo dos diferentes estudos.
**Terapêut ica t ripla: combinação de DAP mais ant icoagulação oral.
AVC: acidente vascular cerebral; DAP: dupla ant i-agregação plaquetar (aspirina + t ienopiridina); EAM: enfarte agudo do miocárdio; 
ISTH: Int ernat ional  Societ y of  Thrombosis and Haemost asis;  TIMI: Thrombosis in Myocardial  Infarct ion.
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Os dois textos não diferem de forma signifi cat iva ent re si, 
sendo contudo de salientar que o grupo norte-americano é 
mais agressivo na duração da terapêut ica t ripla em doentes 
de alto risco para t rombose e baixo risco hemorrágico, nos 
quais recomenda doze meses.

Um aspecto importante relaciona-se com as opções que na 
sala de hemodinâmica devem ser tomadas, especialmente na 
escolha do st ent ,  evitando a ut ilização de st ent  diluidor de 
fármaco, mais exigente com o tempo de ut il ização de DAP, 
a fi m de reduzir o risco de t rombose do disposit ivo. De igual 
modo o cuidado com os acessos vasculares e, em especial,  
o uso preferencial  da via radial ,  cont r ibuem de forma 
importante para a redução do risco de hemorragia, permit indo 
uma maior liberdade nas terapêut icas mais agressivas.

Conclusões

O manej o da t erapêut ica ant i t rombót ica em doent es 
com f ibr i l hação aur i cular  que requerem t erapêut i ca 
ant iplaquet ar dupla é um claro desaf io à int el igência e 
um apelo ao bom senso, marcados pela falta de evidência 
cient ífi ca baseada em estudos clínicos adequados. 

A inf ormação de que dispomos permi t e considerar a 
combinação de dupla ant i -agregação plaquet ar com os 
agent es ant i-vi t amina K como passível  de ser ut i l izada, 

admi t indo-se cont udo que a mesma envolve um r isco 
hemorrágico considerável.

A ut i l ização da t erapêut ica t r ipla deve ser empregue 
durante o mais curto t empo possível,  sempre associada a 
grande rigor no cont role laboratorial.

A estratégia deve ser estabelecida pesando o risco trombótico 
e o risco hemorrágico, sempre numa lógica de bom senso, a 
qual pode passar por não ut ilizar a terapêut ica ópt ima, mas 
tão somente a terapêutica possível e adequada aos objectivos, 
tendo sempre presente o perfi l clínico do doente.

Confl ito de interesses

João Morais recebeu, nos últ imos doze meses, ret ribuições 
para at i vi dades de consul t ador ia,  em Por t ugal  e no 
est rangeiro,  bem como para part icipação em reuniões 
cient ífi cas, na área dos ant icoagulantes orais, das empresas 
Bayer HealthCare e BMS/ Pfi zer.
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