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CORONARIANAS AGUDAS

ANTICOAGULANT THERAPY IN ACUTE CORONARY SYNDROMES

RESUMO

A necessidade de anticoagulagao tem sido crescente em pacientes com sindromes
coronarianas agudas, devido a fibrilagao atrial com risco de tromboembolismo, presenca
de tromboembolismo venoso, doengas valvares ou proteses e a maior prevaléncia em
idosos. Nesse cenario, a escolha da terapia antitrombotica mais adequada, notadamente
para 0s pacientes que recebem tratamento percutaneo com insergao de stents, tem sido
revista em diretrizes baseadas em estudos recentes, que incluiram novos anticoagulantes
e antiplaquetarios, em comparacéo com a estratégia padrao com anti-vitamina K e uso
de terapia antiplagquetaria dupla, com aspirina e tienopiridinico. Nesta reviséo, incluimos
estudos que fundamentam as estratégias atuais para o uso combinado de anticoagulantes
orais e antiplaquetarios em sindromes coronarianas agudas e as diferengas para o uso
de anticoagulante em intervengdes percutaneas eletivas.

Descritores: Anticoagulante; Fibrilagao Atrial; Tromboembolia.

ABSTRACT

The need for anticoagulation is increasing in subjects with acute coronary syndromes,
due to atrial fibrillation with risk of thromboembolism, the presence of venous thromboem-
bolism, valve diseases or prostheses, and higher prevalence in the elderly. In this scenario,
the choice of most appropriate antithrombotic therapy, particularly for patients who receive
percutaneous treatment with the insertion of stents, has been reviewed in guidelines based on
recent studies, which included new anticoagulants and antiplatelet agents in comparison with
the standard strategy with anti-vitamin K and the use of dual antiplatelet therapy, with aspirin
and thienopyridine. This review includes studies that form the basis of the current strategies
for the combined use of oral anticoagulant and antiplatelets in acute coronary syndromes
and the differences for the use of an anticoagulant in elective percutaneous interventions.

Descriptores: Anticoagulant, Atrial fibrillation; Thromboembolism.

INTRODUCAO

TERAPIA ANTITROMBOTICA EM PACIENTES

A prevaléncia estimada para a fibrilagdo atrial € de aproxima-
damente 30 milhdes de individuos em todo o mundo.'? Sua inci-
déncia aumenta com a idade, estando presente em praticamente
25% da populagdo adulta ao longo da vida, particularmente
entre os hipertensos, renais cronicos, diabéticos, portadores
de doengas valvares, insuficiéncia cardiaca e coronarianos.*®

Afibrilagdo atrial esté associada com aumento na morta-
lidade total em uma e meia vezes em homens e duas vezes
em mulheres.87

A necessidade de anticoagulagdo em pacientes com
fibrilagao atrial crénica, tromboembolismo venoso, préteses
valvares ou associadas a cardiopatias estruturais, constitui
um desafio adicional na presencga de sindromes coronarianas
agudas e necessidade de intervengdo percutanea. Além
disso, pode incidir agudamente ou de forma intermitente em
pacientes com infarto agudo do miocérdio, particularmente
entre agueles com maior disfungao ventricular.

COM SINDROME CORONARIANA AGUDA

Associacdo de acido acetil salicilico, tienopiridinico e anticoa-
gulante é necesséria apods intervengéo percutanea na sindrome
coronariana aguda em pacientes com fibrilagao atrial ou outra
necessidade de anticoagulagéo, mas esta associada com maior
risco de sangramento.8'° Assim, a duracéo da terapia tripla deve
ser amenor possivel, levando-se em conta o risco de sangramento
e os beneficios da associagao. De acordo com o consenso euro-
peu sobre manuseio da fibrilagdo atrial, pacientes com indicagéo
do uso de novos anticoagulantes devem receber a menor dose
aprovada destes farmacos na prevengao do acidente vascular
cerebral, em estudos fase lll."" Para pacientes coronarianos es-
taveis, mas que ndo sejam portadores de sindrome coronariana
aguda, a anticoagulagao sem terapia antiplaquetaria deve ser a
recomendacao em longo prazo.'" Por outro lado, pacientes com
sindrome coronariana aguda devem receber terapia antiplaque-
taria e anticoagulante conforme sugerido na Figura 1.

Rev Soc Cardiol Estado de Sdo Paulo 2017,27(3):201-4

http://dx.doi.org/10.29381/0103-8559/20172703201-4

201



202

[ FA e necessidade de ACO apds SCA ]
|
v

Risco baixo de sangramento
Comparado ao risco de SCA
ou trombose de stent

Tempo apos IP ¢
0~
3 1 més Tripla terapia (llaB)
meses
Com

6 meses
12 meses
Ao longo ACO monoterapia (IB) ACO monoterapia (IB)
davida | | ||

[ ACO [l Aspirina 75-100 mg/d [l Clopidogrel 75 mg/d

Figura 1. Fibrilagdo atrial e necessidade de anticoagulagéo apds
sindrome coronariana aguda (SCA). O tempo de tripla terapia (um més
ou seis meses) depende do risco de hemorragia. IP = intervencao
percutanea; ACO = anticoagulante oral.

DUPLA OU TRIPLA ESTRATEGIA
ANTITROMBOTICA APOS
IMPLANTE DE S7TENT?

A primeira evidéncia de que a estratégia dupla, envolvendo
anticoagulante e antiplaquetario apds intervengéo percutanea
com stent, seria satisfatoria veio com o estudo WOEST (What
is the Optimal Antiplatelet and anticoagulante therapy in patients
with oral anticoagulation and coronary stenting trial).*> No estudo
envolvendo 573 pacientes foi comparada a estratégia tripla (an-
ticoagulante varfarina, clopidogrel e aspirina) com a estratégia
dupla (clopidogrel e anticoagulante varfarina). A estratégia dupla
teve menor taxa de sangramentos e a taxa de eventos (infarto
do miocérdio, acidente vascular cerebral, nova revascularizagao
do vaso alvo e trombose de stent) ndo diferiu entre 0s grupos.
Entretanto, a mortalidade total foi menor no brago de terapia dupla
(2,5% vs. 6,4% terapia tripla). Mesmo sendo um estudo relativa-
mente pequeno, foi muito importante para que a estratégia dupla
pudesse ser novamente testada em ensaios clinicos maiores.

As recomendagdes para a terapia antiplaquetaria e an-
ticoagulante em pacientes que em pacientes que sao sub-
metidos a intervengao percutanea com stents e necessitem
anticoagulacgao difere principalmente no tempo de terapia
tripla. A Tabela 1 resume as principais recomendagdes da
sociedade européia para pacientes estaveis ou apds sindrome
coronéria aguda com ou sem implante de stent e a Figura 2
mostra algoritmo de conduta para pacientes coronarianos
estaveis, com implementagéo de stent, eletivamente.

USO DE ANTICOAGULANTES EM
SINDROMES CORONARIANAS AGUDAS

O estudo ATLAS ACS TIMI 523 testou a administragao de
rivaroxabana (inibidor do fator Xa) em pacientes com recente
sindrome coronariana aguda, em adigdo a terapia antipla-
quetaria habitual. Foram inclufdos no estudo 15.526 pacien-
tes randomizados para duas doses diarias de rivaroxabana
2,5 mgou 5.0 mg ou placebo. Os pacientes foram acompanha-
dos por até 31 meses (em media 13 meses). O objetivo primério
do estudo foi composto por morte cardiovascular, infarto do
miocérdio ou acidente vascular cerebral. O tratamento com o

Tabela 1. Recomendagbes da ESC para combinagao de antipla-
quetario e anticoagulante em pacientes com tratamento percutaneo
com stents.

Nivel de

Recomendagao Classe | ...
evidéncia

Apds insercdo de stent eletivo em pacientes
com FA e indicagcdo de anticoagulante, a
combinagéo tripla (aspirina, clopidogrel e| lla B
anticoagulante) deve ser considerada por
um més.

Apds uma SCA com insercdo de stent em
pacientes com FA sob risco de AVC, a com-
binacéo tripla com aspirina, clopidogrel e
um anticoagulante oral deve ser conside-| lla C
rada por 1-6 meses para prevengao da re-
corréncia de eventos corondrios e eventos
isquémicos cerebrais.

Apds uma SCA sem implante de stent em pa-
cientes com FA sob risco de AVC, terapia dupla
com um anticoagulante e aspirina ou clopi-
dogrel deve ser considerada por até 12 meses
para prevencao de recorréncia de evento co-
ronario e eventos isquémicos cerebrais.

lla C

A duracgdo da terapia antitrombotica com-
binada, especialmente a terapia tripla, deve
ser mantida por um periodo restrito, com
base no balanco entre o risco estimado
de eventos coronarios recorrentes e o de
sangramento.

lla B

Terapia dupla com um anticoagulante oral
e clopidogrel pode ser considerada como
alternativa para terapia inicial tripla em pa-
cientes selecionados.

b C

FA = fibrilagéo atrial; SCA = sindrome coronariana aguda; AVC = acidente vascular cerebral.
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Figura 2. Fibrilagdo atrial e necessidade de anticoagulagao em
pacientes com intervengdo percutanea e insergéo eletiva de stent.
O tempo de terapia antitrombatica tripla € de apenas um més neste
caso. O tempo de terapia dupla varia por até seis ou doze meses,
na dependéncia do risco de hemorragia. A terapia anticoagulante
isolada é entdo mantida de forma indefinida a partir de seis ou
doze meses. ACO = anticoagulante oral; FA = fibrilac&o atrial;
IP = intervengéo percutanea.
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anticoagulante nestes pacientes foi iniciado na primeira semana
da sindrome coronariana aguda (infarto agudo do miocérdio
com ou sem supradesnivel do segmento ST ou angina instavel).
Em comparagao ao placebo, o tratamento com a rivaroxabana
reduziu o desfecho primario em 16% considerando-se ambas
as dosagens em relagdo ao placebo. Redugao de mortalidade
total e cardiovascular foi descrito apenas com a dose de 2,5mg
duas vezes ao dia. Entretanto, comparada ao placebo, a admi-
nistracao do anticoagulante aumentou o risco de sangramento
n&o relacionado a cirurgia de revascularizagdo miocérdica e
houve pequeno aumento na hemorragia intracraniana (0,6% vs.
0,2%, p<0,001), mas n&o de hemorragias fatais. As taxas de
hemorragias fatais foram ainda menores com a dose de 2,5 mg
do que 5.0 mg duas vezes ao dia (0,1% vs. 0,4%, p=0,04). O
estudo mostrou que a adigdo do anticoagulante ao tratamento
antiplaquetério de pacientes com sindrome coronariana recente
pode reduzir mortalidade e desfechos cardiovasculares, mas
aumenta a taxa de sangramentos nao fatais.

Outro estudo objetivando avaliar a seguranca e beneficio
do uso de anticoagulante em pacientes com sindromes coro-
narianas agudas foi o estudo APPRAISE-2." Foi avaliado outro
inibidor do fator Xa, apixabana, na dose de 5 mg duas vezes
ao dia. O estudo foi prematuramente interrompido devido ao
aumento de hemorragias graves apds uma mediana de segui-
mento de apenas 241 dias. Durante este periodo, o objetivo
primario do estudo (morte cardiovascular, infarto do miocérdio
ou acidente vascular cerebral) havia ocorrido em 7,5% dos
pacientes alocados para a apixabana (13,2 eventos por 100
pacientes-anos) e em 7,9% dos pacientes alocados para placebo
(14,0 eventos por 100 pacientes-anos), sem diferencga entre 0s
grupos (p-0,56). As taxas de hemorragias graves ocorreram
com maior frequéncia no braco apixabana (HR 2,59; IC 95%
1,50-4,46, p=0,001) e maior taxa de hemorragias cerebrais ou
fatais também ocorreram nos pacientes expostos a apixabana.
Assim, este estudo mostrou excesso de eventos hemorragicos
sem beneficio clinico com a dose testada da apixabana.

O uso de outro anticoagulante, inibidor direto de trom-
bina (dabigatrana), foi também testado em pacientes com
sindrome coronariana (infarto com ou sem supra desnivel do
segmento ST) no estudo RE-DEEM.™ O estudo mostrou que
doses crescentes da dabigatrana (50 mg, 75 mg, 110 mg
e 150 mg, duas vezes ao dia) foram associadas de forma
dose dependente a maior taxa de hemorragias (HR 1,77;
2,17; 3,92 € 4,27, respectivamente). Embora com beneficios
em biomarcadores da coagulagao, o estudo néo reduziu
desfechos cardiovasculares e aumentou significantemente
e de forma escalonada os eventos hemorragicos.

USO DE ANTICOAGULANTE APOS
INTERVENCAO PERCUTANEA

O estudo PIONEER avaliou a seguranca do uso da riva-
roxabana em pacientes coronarianos portadores de fibrilagao
atrial submetidos a intervengao coronéria percutanea. O estudo
testou em relagéo a terapia padrao com antagonista da vitamina
K e dois antiplaquetérios, a seguranga e efetividade do uso da
rivaroxabana combinada com inibidor do receptor plaquetario
P2Y12. Os pacientes (n=2124) foram randomizados para receber
durante 12 meses, rivaroxabana 15 mg uma vez ao dia combi-
nado com inibidor P2Y12, rivaroxabana 2,5 mg duas vezes ao
dia combinado com aspirina e inibidor P2Y12 ou terapia padrao

(anti-vitamina K e dois antiplaquetérios, aspirina e inibidor P2Y12).
O obijetivo primario foi composto por sangramentos por critérios
TIMI (maior ou menor, requerendo atengéo médica). As taxas de
sangramento foram significantemente menores nos dois grupos
recebendo a rivaroxabana em comparacao ao tratamento con-
vencional com anti-vitamina K e dois antiplaquetarios (reducoes
de 41% e de 37% para os grupos de rivaroxabana 15 mg e de
2,5 mg, respectivamente, em relagdo ao grupo anti-vitamina
K . Além disso, as taxas de morte, infarto do miocérdio ou de
acidente vascular cerebral, n&o diferiram entre os trés grupos.

Outra analise mais recente do estudo'” mostrou dados
ainda mais expressivos favorecendo o emprego da riva-
roxabana em pacientes com fibrilagdo atrial submetidos a
intervengdo percutanea. Foi evidenciado que o desfecho
composto por morte por todas as causas e recorrente hos-
pitalizacao foi reduzido em 21 e 25% respectivamente para
0s grupos de rivaroxabana 15 mg e 2,5 mg em comparagao
ao tratamento com anti-vitamina K. Assim, o uso de rivaro-
xabana 15 mg uma vez ao dia em adigdo a inibidor P2Y12
ou de dose baixa (2,5 mg duas vezes ao dia) em adicdo a
dupla antiagregacao plaquetéria reduziu mortalidade total
e hospitalizagéo recorrente, em comparacao ao tratamento
padrédo com anti-vitamina K e dois antiplaquetarios.

Mais recentemente, foi testada a seguranga para o uso
de rivaroxabana 2,5 mg duas vezes ao dia comparado ao
uso de aspirina, ambos em adig&o ao inibidor P2Y12, em
pacientes com sindrome coronariana aguda (estudo GEMI-
NI-ACS-1)."® A taxa de sangramento neste estudo envolvendo
3037 individuos dentro de 10 dias de uma sindrome corona-
riana aguda foi similar entre os dois grupos, sugerindo que
esta dose de rivaroxabana constitui uma opgéo terapéutica
a ser considerada, embora o tamanho amostral no tenha
sido suficiente para comprovar os dados obtidos no estudo
ATLAS em relagao a mortalidade total ou cardiovascular.

CONCLUSOES

Com as elevadas taxas de doenga coronariana atuais e 0
envelhecimento da populagao, a concomitancia de sindromes
coronarianas agudas e tratamento percutaneo em pacientes
com indicagao para terapia anticoagulante tem sido cada vez
mais frequente, constituindo um desafio a escolha da melhor
estratégia terapéutica. Na doenga coronariana aguda, o tempo
de terapia antiplaquetaria tripla deve ser individualizado face ao
risco de sangramento e beneficio clinico variando de um a seis
meses na dependéncia do risco de hemorragia (alto ou baixo).
Apds este periodo, a terapia deve ser dupla (anticoagulante
e um antiplaquetério) até completar um ano da intervengao.
Apbs este periodo, apenas a terapia anticoagulante deve ser
mantida de forma indefinida ou até um novo evento coronario
agudo. Os novos antiplaquetérios, prasugrel ou ticagrelor foram
utilizados em nimero menor de pacientes, mas constituem
uma op¢ao ao clopidogrel, e entre 0s novos anticoagulantes,
os dados mais promissores foram vistos com a rivaroxabana.
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