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PALAVRAS-CHAVE Resumo Acombinacéo de antiplaquetares e anticoagulantes, pratica comum no contexto das
Sindromas coronarias sindromas coronérias agudas, constitui um problema pratico importante, envolvendo decisdes
agudas; dificeis, decisdes estas pouco suportadas, quer pela falta de estudos clinicos adequados,
Sent coronario; quer pela lacuna de recomendacgdes firmes neste dominio. O problema agravou-se de forma
Dupla anti-agregacéo particular a partir do momento em que praticamente todos os doentes com sindroma coronéria
plaquetaria (DAP); aguda sdo medicados com dupla anti-agregacéo plaquetar, em especial se tratados com stent
Fibrilhacao auricular; medicalizado. Bastara recordar que mais de 10%destes doentes tém ou vao ter fibrilhacéo
Terapéutica auricular, para que a dimenséo do problema seja conhecida. No presente trabalho discute-se o
anti-trombotica beneficio e o risco de uma eventual terapéutica tripla, bem como sdo apresentados os dados da
tripla; pouca evidéncia de que dispomos, quer a nivel de estudos clinicos, quer a nivel de registos. A
Novos anticoagulantes evidéncia sobre a combinag&o da dupla anti-agregacéo plaquetar com os novos anticoagulantes
orais; orais deriva dos estudos de fase Il e Il com dabigatrano, apixabano, darexabano e rivaroxabano,
Rivaroxabano; apresentando-se os resultados do estudo ATLASACS-2 TIMI 51 com este ultimo agente, Unico
Estudo ATLAS estudo de fase Ill concluido com bons resultados. O autor apresenta ainda algumas das
ACS2 TIMI 51; recomendagfes extraidas do documento de consenso que a este propdésito o Working Group on
Recomendacdes Thrombosis (European Society of Cardiology) publicou.
europeias © 2012 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafia, SL. Todos os direitos
reservados.
KEYWORDS Anticoagulants and dual antiplatelet therapy combin ed, a challenge to our
Acute coronary intelligence
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Coronary stent; Abstract  The combination of antiplatelet and anticoagulant drugs, a common practice in
Double antiplatelet the setting of acute coronary syndromes, constitutes an important practical problem involving
therapy (DAP); difficult decisions, that lack support both in terms of clinical evidence (adequate clinical
Atrial fibrillation; studies are not available) and strong guidelines. The problem was particularly aggravated from

the moment when practically all the patients with acute coronary syndromes started to be
submitted to double antiplatelet therapy, especially those treated with drug eluting stents.
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Smply reminding that 10%of these patients have or will have atrial fibrillation gives us the

Triple antithrombotic
therapy;

New oral
anticoagulants;
Rivaroxaban;
ATLASACS2 TIMI

51 study;

European guidelines

dimension of the problem. In this paper we discuss the benefits and risks of an eventual triple
therapy and present the data obtained from the scarce evidence at our disposal, both from
clinical studies and registries. The evidence about the combination of the double antiplatelet
therapy with the new anticoagulants is derived from the phase Il and phase Il studies,
conducted with dabigatran, apixaban, darexaban and rivaroxaban. The results from the only
phase Il study concluded with good results, the ATLAS-ACS 2 TIMI 51 study, conducted with
rivaroxaban, are presented. The author also presents some of the recommendations extracted
from the consensus document published on this matter by the Working Group on Thrombosis of

the European Society of Cardiology.
© 2012 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Published by Hsevier Espafia, SL. All rights reserved.

Introducéo

Acombinacgdo de antiplaquetares e anticoagulantes, apesar
de justificada em muitas situag8es clinicas, € uma deciséo
gue envolve riscos hemorréagicos acrescidos e como tal
deve ser sempre ponderada, tendo em conta esses mesmos
riscos. Alguns estudos realizados no passado, no contexto
do enfarte do miocardio, evidenciaram bem esse risco,
apesar de, simultaneamente, mostrarem também algum
beneficio. Felicita Andreotti et al. publicaram, em 2006,
uma meta-analise de estudos comparando a combinacgédo
aspirina mais varfarina versus aspirina isolada em doentes
apos sindroma corondria aguda (SCA), envolvendo na analise
25.307 doentes. Nesta analise, os autores identificaram
um significativo aumento de risco de hemorragia major na
populacédo tratada com a combinagéo de farmacos (OR 2,32
[IC95% 1,63-3,29]; p < 0,00001), apesar de, em paralelo,
identificarem um claro beneficio na redugéo de eventos
isquémicos (OR 0,73 [IC 95% 0,63-0,84]; p < 0,001]. Por
razdes Obvias esta combinagdo terapéutica nunca entrou
na pratica clinica, ndo s6 pelo risco hemorragico, mas
também pelos aspectos de ordem logistica e de aderéncia
que envolve.

O tema assumiu proporc¢des de grande dimensdo nos
ultimos anos, com a disseminacéo da dupla anti-agregagdo
plaquetar (DAP) como forma terapéutica de rotina em todos
os doentes com sindroma coronaria aguda (SCA)2 e, em
especial, nos doentes com stent coronario, em que a mesma
€ obrigatoria e de longo prazo no caso dos dispositivos
diluidores de farmacos®.

A dimensdo do problema esta centrada especialmente
nos doentes com fibrilhag&o auricular que se apresentam
com doenca coronaria aguda, nos quais o risco de acidente
vascular cerebral de natureza isquémica esta sempre
presente e deve ser evitado. De acordo com o registo
GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events), 7,9%
dos doentes admitidos com SCA apresentavam fibrilhacdo
auricular desde a entrada e mais 6,2%evoluiram, durante
o internamento, com fibrilhacdo auricular de novo*.
Nesta série o risco de acidente vascular cerebral (AVC),
intra-hospitalar, foi de 2,7%nos doentes com fibrilhagéo
auricular de novo, contra 1,0%nos doentes sem aquela
perturbacéo de ritmo (p < 0,001) e de 1,6%nos doentes com
fibrilhac&o auricular prévia (p = 0,061).

A DAP tornou-se no paradigma do tratamento da doenca
coronaria aguda nas suas multiplas formas de apresentacao

e o valor do seu beneficio é de tal grandeza que nao é
admissivel a sua nao utilizagdo. Pelo contrario, o estudo
ACTIVE W5 foi bem claro ao demonstrar que a DAP néo
substitui a varfarina na prevencgéo do AVC em doentes com
fibrilhag&o auricular, tendo o estudo sido prematuramente
interrompido por clara superioridade da anticoagulag&o. Por
tudo isto, a combinacgéo tripla tem de ser considerada em
todos os doentes com SCA e/ ou apds implantagdo de stent
coronério e que, em simultaneo, apresentam uma situagéo
clinica com indicagéo para anticoagulacao crénica, sendo
a fibrilhacdo auricular a circunstancia mais comum e que
requer maior intervencao, devido ao risco de embolismo
cerebral e sistémico que acarreta.

Aevidéncia dos estudos clinicos e registos

Esta € uma area em que temos uma clara lacuna na
investigacdo, o que torna muito mais complexo formular
recomendacdes, e dai o titulo do presente trabalho
chamando a atengédo para a necessidade de conjugar a
pouca evidéncia que temos, com 0 bom senso e o constante
pesar de beneficios e riscos, caso a caso, doente a doente.

Trés premissas sdo absolutas e obrigatoriamente devem
ser consideradas:

— A DAP ¢ indispensavel nos doentes com SCA e, em
especial, apds a implantacado de prétese endocoronaria.

— Ahipocoagulagéo cronica é o método mais eficaz para a
prevencdo do AVC em doentes com fibrilhag&o auricular.

— A combinag&o dos antiplaquetares com anticoagulantes
aumenta de forma significativa o risco hemorragico.

Aevidéncia cientifica € muito pobre e estudos clinicos
aleatorizados e controlados com placebo praticamente nao
existem. Actualmente esta em curso um importante estudo
gue pode ajudar a encontrar algumas respostas, mas ainda
vamos ter de esperar até 2013 parater resultados. O estudo
WOEST (What isthe Optimal antiplatEl et & Anticoagulant
Therapy in Patients With Oral Anticoagulation and Coronary
SenTing) (Clinical Trials.gov identifier: NCT0O0769938)5,
cujo final esta previsto para Setembro de 2013, procura
testar duas estratégias em dois bracos distintos. Doentes
sob anticoagulagdo oral cronica que requerem intervengao
percutanea com implantacgédo de stent, sdo aleatorizados
para dois grupos, um dos quais adiciona clopidogrel aos
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anticoagulantes e outro que adiciona clopidogrel e aspirina.
Neste estudo parte-se do pressuposto que a terapéutica
com anticoagulacéo e clopidogrel é tao eficaz como o
regime triplo, beneficiando de uma taxa de complicacdes
hemorréagicas mais baixa.

Enquanto ndo temos estudos prospectivos adequados a
informag&o dos registos e os estudos historicos sdo a base
das recomendagcoes.

A combinacgéo de anticoagulantes e antiplaquetares faz
parte dos primérdios da cardiologia de intervencao, em
particular quando se inicia o uso de stents. No decurso
dos anos noventa do século XX, quatro estudos histéricos
compararam a eficacia da combinacao da aspirina mais
ticlopidina contra anti-vitamina K mais aspirina. Ficaram
conhecidos pelos seus acronimos, 1SAR, STARS, FANTASTIC
e MATTIS™, a que se juntou uma importante meta-analise,
publicada por Andrea Rubboli et al.!, na qual esses quatro
estudos sédo analisados de forma global e colocados em
perspectiva. Das conclusBes da meta-analise destaca-se
a evidéncia do beneficio da terapéutica antiplaquetar
dupla na reducéo de risco combinado de enfarte, morte e
revascularizagédo, enquanto o risco de trombose de stent
e hemorragia major néo foi significativamente diferente
nos dois grupos. Estes resultados permitiram estabelecer
a DAP como o padréo de cuidados nesta populacdo, mas
em simultaneo abrem as portas a que a combinagéo de
anticoagulantes mais aspirina possa ser usada com seguranca
nos doentes que requerem anticoagulacdo a longo prazo.

Contudo, o futuro viria a colocar énfase na terapéutica
tripla (aspirina, tienopiridina e anti-vitamina K) e uma vez
mais deixar em aberto um claro hiato na investigagéo.

Uma das primeiras observag¢fes olhando para este
problema vem do Registo GRACE®. Uma populacédo de
800 doentes submetidos aimplantagdo de stent (130 recebeu
dispositivo com farmaco) foi tratada com anticoagulantes
e destes, 580 tiveram alta medicados também com
DAP e 220 com anti-agregacgdo simples. Da observacao
intra-hospitalar sobressai o facto de ndo se ter registado
aumento significativo de hemorragia major (5,9 versus
4,6%respectivamente na terapéutica dupla versus tripla;
p = 0,46) e ao fim de seis meses ndo haver diferenca na
taxa de mortalidade (5,1 versus 6,5%, ou enfarte do
miocardio (4,0 versus 5,1%). Pelo contrario a taxa de AVC,
sem distingcdo de natureza isquémica ou hemorragica, foi
de 0,7%no grupo sob terapéutica dupla e de 3,4%no grupo
sob terapéutica tripla (p = 0,02). Esta observagéo veio dar
alguma confianga para que a terapéutica tripla passasse a

ser vulgarmente utilizada, apesar de ndo ter sido estudado,
de forma adequada, o risco hemorragico a longo prazo.

Em 2009 foi publicado o Registo STENTICO®, primeiro
registo prospectivo desenhado com o propdsito de estudar
a seguranca e eficacia da combinacgéo da terapéutica
antiplaquetar dupla em associacdo a terapéutica
anticoagulante, em doentes suj eitos a intervencao coronaria
percutanea. Neste registo foram incluidos 359 doentes
em 40 centros franceses, seguidos durante um periodo
entre 2 e 12 meses. Em 234 doentes (65,2% a terapéutica
anticoagulante oral foi descontinuada em média 22+31 dias
depois (Grupo 1) e os restantes (125, 34,8% mantiveram a
terapéutica tripla (Grupo 2) até ao final. As caracteristicas
basais foram semelhantes nos dois grupos, assinalando-se
como diferencas importantes o uso da via radial, mais
frequente no Grupo 2 (65,6 versus 43,8% p = 0,003), menos
uso de stent com farmaco (33,3 versus 24,8% p = 0,06) e
menos uso de bloqueadores das GP IIb/ Illa (5,6 versus 8,5%
p =0,02). Orisco de AVC foi mais elevado no grupo que
descontinuou a terapéutica anticoagulante, mas a diferenca
ndo atingiu significado estatistico (3,0%[IC 95% 0, 8-5,2]
versus 0,8%(IC 95% 0,8-2,4]). Pelo contrario, o risco de
hemorragia foi mais elevado no Grupo 2. Usando oscritérios
GUSTO para definir 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 outra informacéo relevante € 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 este acesso como prioritario nos
doentes sob terapéutica anticoagulante oral.

J& este ano, uma nova meta-analise foi publicada na
revista Chest * juntando nove pequenos estudos até a
data publicados, envolvendo apenas 1.996 doentes, todos
com follow-up minimo de trés meses e com metodologias
semelhantes, nos quais se compara tripla terapéutica versus
DAP apés implantacgéo de stent.

Apesar de uma amostra um pouco reduzida para o
namero de estudos envolvidos, a reducao de eventos major
com a terapéutica tripla foi de cerca de 40%(OR 0,60 [IC
95% 0,42-0,86]; p = 0,005). Nesta reducédo de eventos,
destaca-se uma reducdo significativa de morte devida a
qualquer causa com a terapéutica tripla (OR 0,59 [IC 95%
0,39-0,90]; p=0,01). Orisco de AVC de natureza isquémica
foi menor com a terapéutica tripla, contudo essa diferenca
nédo atingiu significado estatistico (OR 0,38 [IC 95%
0,12-1,22]) (Tabela 1).

Tabela 1 Descricdo sumaria dos resultados principais da meta-andlise de Zao HJ et al*, na qual se compara a dupla
anti-agregacao plaquetar com a terapéutica tripla apds implantagdo de stent em doentes sob terapéutica anticoagulante oral.

Terapéutica tripla DAP OR Valor
(n° eventos) (n.° eventos) (1IC 95% de p

Terapéutica tripla DAP

(n.° doentes) (n.° doentes)
Mortalidade total 708 673
Hemorragia major aos 6 meses 707 540
Hemorragia minor 710 596
AVC isquémico 528 448
Eventos CV maj or 814 707

46 65 0,59 (0,39-0,90) 0,01
29 10 2,12 (1,05-4,29) 0,04
70 39 1,74 (0,90-3,35) 0,10
4 15 0,38 (0,12-1,22) 0,11
72 08 0,60 (0,42-0,86) 0,005

CV: cardiovascular; DAP: dupla anti-agregacéo plaquetar.
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Como seria de esperar o risco de hemorragia major a seis
meses foi superior com a terapéutica tripla (OR 2,12 [IC
95% 1,05-4,29]; p =0,04).

Esta meta-analise evidencia bem a complexidade do
problema, mostrando um efeito contraditério de uma
intervencao que pode ser altamente benéfica e ao mesmo
tempo deletéria e dai o desafio ser permanente. A decisdo,
caso a caso, sO pode ser tomada pesando riscos e beneficios,
com trombose de um lado e hemorragia do lado oposto.
Nenhum estudo até hoje analisou esta dicotomia e esta por
encontrar a melhor forma de com ela lidar.

O contributo dos novos anticoagulantes orais

O contributo dos novos anticoagulantes orais, neste dominio,
esta totalmente por esclarecer. Até ao momento dois grupos
de novos farmacos foram investigados tendo por base dois
novos alvos terapéuticos®. Os agentes anti-lla (dabigatrano)
e 0s agentes anti-Xa (rivaroxabano, apixabano), tém estado
sob um intenso programa de desenvolvimento clinico, o qual
permitiu mostrar a sua eficacia em areas como a prevencao
da trombose venosa e embolismo pulmonar em doentes
sujeitos a cirurgia ortopédica®®. Todos eles mostraram
eficacia na prevencdo do embolismo sistémico e cerebral
em doentes com fibrilhag&o auricular, em comparag¢éo com
aterapéutica classica (enoxaparina ou varfarina, consoante
0S casos)’°.

A possibilidade de utilizagdo da terapéutica tripla foi
estudada apenas no contexto das sindromas coronarias
agudas, em cujos estudos € possivel recolher alguma
informacao. Quatro estudos de fase Il (RE-DEEM, RUBY-1,
APRAISE-1, ATLASACS 1 TIMI 46)2>2 e dois estudos de fase Ill
(APRAISE-2 e ATLASACS 2 TIMI 51)4% avaliaram a eficacia
e seguranga dos novos farmacos no contexto das sindromas
coronarias agudas, nas quais a DAP é obrigatéria e desse
modo foi possivel explorar a seguranca da terapéutica tripla
(Tabela 2). De toda esta investigacéo apenas um estudo de
fase Il chegou ao fim (ATLASACS-2 TIMI 51)%, sobre o qual
brevemente nos debrugamos.

De todos os estudos e como seria de esperar, a combinacéo
da DAP com os novos anticoagulantes orais conduz sempre
a maior taxa de eventos hemorragicos, tendo sido este o
principal motivo para que em grande parte, e a excepgao do
estudo realizado com rivaroxabano, os restantes farmacos
tenham visto os seus programas comprometidos. A principal
diferenca no estudo ATLAS ACS-2 TIMI 5125, efectuado
com rivaroxabano, reside no facto de a maior taxa de
complicagcBes hemorragicas ter sido contrariada de forma
muito positiva pela redugdo de eventosisquémicos, entre os
quais se inclui uma reducéo da mortalidade cardiovascular.

Aslicbesdo estudo ATLASACS-2 TIMI 51

Numa populagédo de 15.526 doentes, incluidos no estudo em
média quatro dias apos admissdo por SCA, foram testadas,
contra placebo, duas doses de rivaroxabano (2,5 mg e
5,0 mg, ambas administradas duas vezes ao dia). Todos 0s
doentes foram tratados de acordo com as préticas locais, o
que incluiu, em 92,3%dos casos, 0 uso de DAP (aspirina mais
uma tienopiridina, ticlopidina ou clopidogrel) .

O rivaroxabano reduziu, de forma significativa, a
ocorréncia do endpoint primario (composto por morte de
causa cardiovascular, enfarte do miocérdio e AVC), de 10,7%
no grupo placebo para 8,9%no grupo rivaroxabano (HR 0, 84;
IC95% 0,74-0,96; p=0,008). Obeneficio foi encontrado para
as duas doses testadas e a dose mais baixa, de 2,5 mg duas
vezes ao dia, mostrou uma reducéo significativa 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)%.

Comparado com o placebo, o rivaroxabano foi responsavel
por um aumento significativo da taxa de hemorragias major,
ndo relacionadas com a cirurgia coronaria (2,1 versus 0,6%
p <0,001), e de hemorragia intra-craniana (0,6 versus 0,2%
p = 0,009), sem aumento da taxa de hemorragias fatais
(0,3 versus 0,2% p = 0,66)%.

O problema do balango entre DAP e terapéutica tripla
(com a associagdo aos novos anticoagulantes orais) fica em
parte esclarecido a partir da analise destes estudos, todos
eles realizados no contexto do tratamento das sindromes
coronarias agudas. O aumento dastaxas de hemorragia € muito
importante, pelo que a terapéutica tripla, com estes novos
farmacos fica, até ver, confinada aos doentes com sindroma
corondria aguda, sendo o rivaroxabano o Unico farmaco que
mostrou essa evidéncia. Registe-se ainda que se deve aguardar
pela posicéo que as autoridades do medicamento, americanas
e europeias, irdo tomar, quanto a aprovacao do rivaroxabano
neste contexto. Autilizacdo da terapéutica tripla em outros
contextos clinicos fica por agora vedada, até que estudos
clinicos adequados a venham esclarecer.

Asrecomendacdes europeias

O problema do manejo da terapéutica antitromboética
em doentes com fibrilhacdo auricular que sofrem de uma
sindrome coronaria aguda e/ ou implantam um stent
coronario, foi tema de documentosde orientacdo endossados
por grupos cientificos europeus e norte-americanos. O
primeiro destes documentos foi publicado em 2010 por
Gregory Lip et al., no &mbito da Sociedade Europeia de
Cardiologia (Grupo de Estudos de Trombose, Associagdo
Europeia do Ritmo Cardiaco e Associagdo Europeia para a
Intervencéo Percutanea Cardiovascular)?.

Ja no presente ano, com o mesmo propodsito, David Faxon
et al. publicaram a perspectiva norte-americana? e Kurt
Huber et al. publicaram, a convite do editor, uma andlise
comparativa e critica sobre os dois document os?.

Otexto europeu estabelece um conjunto de recomendagdes
para a terapéutica antitromboética apds stent coronario, em
doentes com fibrilhac&o auricular, tendo por base alguns
pressupostos fundamentais (Tabela 3):

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

— O substracto clinico em que se situa a intervencgao
(electiva, urgente, no contexto de sindroma coronaria
aguda).

— Otipo de stent (diluidor de farmaco ou n&o).

— Aproteccdo do stent e a0 mesmo tempo a prevencao do
embolismo sistémico, o que impde, obrigatoriamente, a
utilizacao de terapéutica tripla, por periodo de tempo
que vai variar em funcao do risco.
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Tabela 2 Descrigdo suméria dos estudos realizados com os novos anticoagulantes orais, no contexto da doenga coronéria
aguda. Ataxa de eventos hemorréagicos €, em geral, muito mais elevada nos grupos da terapéutica tripla. Este aumento
na taxa de hemorragias sérias s é contrariado, em termos de eficécia, no estudo ATLASACS-2 TIMI 51, realizado com

rivaroxabano.

RE-DEEVO RUBY?: APRAISE-1% ATLASACS APRAISE-224 ATLASACS 2
TIMI 462 TIMI 51%

Farmaco Dabigatrano Darexabano Apixabano Rivaroxabano  Apixabano Rivaroxabano

Tipo de estudo Fase Il Fase Il Fase Il Fase I Fase llI Fase IlI

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

N° de doentes 1.861 1.279 1.715 3.491 7.392 15.526

(interrupcéo
prematura
devido a
excesso de
hemorragia
e neutralidade
na eficacia)
Dose testada  50-75-110-150 mg 5-15-30 mg 2,5-10 mg (2id) 2,5-5-10 mg 5 mg (2id) 2,5mgou 5 mg
(2id) (2id) 10-20 mg (id) (2id) (2id)
10-30-60 mg 5-10-20 mg
(id) (id)

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

Taxa de DAP 99, 2%(inicio) 95% 76% 78,2% 81% 92,3%

83,8%(final)

Taxa de Major (definicdo Major e Major (definicao Maj or Major (definicdo Major (definicao
hemorragia ISTH) 0,3% clinicamente  ISTH) 3,0% (definicao TIMI) 0,5% TIMI) 0,6%
com DAP* relevante TIMI) 0,1% Hemorragia Hemorragia fatal

2,8% fatal O casos 0,2%
Hemorragia IC  Hemorragia IC
3 casos 0,2%

Taxa de Major (definicdo Major e Major (definicao Maj or Major (definicdo Major (definicao
hemorragia ISTH) 0,5a 1,2% clinicamente  ISTH) 5,7 a 7,9% (definicao TIMI) 1,3% TIMI) 2,1%
com relevante (as doses 10 mg TIMI) 1,8% Hemorragia Hemorragia fatal
terapéutica 5,7a9,8% 2ide 20 mgid fatal 5 casos 0,3%
tripla** foram Hemorragia IC  Hemorragia IC

descontinuadas 12 casos 0,6%
prematuramente

por excesso de

hemorragia)

Beneficio Baixa taxa Sem redugdo  Tendéncia favoravel Reducéo Sem diferengca  Reducao

clinico de eventos significativa com beneficio significativa na taxa de significativa
isquémicos. nos eventos marginal nos do endpoint eventos de 16%no
Sem diferencas  de eficécia eventos isquémicos de eficacia isquémicos endpoint
relevantes (morte, EAM, (morte, composto
isquemia EAM, AVC) de morte,
recorrente, AVC) EAM e AVC
com dose mais Reducéo
alta de apixabano significativa
de morte
CV com dose
de 2,5 mg

*Ataxa de hemorragia com DAP corresponde a taxa encontrada no grupo placebo dos diferentes estudos.
**Terapéutica tripla: combinacao de DAP mais anticoagulacéo oral.
AVC: acidente vascular cerebral; DAP: dupla anti-agregagao plaquetar (aspirina + tienopiridina); EAM: enfarte agudo do miocardio;
ISTH: International Society of Thrombosis and Haemostasis; TIMI: Thrombosisin Myocardial Infarction.
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Tabela 3 Recomendacdes incluidas no Documento de Consenso do Grupo de Estudos de Trombose da Sociedade Europeia
de Cardiologia, para 0 manejo da terapéutica antitrombética em doentes com fibrilhagdo auricular que implantaram stent

coronario?.

Contexto
clinico

Sent
implantado

Risco
hemorragico

Recomendacoes

Baixo ou Intervencdo Somente 1 més: terapéutica tripla com varfarina (RNI 2,0-2,5) + aspirina > 100 mg/ dia +
intermédio electiva metalico clopidogrel 75 mg/ dia + proteccgéo gastrica
Resto da vida: varfarina (RNI 2,0-3,0) em monoterapia
Intervencéo Diluidor de 3 (grupo olimus) a 6 (grupo paclitaxel) meses: terapéutica tripla com varfarina
electiva farmaco (RNI 2,0-2,5) + aspirina > 100 mg/ dia + clopidogrel 75 mg/ dia
Até 12 meses:. terapéutica com varfarina (RNI 2,0-2,5) + clopidogrel 75 mg/ dia*
(ou aspirina, 100 mg/ dia)
Resto da vida: varfarina (RNI 2,0-3,0) em monoterapia
CA Somente 6 meses: terapéutica tripla com varfarina (RNI 2,0-2,5) + aspirina > 100 mg/ dia +
metalico/ clopidogrel 75 mg/ dia
diluidor Até 12 meses:. terapéutica com varfarina (RNI 2,0-2,5) + clopidogrel 75 mg/ dia*
de farmaco (ou aspirina, 100 mg/ dia)
Resto da vida: varfarina (RNI 2,0-3,0) em monoterapia
Alto Intervencdo Somente 2 a4 semanas:. terapéutica tripla com varfarina (RNI
electiva metalico**  2,0-2,5) + aspirina > 100 mg/ dia + clopidogrel 75 mg/ dia
Resto da vida: varfarina (RNI 2,0-3,0) em monoterapia
CA Somente 4 semanas. terapéutica tripla com varfarina (RNI 2,0-2,5) + aspirina > 100 mg/ dia +
metalico** clopidogrel 75 mg/ dia

Até 12 meses: terapéutica com varfarina (RNI 2,0-2,5) + clopidogrel 75 mg/ dia*
(ou aspirina, 100 mg/ dia)
Resto da vida: varfarina (RNI 2,0-3,0) em monoterapia

*A combinacao varfarina (RNI 2,0-3,0) + aspirina (100 mg/ dia), com IBR se indicado, poderé ser considerada em alternativa.

**Devem ser evitados os stents diluidores de farmacos.

IBP: inhibidor de bomba de protées; RNI: Razdo Normalizada Internacional; SCA: sindrome coronaria aguda.

Os doistextos ndo diferem de forma significativa entre si,
sendo contudo de salientar que o grupo norte-americano é
mais agressivo na duracao da terapéutica tripla em doentes
de alto risco para trombose e baixo risco hemorragico, nos
guais recomenda doze meses.

Um aspecto importante relaciona-se com as op¢des que na
sala de hemodinamica devem ser tomadas, especialmente na
escolha do stent, evitando a utilizagao de stent diluidor de
farmaco, mais exigente com o tempo de utilizacao de DAR
a fim de reduzir o risco de trombose do dispositivo. De igual
modo o cuidado com o0s acessos vasculares e, em especial,
0 uso preferencial da via radial, contribuem de forma
importante para aredugédo do risco de hemorragia, permitindo
uma maior liberdade nasterapéuticas mais agressivas.

Conclusdes

O manejo da terapéutica antitrombdtica em doentes
com fibrilhagdo auricular que requerem terapéutica
antiplaquetar dupla é um claro desafio a inteligéncia e
um apelo ao bom senso, marcados pela falta de evidéncia
cientifica baseada em estudos clinicos adequados.
Ainformacgdo de que dispomos permite considerar a
combinacdo de dupla anti-agregacao plaquetar com os
agentes anti-vitamina K como passivel de ser utilizada,

admitindo-se contudo que a mesma envolve um risco
hemorréagico consideravel.

A utilizacdo da terapéutica tripla deve ser empregue
durante o mais curto tempo possivel, sempre associada a
grande rigor no controle laboratorial.

Aestratégia deve ser estabelecida pesando o risco trombdtico
e o risco hemorragico, sempre numa légica de bom senso, a
qual pode passar por ndo utilizar a terapéutica éptima, mas
t8o somente a terapéutica possivel e adequada aos obj ectivos,
tendo sempre presente o perfil clinico do doente.
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