Cpgpic

ASSOCLACAD PORTUGUESA
# INTERVENGAC CARDIOWASCULAR
sociedade poruguess de cardiclogia

Comentario ao artigo:

“Clinically significant bleeding with low-dose rivaroxaban versus
aspirin, in addition to P2Y12 inhibition, in acute coronary syndromes
(GEMINI-ACS-1): a double-blind, multicenter, randomized trial. «
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O estudo GEMINI-ACS-1%2? cujos resultados foram apresentados recentemente no
ACC.17 e publicados no jornal The Lancet, comparou a estratégia convencional de
antiagregacao plaquetdria dupla (DAPT: aspirina em associacdo a um inibidor dos
recetores P2Y12) versus uma estratégia de terapéutica com duas vias de inibicao
antitrombdtica que combina um anticoagulante (rivaroxabano em baixa dose) e um
antiagregante (inibidor do recetor P2Y12) no tratamento de doentes com sindromas
coronarias agudas (SCA). E um estudo de fase Il, duplamente cego e randomizado que
incluiu doentes com angina instdvel (11%), enfartes sem supradesnivelamento de ST
(40%) e enfartes com supradesnivelamento de ST (49%), sendo que a maioria (85%)
foram revascularizados percutaneamente com colocagdo de stent no evento index antes
da randomizacdo (67% stents farmacoldgicos, 34% stents metdlicos, 1% stents
bioabsorviveis). Do total de doentes, 1519 doentes foram randomizados para o grupo
de rivaroxabano (2,5 mg 2xdia) e 1518 doentes receberam aspirina (100 mg/dia), em
ambos os grupos essa terapéutica foi administrada em associagao com um inibidor do
recetor P2Y12 (clopidogrel ou ticagrelor de acordo com a preferéncia do investigador e
administrado antes da randomizacdo). O end-point primario foi um end-point de
seguranca de hemorragias com significado clinico ndo relacionadas com CABG
(classificacdo TIMI: hemorragia major ndo CABG, minor ou que requerem cuidados
médicos). Todos os doentes fizeram dupla antiagregacao cldssica (aspirina + clopidogrel)
durante as primeiras 48 horas, sendo que a randomizacdo ocorreu nos primeiros 10 dias
de SCA e o farmaco foi administrado por 6-12 meses. A percentagem de doentes sob
clopidogrel e ticagrelor foi equilibrada (com 56% dos doentes sob ticagrelor e os
restantes sob clopidogrel). As hemorragias clinicamente significativas de acordo com os
critérios TIMI, ndo relacionadas com CABG, ocorreram em 5% dos doentes em ambos
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os grupos de randomizac¢do (80 doentes no grupo do rivaroxabano e 74 doentes no
grupo de aspirina; HR 1,09, 95%Cl 0,80-1,50; p=0,58). O ticagrelor esteve associado a
um aumento de 3 a 4% das hemorragias comparativamente com o clopidogrel mas sem
interagdes significativas com o grupo de randomizagdo (rivaroxabano ou aspirina). E
importante referir que este estudo excluiu os doentes com necessidade de
anticoagulacdo com doses standard (como por exemplo, doentes com fibrilhacdo
auricular com indicacdo para anticoagulacdo), os doentes com doenca renal crénica
grave com clearance de creatinina <20 ml/min ou com histéria de hemorragia ativa,
hemorragia intracraniana prévia ou hemorragia gastro-intestinal nos ultimos 12 meses.
Outro aspeto a realcar é que foram realizados estudos genéticos em todos os doentes
com clopidogrel para detetar resisténcias e os resultados foram dados a conhecer ao
investigador 1 a 2 semanas apds a randomizacao.

Também ndo houve diferencas no end-point isquémico composto de morte
cardiovascular, EAM, AVC ou trombose de stent (5% em ambos os grupos, HR 1,06;
95%IC 0,77-1,46), embora o estudo nao tenha sido desenhado para mostrar diferencas
a nivel de eficacia clinica de ambas as estratégias. Os intervalos de confianca alargados
nos end-point isquémicos nao permitem tirar conclusdes sobre a eficacia da estratégia
antitrombdtica com rivaroxabano em associacdo com um inibidor do recetor P2Y12.
Além disso, numa andlise land-mark post-hoc, o rivaroxabano apresentou mais eventos
isquémicos e hemorragicos em numero absoluto do que o grupo da aspirina nos
primeiros 30 dias, embora sem atingir significado estatistico, diferenca que se atenua
apos os 30 dias. Este dado gera a hipdtese de que poderd ser necessario uma terapéutica
antitrombdtica mais intensiva na fase aguda pds enfarte, altura em que se concentra
uma maior atividade plaquetaria, sendo que a geracdo de trombina persiste por um
periodo mais longo na fase pés SCA.

Nas ultimas décadas tem-se procurado uma intensificacdo da terapéutica
antitrombdtica nas SCA com vista a uma maior reducdo de eventos isquémicos, mas a
custa de um aumento das hemorragias.

0 ISIS-23 mostrou ha 30 anos, o beneficio a curto prazo de se administrar aspirina nas
SCA com reducdo de morte e enfarte. No estudo CURE?, a terapéutica de dupla
antiagregacdo plaquetaria versus monoagregacdo com aspirina nas SCA mostrou
reducdo significativa dos eventos isquémicos morte cardiovascular, enfarte e AVC até
um ano (redugdo de risco relativa de 20%), mas a custa de um aumento de hemorragias.
Estudos subsequentes com DAPT, o estudo PLATO®> e o estudo TRITON-TIMI-388,
mostraram a superioridade do ticagrelor e do prasugrel na reducdo de eventos
isqguémicos comparativamente com o uso do clopidogrel. O estudo ATLAS-ACS 2-TIMI
517, publicado mais recentemente, mostrou que adicionar um anticoagulante
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(rivaroxabano 2,5 mg 2xdia) a terapéutica DAPT (aspirina + clopidogrel) apds a fase
aguda de uma SCA, permitiu uma reducdo adicional dos eventos isquémicos
combinados de morte CV, EAM e AVC, assim como trombose de stent e morte CV, mas
a custa de um aumento 3,5x de risco de hemorragia major e 2,8x de hemorragia
intracraniana. Esta estratégia de terapéutica tripla apds a fase aguda do EAM so esta
recomendada em casos muito selecionados de doentes, sem histéria de AVC/AIT prévio,
com elevado risco isquémico e baixo risco hemorragico e se o ticagrelor ou o prasugrel
nao estiverem disponiveis (classe Il B, nivel de evidéncia B) e apenas com o uso do
rivaroxabano porque foi o Unico a mostrar beneficio (o estudo com o apixabano?® neste
contexto e em dose standart foi negativo). E uma estratégia que é raramente usada. No
entanto o estudo ATLAS-ACS 2-TIMI 517 mostrou que o rivaroxabano em dose baixa tem
potencial para uma reducdo adicional de eventos isquémicos para além da reducdo que
é devida ao uso de DAPT.

Todos estes estudos tiveram como objetivo mostrar reducao de eventos isquémicos. E
estas estratégias progressivamente mais agressivas foram mostrando que é possivel
uma reducdo significativa de eventos isquémicos, mas com um preco a pagar que é o de
aumentar as hemorragias. O que se tem percebido mais recentemente é que essas
hemorragias estao diretamente relacionadas com o progndstico do doente, uma vez que
estdo associadas a risco acrescido de mortalidade®. Por outro lado, com a evolugdo
tecnolégica, nomeadamente com o aparecimento de stents farmacolégicos de segunda
geracdo e com polimeros mais biocompativeis e bioabsorviveis e com o
aperfeicoamento da técnica de implantacdo dos stents, o risco de trombose de stent e
de eventos isquémicos associados ao stent implantado tem vindo a reduzir-se (neste
estudo a trombose de stent foi de 1% ao longo do tempo de seguimento médio de 326
dias, percentagem semelhante em ambos os grupos de tratamento e muito inferior ao
risco de hemorragia). Por isso, existe uma necessidade crescente de se estimar o risco
hemorragico do doente e de se adaptar as intervencdes e a terapéutica instituida a esse
risco que era muitas vezes negligenciado em detrimento do risco isquémico. E surgem
recentemente estudos que procuram encontrar estratégias de terapéutica
antitrombdtica mais seguras para o doente e que avaliam como end-point primario a
ocorréncia de hemorragias.

Este estudo é na verdade provocador porque vem questionar a terapéutica
convencional de dupla antiagregacao plaquetdria apds SCA que tem sido utilizada de
forma consistente ha mais de 15 anos. Neste momento existem variados farmacos
antiplaquetares e anticoagulantes disponiveis que em associacdo permitem gerar
variadas combinacoes possiveis. A dificuldade é saber qual a combinacdo ideal e para
gue tipo de doentes e durante quanto tempo. Provavelmente ndo haverd uma
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estratégia antitrombédtica universal que seja a ideal para todos os doentes. O futuro
pode passar por individualizar cada vez mais a terapéutica. Ndo me parece que os
resultados deste estudo possam vir a mudar a nossa pratica atual, dado apresentar
algumas limitagdes importantes (estudo de fase Il, ndo desenhado para encontrar
diferencas a nivel da eficacia), e por isso, a “velhinha” aspirina vai continuar, a luz da
evidéncia do momento a ter o seu papel na fase aguda altamente protrombética das
SCA. No entanto, o estudo gera vdrias hipdteses que necessitam de ser confirmadas em
estudos de fase Ill, de maiores dimensdes. Esses estudos terdao que incluir seguramente
mais doentes para que se possa tirar conclusdes relativamente a eficacia das estratégias
antitrombéticas propostas.

Por ultimo, saliento que esta estratégia antitrombdtica dupla de um anticoagulante
como o rivaroxabano em associacdo a um inibidor P2Y12 (que inclui a possibilidade de
se utilizar o ticagrelor) é ainda mais atrativa se estivermos perante um doente com SCA
submetido a angioplastia com colocacdo de stent e que tem indicagdo para
anticoagulacdo crénica por fibrilhacdo auricular, e no qual queremos evitar uma
terapéutica tripla com risco acrescido de hemorragia. Este tipo de cendrio particular
também estd a ser alvo de estudos que procuram encontrar novas estratégias
antitrombdticas mais seguras.
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