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Introdugdo

A coexisténcia de doencga coronaria e da fibrilhagdo auricular (FA) é frequente: cerca
de 5-8% dos pacientes que vao ser submetidos a intervengdo coronaria percutanea (ICP) tém
FA e aproximadamente 20% dos doentes com FA terdo enfarte agudo do miocardio (EAM) ou
serdao submetidos a ICP.

A terapéutica anti-agregante é um dos pilares do tratamento da doenca coronaria e a
combinacdo de dois antiagregantes diminui a incidéncia de EAM e de trombose intra-stent. Por
outro lado, a hipocoagulac¢do (e ndo a antiagregacao) provou ser fundamental na prevencdo de
eventos cardioembdlicos na FA, principalmente do acidente vascular cerebral isquémico. A
utilizacdo de hipocoagulantes orais directos (DOAC) permitiu uma diminuicdo dos eventos
hemorragicos, sem um compromisso da eficacia do ponto de vista embdlico.

Nos individuos com FA que apresentam EAM ou que sdo submetidos a ICP foi, durante
muito tempo, preconizada terapéutica tripla com dois antiagregantes e hipocoagulacdo com
antagonista da vitamina K (AVK), o que acarreta um risco de hemorragico alto com impacto na
morbi-mortalidade.

Estudos randomizados prévios, realizados no contexto de pds-PCl (por EAM ou PCl
electiva), avaliaram a diminuicdo da carga hemorragica através da omissdo de um
antiagregante (terapéutica dupla) ou da substituicdo do AVK por um DOAC.

No WOEST? (n=573) foi comparada a terapéutica tripla com AVK 3 terapéutica dupla
(com clopidogrel + AVK), verificando-se menos eventos hemorragicos no grupo com
terapéutica dupla sem aumento significativo dos eventos tromboéticos.

O PIONEER AF-PCI? (n= 2124) comparou trés estratégias: terapéutica tripla com AVK,
terapéutica tripla com uma dose baixa de rivaroxabano (2.5mg) e terapéutica dupla com
antiagregacao simples e rivaroxabano 15mg. Os grupos tratados com rivaroxabano
apresentaram menor incidéncia de eventos hemorragicos do que o grupo de terapéutica tripla
convencional, também sem aumento significativo dos eventos trombdticos.



O REDUAL-PCI® (n= 2725) comparou a terapéutica tripla com AVK a terapéutica dupla
com Dabigatrano 110mg ou 150mg, verificando-se menor incidéncia de eventos hemorragicos
nos grupos com Dabigatrano, também sem aumento significativo dos eventos trombdticos.

Dado o seu desenho, estes estudos ndo permitem destrincar se a reducdo dos eventos
hemorragicos se deve a omissdo de um antiagregante ou se a utilizacdo de um DOAC em vez
de um AVK. Além disso, devido a baixa incidéncia de eventos isquémicos corondarios
encontrada, ndo se podem tirar conclusGes definitivas quanto a eficacia destes esquemas
terapéuticos.

AUGUSTUS

O estudo AUGUSTUS teve como objectivo comparar a terapéutica antitrombdética nos
doentes com FA no pds-ICP (electivo ou por EAM) e também nos doentes com EAM tratados
sem ICP, definindo como outcome primario os eventos hemorragicos (major ou clinicamente
relevantes) e um outcomes secunddrios compostos de morte/hospitalizacio e de
morte/eventos isquémicos.

Foi adoptado um desenho de estudo factorial dois por dois, em que os doentes foram
randomizados para terapéutica com apixabano ou AVK (sem oculta¢do) e, simultaneamente,
para terapéutica com AAS ou placebo (com ocultagido), perfazendo um total de 4 grupos
(figura 1). Todos os doentes foram medicados com inibidor da P2Y:;, que na sua grande
maioria foi o clopidogrel (~93%).
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Figura 1 — Desenho de estudo (adaptado de https://www.medscape.org/viewarticle/884772 2)




Foram incluidos 4614 doentes em 492 centros de 33 paises (9 deles em Portugal), com
uma idade média de 70.7 anos e na sua maioria do género masculino (71%). A inclusao foi feita
em média ao 62 dia apds o evento (ICP/EAM) e o seguimento foi feito durante 6 meses. A
maioria dos doentes foi incluida apds realizagdo de ICP no contexto de EAM (37.3%) ou
realizada de forma electiva (38.8%), e cerca de um quarto dos doentes por EAM tratado
conservadoramente (23.9%).

Nos doentes tratados com apixabano houve menor incidéncia de hemorragias (10.5%
vs 14.7%), com um NNT (number needed to treat) estimado de 24. O outcome composto de
morte e hospitalizacdo foi também inferior nos doentes com apixabano (a custa de menos
hospitalizacbes) quando comparado com o grupo de AVK, sem diferencas em relagdo aos
eventos isquémicos.

O tratamento com AAS levou a aumento da hemorragia em relagdo ao placebo (16.1%
vs 9.0%), com um NNH (number needed to harm) para a AAS de 14. N3o se verificaram
diferencas em relagdo ao outcome de morte e hospitalizacao.
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Figura 2 — Curvas de Kaplan-Meier relativas ao outcome primario de hemorragia nos 4 grupos

Relativamente aos eventos isquémicos verificou-se um maior numero
(estatisticamente nado significativo) de EAM (3.6% vs 2.9%), trombose de stent (0.9% vs 0.5%) e
revascularizagdo urgente (2.0% vs 1.6%) nos doentes com placebo em relagdo aos que
tomaram AAS. A auséncia de significado estatistico pode apenas dever-se ao facto de a
amostra ndo ter tamanho suficiente para detectar pequenas diferencas dada a baixa taxa de
eventos isquémicos corondrios.

A principal limitacdo deste estudo é, por isso, o facto do tamanho da amostra ndo
permitir uma conclusdo definitiva em relacdo a eficacia da terapéutica sem AAS na prevencao
de eventos isquémicos corondrios, o que também se verificou nos estudos prévios que
avaliaram o uso de DOACs no contexto de FA e ICP.%3 Apesar disso, o pequeno risco
trombdtico que poderd (eventualmente) acarretar a omissdo da AAS tera de ser
contrabalancado com a reducdo expressiva do risco hemorragico e com impacto na
hospitalizacbes/mortalidade como se verificou pelo NNH relativamente baixo, mais expressivo
até do que o NNT do apixabano em relacdo ao AVK. Na aplicacdo clinica destes resultados



devera ser considerado também o facto de os doentes serem incluidos em média uma semana
ap6s o evento indice (ICP/EAM), o que significa que nos primeiros dias, em que o risco
trombdtico é maior, todos terdo feito terapéutica tripla.

Conclusoes

O Estudo AUGUSTUS foi o primeiro a avaliar o impacto da utilizacdo de DOAC em full-
dose vs AVK, em terapéutica tripla, bem como a avalid-lo no contexto de EAM tratado sem ICP.
Tendo em conta estes resultados, nos doentes com necessidade de terapéutica tripla por FA e
ICP ou EAM, a terapéutica com DOAC acarreta um risco hemorragico menor do que com AVK,
sem aumento de eventos isquémicos e deve, por isso, ser a primeira opgao.

A terapéutica dupla permite uma redugdo expressiva dos eventos hemorragicos com
impacto clinico. Apesar de permaneceram algumas duvidas relativamente a eventual maior
incidéncia de eventos isquémicos com este esquema, a omissdo de AAS (apds a primeira
semana) sera provavelmente o esquema de eleicdo na maioria dos doentes.
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