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Resumo

Apesar dos avancos significativos na gestdo do
sindrome coronédrio agudo, nomeadamente uma
estratégia invasiva precoce e a utilizacdo de dupla
antiagregacédo plaquetaria, os doentes continuam
em risco de novos eventos cardiovasculares. Ha
evidéncia de que eventos isquémicos recorrentes
s&o pelo menos parcialmente atribuidos a ativacao
persistente do sistema de coagulagdo. Estudos
prévios com antagonistas da vitamina K demostraram
beneficio na prevencdo desses eventos, mas pelo
risco hemorragico elevado e a complexidade do
tratamento com estes farmacos, ndo s&o utilizados

com esta indicacado na pratica clinica. O aparecimento
dos anticoagulantes orais né&o antagonistas da
vitamina K, com a sua maior facilidade de uso, levou
a um recrudescimento do tema e a realizacdo de
varios estudos sobre a sua utilizacdo na prevencéo
secundaria do sindrome coronario agudo. Contudo,
apesar de alguns resultados promissores, mais
estudos s&o necessarios para clarificar o tema.

Palavras Chave

Sindrome coronario agudo, anticoagulantes orais,
terapéutica antiplaquetaria
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INTRODUGAO

A doenca cardiovascular é a principal causa de morte
nos paises industrializados e, até 2020, é expectavel
que o seja nos restantes paises. [1] A doenca cardiaca
isquémica, com as suas multiplas apresentacoes
clinicas, é a manifestacdo mais prevalente,
encontrando-se associada a elevada mortalidade e
morbilidade. [2]

Apesar dos grandes avancos nas estratégias
terapéuticas, nomeadamente a revascularizacédo
corondria e 0s antiagregantes plaquetarios mais
potentes, apds um sindrome coronario agudo (SCA) os
doentes mantém-se em risco de eventos isquémicos
recorrentes. Este risco encontra-se parcialmente
relacionado com a ativacao persistente do sistema da
coagulagéo [3] . Por isso, tem havido cada vez mais
interesse em avaliar o papel dos anticoagulantes orais
apo6s um SCA.

Os antagonistas da vitamina K (AVK) mostraram
prevenir eventos isquémicos recorrentes apoés
SCA, tanto em monoterapia como em combinagéo
com a aspirina, mas com aumento substancial de
hemorragias. [4,5] A evidéncia em relagdo a eficacia
e seguranca da combinagdo de dupla antiagregacao
plaquetéaria e hipocoagulagdo oral com AVK é
limitada, mas registos indicam um elevado risco de
hemorragias major. [6] Para além disso, estes farmacos
apresentam limitagbes importantes, nomeadamente
uma janela terapéutica estreita, interagcdes com a dieta
e necessidade de controlo terapéutico regular.

Nos ultimos anos surgiram novos anticoagulantes
orais ndo AVK, sendo que alguns foram investigados
para a prevencao secunddria do SCA.

0S ANTICOAGULANTES ORAIS NAO AVK

Os anticoagulantes orais ndo AVK sdo inibidores
diretos do FXa e inibidores diretos da trombina
e apresentam vérias vantagens em relacdo aos
AVK, nomeadamente um perfil farmacocinético e
farmacodinamico previsivel, ndo requerendo controlo
terapéutico regular.

Alguns  destes  farmacos  encontram-se  ja
aprovados para uso clinico em mdultiplas indicagdes
tromboembdlicas, nomeadamente para prevencéo
dos acidentes vasculares cerebrais (AVC) na fibrilagdo
auricular (FA). [7,8,9,10]

O ximelagatrano foi o primeiro inibidor direto da
trombina estudado na prevencao secundaria do SCA.
O estudo ESTEEM [11] mostrou uma redugdo do risco
combinado de morte, enfarte agudo do miocardio e
AVC na associagdo de ximelagatrano com aspirina,
contudo este farmaco foi retirado do mercado por
hepatotoxicidade.

ESTUDOS CLIiNICOS

Dabigatrano

O estudo RE-DEEM [12] foi um estudo randomizado
de fase I, com 1861 doentes. O objetivo priméario do
estudo era avaliar a seguranca do farmaco - eventos
hemorragicos major ou ndo major mas clinicamente
significativos. Os doentes receberam dabigatrano
na dose de 50 a 150mg bid ou placebo, para além
de dupla antiagregagdo com aspirina e clopidogrel,
durante 6 meses apos o SCA.

O dabigatrano demonstrou um aumento dependente
da dose no risco de hemorragias, sem um efeito nos
endpoints isquémicos cardiovasculares (morte de
causa cardiovascular, enfarte agudo do miocardio n&o
fatal e AVC), pelo que n&o foi iniciado um estudo de
fase lll.

Apixabano

O APPRAISE [13] foi um estudo de fase Il para
exploragdo de doses, em que 1715 doentes foram
randomizados para doses de 2.5mg bid, 10mg od,
10mg bid, 20mg od ou placebo, durante 6 meses
apos o SCA. Os doentes encontravam-se sob dupla
antiagregacdo com aspirina e clopidogrel ou apenas
com aspirina. As duas doses mais elevadas foram
suspensas prematuramente devido a um aumento
excessivo de hemorragias. O estudo demonstrou um
aumento relacionado com a dose de hemorragias
mas também sugeriu uma diminuicdo dos eventos
isquémicos. Perante estes resultados, a dose de
10mg/dia foi selecionada para o estudo de fase Il
(APPRAISE 2).

No APPRAISE 2 [14], 7392 doentes foram
randomizados para apixabano 5mg bid ou placebo
(para além de dupla antiagregagdo com aspirina e
clopidogrel ou apenas aspirina). Nao se verificou
beneficio no endpoint primario de eficacia (morte de
causa cardiovascular, enfarte agudo do miocardio
ou AVC) e houve um aumento de hemorragias major
(especialmente intracranianas) significativo, pelo que
0 estudo foi terminado precocemente.

Rivaroxabano

O estudo de fase Il ATLAS ACS TIMI 46 [15], avaliou
quatro doses de rivaroxabano (dose diaria total de
5, 10, 15 e 20mg, divididas em uma ou duas tomas)
numa populagcdo de 3491 doentes apds SCA.
Durante um periodo de 6 meses, o rivaroxabano
em combinagcdo com um antiagregante (aspirina)
ou dupla antiagregacédo plaquetaria (aspirina e
clopidogrel), reduziu o endpoint primario de eficacia
(morte, enfarte agudo do miocardio ou AVC), apesar
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de um aumento dependente da dose no numero de
hemorragias. Desta forma, baseado num perfil risco/
beneficio favoravel, as duas doses mais baixas foram
selecionadas para um estudo de fase Il (ATLAS ACS
2 TIMI 51).

No ATLAS ACS 2 TIMI 51 [16], 15526 doentes apds
SCA foram randomizados 1:1:1 para placebo,
rivaroxabano 2.5mg bid ou 5mg bid. Doentes com
hemorragia gastrointestinal prévia, AVC isquémico
prévio e disfungéo renal grave, foram excluidos do
grupo com dose de rivaroxabano mais elevada. A
duracdo média de tratamento foi de 13.1 meses. O
rivaroxabano (dados combinados das duas doses),
comparado com o placebo, reduziu significativamente
o endpoint de eficacia primario combinado: morte de
causa cardiovascular, enfarte agudo do miocardio ou
AVC (8.9% versus 10.7%; HR:0.84; p = 0.08). Apenas
a dose de 2.5mg mostrou beneficio na sobrevida,
com reducgdes significativas na morte de causas
cardiovasculares (2.7% versus 4.1%; p = 0.002) e
morte de todas as causas (2.9% versus 4.5%; p =
0.002). As duas doses combinadas aumentaram as
hemorragias major (2.1% versus 0.6%; HR:3.96; p <
0.001), sem um aumento significativo de hemorragias
fatais (0.3% versus 0.2%; HR:1.19; p = 0.66). A dose de
2.5mg bid apresentou numericamente menos eventos
hemorragicos major (1.8% versus 2.4%), o que pode
parcialmente explicar a reducdo da mortalidade
observada com esta dose, mas ndo com a dose de
5mg.

Os estudos na pratica clinica

O apixabano e o rivaroxabano sao inibidores diretos
do FXa portanto, a inconsisténcia de resultados do
APPRAISE 2 e do ATLAS ACS 2 TIMI 51, pode estar
relacionada com diferengas no desenho dos estudos e
nas doses dos farmacos utilizados. [17] Efetivamente,
o APPRAISE 2 incluia doentes com risco hemorragico
bastante elevado, nomeadamente doentes com
doenca cerebrovascular ou disfuncédo renal grave,
sendo essa populagdo excluida no ATLAS ACS 2 TIMI
51. Por outro lado, a dose de rivaroxabano utilizada no
ATLAS ACS 2 TIMI 51 foi inferior a dose utilizada na
prevencao do AVC na FA, enquanto que, no APPRAISE
2 a dose utilizada foi a mesma da prevencédo do AVC
na FA.

Atualmente, o rivaroxabano 2.5mg bid encontra-se
aprovado na Europa (mas ndo nos Estados Unidos da
Ameérica)paraaprevengaodeeventosaterotrombaoticos
em doentes com SCA, em combinagao com a aspirina
ou com aspirina e clopidogrel. [18]

Contudo, de acordo com as guidelines europeias
de SCA actuais2, o prasugrel ou o ticagrelor séo
0s antiagregantes plaquetarios de eleicdo, em
combinag&do com a aspirina. Ainda n&o esté estudado

se baixas doses dos anticoagulantes orais ndo AVK
aumentam o beneficio e/fou s&o toleraveis juntamente
com esta terapéutica antiagregante. Como tal, os
resultados dos estudos atrés descritos podem néao
levar a grandes alteragdes na pratica clinica.

CONCLUSAO

Os anticoagulantes orais ndo AVK tém ja o seu
papel comprovado em multiplas indicacdes clinicas.
Na prevencédo secundaria de eventos isquémicos
recorrentes apods SCA, e considerando 0s novos
antiagregantes  plaquetarios  utilizados, estudos
complementares s8o necessarios para identificar
a combinacdo de agentes antitrombdticos que
providenciem a maior redugado dos eventos trombdéticos
Ccom 0 menor risco hemorragico.
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