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RESUMO – O manuseio antitrombótico ideal em portadores de fibrilação atrial e submetidos à 
intervenção coronária percutânea eletiva ou em síndrome coronária aguda não está definitivamente 
estabelecido. A dupla antiagregação plaquetária (aspirina e inibidores do receptor P2Y12) reduz a 
trombose dos stents e os eventos isquêmicos subsequentes. Por sua vez, a presença de fibrilação atrial 
requer a anticoagulação oral para a prevenção de acidente vascular cerebral e outras complicações 
tromboembólicas. Entretanto, a combinação desses dois tratamentos, conhecida como terapia 
tripla, eleva o risco de sangramentos graves, com impacto prognóstico negativo. A utilização dos 
anticoagulantes diretos, que reduzem as taxas de sangramento relativamente à varfarina, juntamente 
da manutenção de apenas um antiplaquetário (os inibidores da P2Y12), conhecida como terapia dupla, 
pode ser uma alternativa mais segura nesses pacientes. Neste artigo, revisamos os vários estudos 
randomizados comparando a terapia tripla versus a dupla, além de metanálises desses estudos e as 
condutas sugeridas pelas diretrizes mais recentes, discutindo as vantagens e desvantagens desses 
tratamentos, em termos de segurança e eficácia nesse importante e crescente subgrupo de pacientes.

Descritores: Intervenção coronária percutânea; Fibrilação atrial; Anticoagulantes; Inibidores da 
agregação de plaquetas

ABSTRACT – The ideal antithrombotic management in patients with atrial fibrillation undergoing 
elective percutaneous coronary intervention or in acute coronary syndrome has not been definitively 
established yet. Dual antiplatelet therapy (aspirin and P2Y12 receptor inhibitors) reduces stent 
thrombosis and subsequent ischemic events. In turn, the presence of atrial fibrillation requires 
oral anticoagulation to prevent stroke and other thromboembolic complications. However, 
the combination of these two treatments, known as triple therapy, increases the risk of severe 
bleeding, with a negative prognostic impact. The use of direct anticoagulants, which reduce bleeding 
rates compared to warfarin, together with the maintenance of only one antiplatelet agent (P2Y12 
inhibitors), known as dual therapy, may be a safer alternative in these patients. In this article, we 
reviewed several randomized studies comparing triple versus dual therapy, as well as meta-analyses 
with such studies, and the approaches suggested by the most recent guidelines, discussing the 
advantages and disadvantages of these treatments, in terms of safety and efficacy in this important 
and growing subgroup of patients.

Keywords: Percutaneous coronary intervention; Atrial fibrillation; Anticoagulants; Platelet aggre-
gation inhibitors

INTRODUÇÃO

A fibrilação atrial (FA) é uma das arritmias cardíacas mais comuns na atualidade, 
sendo que sua prevalência aumenta com a idade e a presença de fatores de risco, como 
diabetes melito, hipertensão arterial sistêmica (HAS) e dislipidemia, estando associada ao 
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aumento de mortalidade.1 Seu tratamento envolve a utiliza-
ção de anticoagulantes orais administrados cronicamente 
para a prevenção dos fenômenos tromboembólicos, como 
acidente vascular cerebral (AVC) e embolia sistêmica.2

Cerca de 10% a 15% dos portadores de FA também apre-
sentam doença arterial coronariana (DAC) estável ou instá-
vel e eventualmente necessitarão de intervenção coronária 
percutânea (ICP) com implante de stents farmacológicos 
(SF). A incidência de FA em SCA gira ao redor de 2% a 23%, 
sendo que a presença de FA, por si só, eleva o risco de SCA 
com ou sem supradesnivelamento do segmento ST.3 A rea-
lização da ICP envolve a utilização da dupla antiagregação 
plaquetária (DAPT), constituída pela associação da aspirina 
com um dos inibidores do receptor P2Y12 (clopidogrel, tica-
grelor e prasugrel) por períodos variáveis, dependendo do 
quadro clínico e da complexidade anatômica da DAC. Tal te-
rapia tem por objetivo reduzir a trombose dos stents e suas 
graves consequências clínicas, quais sejam morte e infarto 
agudo do miocárdio (IAM).4-6

DEFINIÇÃO DE TERAPIA TRIPLA

É a associação entre anticoagulantes e antiplaquetários 
com a finalidade de reduzir, respectivamente, os eventos 
tromboembólicos relacionados à FA e os eventos isquêmicos 
associados aos stents. Entretanto, essa combinação de fár-
macos está associada à ocorrência de sangramentos poten-
cialmente graves e ao risco de morte.7,8

Em metanálise envolvendo mais de 80 mil pacientes, 
Hansen et al. analisaram o risco de sangramento com o 
uso isolado de aspirina, varfarina e clopidogrel e também 
das associações desses medicamentos.9,10 Em monoterapia, 
o risco de sangramento era baixo, não diferindo significa-
tivamente entre eles. Todavia, qualquer associação desses 
medicamentos elevava de forma significativa as taxas de 
sangramento, variando de 1,66 (aspirina e clopidogrel) até 
3,70 (DAPT + varfarina). 

Os mecanismos responsáveis pela relação entre morte e 
sangramentos são complexos e incluem hipotensão, anemia, 
efeitos deletérios dos componentes sanguíneos da transfu-
são, hipóxia, vasoconstricção, disfunção plaquetária e, ob-
viamente, a descontinuação e/ou reversão das terapias an-
titrombóticas e antiplaquetárias. Os sangramentos também 
podem estar relacionados a eventuais neoplasias ocultas.11

Se o risco de sangramento com a terapia tripla (TT) 
é indis cutivelmente elevado, além da existência de suas 
complicações deletérias, por que utilizá-la?12,13 No estudo 
ACTIVE-W, demonstrou-se que a DAPT não previne a 
ocorrência de AVC, embolia sistêmica e morte de causa 
vascular em portadores de FA, com incidência significati-
vamente maior desses eventos naqueles pacientes que utili-
zaram apenas aspirina + clopidogrel (5,64% ao ano) versus 
os com anticoagulante oral (3,93% ao ano; redução relati-
va de risco de 1,45, com p=0,0002).14

O ACTION Registry, que avaliou quase 5.000 pacientes 
com idade >65 anos, portadores de IAM, FA e submetidos à 
ICP, constatou que nos 27,6% que receberam alta em uso de 

TT, houve menor incidência de AVC isquêmico (3,2% versus 
4,7%; p=0,002) e taxas significativamente elevadas de rea-
dmissões por sangramento (17,6% versus 11%; p=0,0001) 
e hemorragia intracraniana (3,4% versus 1,5%; p=0,001) versus 
DAPT.15 Dessa forma, iniciaram-se estudos para ofe recer 
alternativas terapêuticas, buscando uma relação risco-be-
nefício mais favorável, sem elevar a ocorrência de eventos 
isquêmicos e sangramentos.16

ESTUDOS RANDOMIZADOS COMPARANDO TERAPIA 
TRIPLA VERSUS TERAPIA DUPLA

WOEST
Foi um dos primeiros estudos a analisar essa questão. Mul-
ticêntrico, randomizado e aberto, foi realizado com 573 pa-
cientes de alto risco (média de idade de 70 anos, portadores 
de FA, valvas metálicas ou AVC prévio), submetidos à ICP e 
divididos em dois grupos: TT (aspirina + clopidogrel + var-
farina) versus terapia dupla (TD; clopidogrel + varfarina). O 
objetivo primário foi a ocorrência de qualquer sangramen-
to em 1 ano após ICP (critério Thrombolysis in Myocardial  
Infarction – TIMI).17

Qualquer sangramento ocorreu em 19,4% no grupo TD 
e em 44,4% na TT (taxa de risco de 0,36; IC95% 0,26-0,50; 
p<0,0001). Os mais frequentes foram os mínimos e os me-
nores, respectivamente, para TT e TD, com 16,7% e 6,5%, 
com p<0,001, e 27,2% e 11,2%, com p<0,001. Não houve 
diferenças nos sangramentos maiores: 5,8% versus 3,3%, 
p=0,159.

Quanto ao objetivo secundário (composto de morte, 
AVC, IAM, trombose de stent e revascularização urgen-
te do vaso-alvo), este foi significativamente menor na 
TD (11,3%) versus TT (17,7%), com taxa de risco de 0,60, 
IC95% 0,38-0,94 e p=0,025. 

Os autores concluíram que a TD se associou à redução 
significativa de sangramentos, sem aparentemente aumen-
tar a taxa de eventos trombóticos comparativamente à TT. 

Dentre as limitações do estudo, encontramos: o peque-
no número de pacientes incluídos; a redução significativa 
apenas nos sangramentos mínimos/menores e o fato de não 
existir diferença em sangramentos maiores/intracranianos; 
ter tido poder estatístico para superioridade em relação ao 
sangramento, mas não ter tido poder para não inferiori-
dade para o objetivo secundário; o critério TIMI para san-
gramento pôde ser substituído por escores mais refinados, 
como Bleeding Academic Research Consortium/International 
Society on Thrombosis and Hemostasis (BARC/ISTH) e o se-
guimento ter sido curto (1 ano).

Apesar das limitações, o estudo WOEST foi o primeiro 
a sinalizar que a suspensão da aspirina poderia reduzir ex-
pressivamente os sangramentos maiores, aparentemente 
sem aumento de complicações isquêmicas.18

O advento dos anticoagulantes novos que exercem seu 
efeito diretamente ao inibir o fator Xa (rivaroxabana, api-
xabana e edoxabana) ou a trombina (dabigatrana) repre-
sentou um grande avanço por facilitar a anticoagulação em 
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longo prazo (sem exames ou titulação das doses) e promover 
uma proteção tromboembólica altamente eficaz com baixo 
risco de sangramentos (incluindo as hemorragias intracra-
nianas), comparativamente à varfarina.19,20

Dessa forma, novos estudos utilizando os anticoagu-
lantes diretos foram realizados nos pacientes com FA não 
valvar com indicação de anticoagulação e submetidos à ICP 
eletiva ou em SCA com implante de stents. Dentre os quais 
destacamos os estudos descritos a seguir.

PIONEER AF-PCI
Estudo multicêntrico, randomizado e aberto, foi o pri-

meiro a avaliar um anticoagulante direto no cenário da ICP, 
tendo como objetivo analisar a segurança de duas doses de 
rivaroxabana versus TT (varfarina + clopidogrel + aspirina) 
em 2.124 pacientes com FA não valvar, sem AVC/acidente 
isquêmico transitório (AIT) prévios, submetidos à ICP com 
stent e randomizados após 72 horas para três estratégias 
de tratamento:21

1. WOEST-like com baixas doses de rivaroxabana (15mg) + 
inibidor P2Y12, sem aspirina (Grupo 1) por 12 meses.

2. TT com doses muito baixas de rivaroxabana (2,5mg, 
duas vezes ao dia) associada à DAPT, seguida por riva-
roxabana 15mg + aspirina em baixa dose após desconti-
nuação do inibidor P2Y12 (Grupo 2). 

3. TT (varfarina + DAPT) (Grupo 3). 
O objetivo primário do estudo foi a ocorrência de san-

gramentos maiores e menores (TIMI) e sangramentos que 
necessitassem de atenção médica. O objetivo secundário 
incluiu morte cardiovascular, AVC e IAM.

Ambas as doses de rivaroxabana (Grupos 1 e 2) reduzi-
ram as taxas de sangramentos maiores, menores e reque-
rendo atenção médica comparativamente ao grupo da TT 
(respectivamente: 16,8%, 18% e 26,7%, com p<0,001), com 
o número necessário para tratar de 11 a 12 pacientes. Os 
três grupos apresentaram taxas comparáveis de eventos 
car díacos adversos maiores (ECAM) – respectivamente de 
6,5%, 5,6% e 6% (p=NS) –, ao final de 1 ano.21

Limitações do estudo: a dose da rivaroxabana preconi-
zada para prevenção de AVC e eventos tromboembólicos em 
pacientes com FA é de 20mg ao dia. No estudo, foram uti-
lizadas doses menores, não aprovadas para essa finalidade 
- 2,5mg administrados duas vezes dia, derivados do estudo 
ATLAS-TIMI 51 (tratamento de pacientes com SCA sem FA); 
e 15mg, utilizados no estudo ROCKET-AF em pacientes com 
doença renal crônica (DRC). Segundo os autores, isso repre-
senta a evidência do mundo real na prática diária.22-24

Também não houve poder estatístico para demonstrar 
a superioridade ou a não inferioridade nos resultados de 
eficácia (prevenção de morte/IAM/AVC) em pacientes tra-
tados por ICP com stent + FA. Um estudo de superioridade 
com poder de 90% para detectar diferença relativa de 15% 
entre os grupos necessitaria de uma população de cerca de 
14 mil pacientes.

A estratificação dos grupos 2 (2,5mg de rivaroxabana, 
duas vezes dia) e 3 (TT), de acordo com a duração da DAPT 

(1,6 e 12 meses), não foi randomizada, mas determinada 
pelo médico assistente, levando a um viés de seleção, de 
acordo com as características dos pacientes. Eventualmente, 
aqueles com maior risco de sangramento podem ter sido 
alocados para um tempo menor de DAPT.

RE-DUAL PCI25,26 

Estudo multicêntrico, randomizado e aberto, utilizou 
a dabigatrana nas duas doses aprovadas para tratamento 
de FA (110mg e 150mg, duas vezes ao dia) em pacientes 
submetidos à ICP com SF ou convencionais. Foram selecio-
nados 2.725 pacientes distribuídos em três grupos e ran-
domizados dentro de 5 dias após ICP: TD com dabigatrana 
150mg duas vezes ao dia + inibidor P2Y12 (clopidogrel/tica-
grelor) por 1 ano; TD com dabigatrana 110mg duas vezes 
ao dia + inibidor P2Y12 (clopidogrel/ ticagrelor) por 1 ano e 
TT com varfarina (Razão Normalizada Internacional – RNI 
– entre 2-3) + aspirina + clopidogrel por 1 ano. 

A aspirina foi utilizada por 1 mês nos pacientes tratados 
com stents convencionais e 3 meses naqueles com SF. O ob-
jetivo primário foi a ocorrência de sangramentos maiores 
ou clinicamente relevantes em 14 meses.27 Foram também 
analisadas a não inferioridade da TD com as duas doses de 
dabigatrana versus a TT em relação à incidência do objetivo 
composto de eficácia (IAM, AVC e embolia sistêmica) além 
de morte e revascularização de urgência não planejada. 

A incidência de sangramentos foi de 15,4% no Grupo 
TD com dabigatrana 110mg versus 26,9% na TT (taxa de 
risco de 0,52; IC95% 0,42-0,63; p<0,001 para não inferiori-
dade e p<0,001 para superioridade). No TD com dabigatrana 
150mg, o sangramento ocorreu em 20,2% versus 25,7% na 
TT (taxa de risco de 0,72; IC95% 0,58-0,88; p<0,001 para 
não inferioridade).

A incidência do objetivo composto de eficácia foi de 
13,7% nos dois grupos combinados da TD com dabigatra-
na versus 13,4% para TT (taxa de risco de 1,04; IC95%  
0,84-1,29; p=0,005 para não inferioridade). 

É interessante observar que, na TD com a dose mais baixa 
de dabigatrana (110 mg duas vezes dia), as taxas de san-
gramentos maiores foram significativamente menores (4,2 
pontos percentuais), e a taxa de eventos tromboembólicos 
foi não significativamente mais alta (1,8 ponto percen tual) 
em relação ao grupo da TT. Por outro lado, na TD com as 
doses maiores da dabigatrana (150mg duas vezes dia), as 
taxas de sangramentos maiores também foram significan-
temente menores (2,8 pontos percentuais) e os eventos 
tromboembólicos maiores foram não significativamente 
menores (1,0 ponto percentual) versus a TT. 

Considerando o conceito do benefício líquido, te-
ríamos duas opções de tratamento de acordo com os 
riscos de sangramento versus eventos tromboembólicos: 
doses maiores (150mg), nos pacientes com alto risco 
tromboembólico e baixo risco de sangramento, e doses 
menores (110mg), naqueles com alto risco de sangramento 
e baixo risco tromboembólico.
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Os autores concluíram que, em pacientes com FA sub-
metidos à ICP, o risco de sangramento foi menor naqueles 
que usaram a TD com dabigatrana e um inibidor da P2Y12 
versus TT. Aparentemente, a TD foi não inferior à TT em 
relação ao risco de ocorrência de eventos tromboembólicos.

Limitações do estudo: a população incluída foi menor 
do que a planejada, limitando o poder do estudo para a 
avaliação do objetivo de eficácia, o qual foi realizado com-
binando-se as duas doses da dabigatrana, o que, por sua 
vez, reduziu seu poder para 83,6%. Quanto aos resultados, 
tanto para sangramentos como para eventos tromboembó-
licos, pode-se refletir sobre qual foi a contribuição relativa 
da suspensão da aspirina e do tipo de anticoagulante oral 
utilizado na TD versus TT, o que poderia ser obtido com um 
estudo 2 x 2, fatorial.28-30 Esse é justamente o desenho do 
estudo AUGUSTUS, que utilizou a apixabana.

AUGUSTUS
Estudo multicêntrico, prospectivo, randomizado, com 

desenho 2 x 2 fatorial, cujo objetivo foi avaliar o tratamen-
to de pacientes com FA e SCA ou FA e submetidos à ICP 
+ SF.31 Todos os pacientes utilizaram inibidores da P2Y12 
(clopidogrel em 92,6%) e foram randomizados para duas 
abordagens: apixabana versus varfarina (aberto) e aspirina 
(81mg) versus placebo (duplo-cego), com acompanhamento 
por 6 meses.

O objetivo primário foi verificar a ocorrência de sangramen-
tos maiores ou não maiores e clinicamente relevantes (ISTH); 
o secundário foi morte ou hospitalização, além do composto 
de morte e eventos isquêmicos (AVC, IAM, trombose do stent 
definitiva ou provável e revascularização de urgência). 

Foram incluídos 4.614 pacientes e excluídos os portado-
res de valvas metálicas, tromboembolismo venoso e esteno-
se mitral, DRC severa, história de hemorragia intracraniana, 
cirurgia cardíaca recente ou planejada, coagulopatias e con-
traindicações ao uso de anticoagulantes de qualquer classe. 

Os riscos de AVC e sangramentos foram avaliados, res-
pectivamente, pelos dois escores usados na prática: CHA2 
DS2-VASc e HAS-BLED32,33

A dose de apixabana utilizada foi de 5mg a cada 12 ho-
ras, ou 2,5mg a cada 12 horas, se o paciente apresentasse 
mais de uma das seguintes características: idade >80 anos, 
peso ≤60kg e creatinina >1,5mg/dL.

Sangramentos maiores ou clinicamente relevantes 
ocorreram em 10,5% no grupo apixabana e 14,7% no grupo 
varfarina (taxa de risco de 0,69; IC95% 0,58-0,81; p<0,001 
para não inferioridade e superioridade) e ocorreram em 
16,1% nos pacientes que receberam aspirina versus 9,0% 
naqueles que receberam placebo (taxa de risco 1,89; IC95% 
1,59-2,24; p<0,001). 

Pacientes tratados com apixabana apresentaram menor 
incidência de morte ou hospitalização comparativamente 
àqueles tratados com varfarina (23,5% versus 27,4%; taxa 
de risco de 0,83; IC95% 0,74-0,93; p=0,002), além de inci-
dência semelhante de eventos isquêmicos. 

Os pacientes em uso de aspirina ou placebo apresenta-
ram incidência semelhante de morte ou hospitalização, en-
tretanto, a incidência de morte ou eventos isquêmicos foi 
numericamente menor (6,5%) para aspirina versus placebo 
(7,3%; p=não significante)

Os autores concluíram que, em portadores de FA e SCA re-
cente ou submetidos à ICP e tratados com inibidores da P2Y12, 
o uso da apixabana sem aspirina resultou em menos sangra-
mentos e hospitalizações, sem diferenças significantes na 
incidência de eventos isquêmicos comparativamente àqueles 
pacientes que utilizaram varfarina, aspirina ou ambas.

De um lado, uma das vantagens do AUGUSTUS é seu 
desenho 2 x 2, fatorial, que dissocia a contribuição indivi-
dual dos anticoagulantes diretos e da suspensão da aspirina 
quanto ao risco de sangramentos. Outra vantagem foi a in-
clusão de pacientes com SCA tratados clinicamente sem ICP 
e com alto risco isquêmico.

Por outro lado, os pacientes foram incluídos, em média, 
6 dias após SCA/ICP + SF, ou seja, a maioria recebeu aspiri-
na por um curto período de tempo antes da randomização. 
Observou-se um número maior de eventos isquêmicos coro-
nários em pacientes que não receberam aspirina, embora essas 
taxas sejam baixas (aumento absoluto de 0,5% para IAM e 
0,4% para trombose de stent). O estudo também não tinha 
poder estatístico para avaliar diferenças individuais entre os 
grupos e seria necessário analisar o perfil dos pacientes, o 
tempo de ocorrência dos eventos isquêmicos e sua relação 
com a suspensão da aspirina – outros estudos mostraram um 
padrão semelhante ao do AUGUSTUS.26,34 O tempo de acom-
panhamento foi curto (6 meses), dificultando a análise da 
ocorrência de eventos isquêmicos em médio e longo prazos 
no grupo sem aspirina. Por fim, o tamanho da amostra foi in-
suficiente para detectar pequenas e importantes diferenças 
na ocorrência de trombose de stent e IAM.

ENTRUST-AF PCI
Publicado em 2019, é um estudo randomizado, multicên-

trico, aberto, de não inferioridade, que incluiu 1.506 pacientes 
com FA e indicação de anticoagulação oral, submetidos à ICP, 
alocados para receberem edoxabana 60mg ao dia associada a 
um inibidor da P2Y12, (clopidogrel 75mg ao dia) por 12 meses 
versus varfarina + DAPT (aspirina 100mg ao dia + clopidogrel 
75mg ao dia) por 1 a 12 meses.35 Os pacientes eram incluídos 
no estudo em até 5 dias após a realização da ICP.

Doses menores de edoxabana foram utilizadas na pre-
sença de um ou mais dos seguintes fatores: clearance de crea-
tinina entre 15 e 50mL/minuto, peso ≤60kg ou uso conco-
mitante de inibidores da glicoproteína-P.

O objetivo primário foi composto de sangramentos maio-
res ou não maiores e clinicamente relevantes ao final de 12 
meses; o secundário consistiu em morte cardiovascular, IAM, 
AVC, embolia sistêmica ou trombose definitiva do stent.

Sangramentos maiores ou não maiores clinicamente re-
levantes ocorreram em 17% no grupo da edoxabana versus  
20% no grupo da varfarina (taxa de risco 0,83; IC95% 
0,65-1,05; p=0,001 para não inferioridade e taxa de risco 
de 1,20; p=0,12 para superioridade).
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Os autores concluíram que, nos portadores de FA sub-
metidos à ICP, a utilização da edoxabana foi não inferior ao 
tratamento com varfarina na ocorrência de sangramentos e 
sem diferenças significativas na morte cardiovascular, IAM, 
AVC, embolia isquêmica e trombose do stent (7% versus 6%). 

METANÁLISES

Após a publicação desses cinco estudos comparando TT 
versus TD com os anticoagulantes diretos em diferentes do-
ses e variadas combinações com um ou dois antiplaquetá-
rios (geralmente com a suspensão da aspirina), metanálises 
e revisões sistemáticas foram realizadas para estabelecer 
achados comuns, analisar eventuais diferenças e sugerir re-
comendações para a prática clínica.

Uma delas englobou quatro estudos randomizados aqui 
mencionados – PIONEER AF-PCI, RE-DUAL PCI, AUGUSTUS 
e ENTRUST AF-PCI – com total de 10.234 pacientes, sendo 
que 5.496 receberam TD e 4.738 TT.36

O objetivo primário de segurança foi a ocorrência de 
sangramentos (ISTH) maiores ou não maiores clinicamente 
relevantes entre 6 e 14 meses. Outras definições de sangra-
mento também consideradas foram as do próprio estudo 
e do TIMI.37 Objetivos secundários incluíram mortalidade 
global e cardiovascular, ECAM definidos por cada estudo, 
IAM, AVC e trombose de stent.

Todos os quatro estudos incluíram pacientes com FA 
submetidos à ICP. O AUGUSTUS também avaliou um grupo 
com SCA tratado clinicamente. 

O objetivo primário de segurança (sangramentos) foi sig-
nificativamente menor na TD (13,4%) versus a TT (20,8%), 
com redução de risco 0,66, IC95% 0,56-0,78 e p<0,0001 para 
ambos os tipos de sangramentos (TIMI/ISTH).

A TD também reduziu em 67% as taxas de hemorragia 
intracraniana em relação à TT: 0,28% versus 0,86%, com re-
dução de risco de 0,33, IC95% 0,17-0,65 e p=0,001. 

Quanto aos objetivos de eficácia, não houve diferenças 
significantes entre TD e TT em relação à morte global (4,0% 
versus 3,7%; redução de risco de 1,10; IC95% 0,91-1,34; 
p=0,32), morte cardiovascular (2,6% versus 2,2%; redução 
de risco de 1,10; IC95% 0,86-1,41; p=0,44), ECAM (8,6% 
versus 8,0%; redução de risco de 1,08; IC95% 0,95-1,23; 
p=0,26) e AVC (1,1% versus 1,1%; redução risco de 1; IC95% 
0,69-1,45; p=0,99).

A TD esteve associada a um aumento marginal de IAM 
(3,6% versus 3,0%; redução de risco 1,22; IC95% 0,99-1,52; 
p=0,07) e risco significativamente maior de trombose do 
stent (1,0% versus 0,6%; redução de risco de 1,59; IC95% 
1,01-2,50; p=0,04) comparativamente à TT com varfarina. 

Análise adicional com as duas doses de dabigatrana re-
velou maior risco de eventos isquêmicos (IAM e trombose 
de stent) para TD com menor dose (110mg) comparativa-
mente à TD com a maior dose (150mg).

Os dois principais achados dessa metanálise, englobando 
os maiores estudos randomizados com os anticoagulantes 

diretos são os fatos de a TD com anticoagulante direto re-
duzir significativamente sangramentos maiores e clinica-
mente relevantes e também hemorragias intracranianas 
versus TT e de a TD estar associada a taxas semelhantes de 
ECAM, morte global/cardiovascular e AVC e risco aumenta-
do de IAM (marginal) e de trombose de stent (significativo) 
comparativamente à TT.

Atualmente, a prevalência dos eventos isquêmicos ce-
rebrovasculares ou cardíacos é muito baixa, relativamente 
aos sangramentos, sendo que os quatro estudos não tive-
ram poder estatístico para detectar diferenças clinicamente 
significativas entre as duas estratégias de tratamento, no 
que diz respeito à eficácia (ECAM).

A suspensão precoce da aspirina pode revelar a impor-
tância da inibição da ciclo-oxigenase-1 (COX-1) na preven-
ção dos eventos isquêmicos cardiovasculares e também 
insuficiente inibição dos receptores P2Y12 pelo clopidogrel 
em pacientes com alterações já conhecidas do metabolismo 
desse fármaco. Eventualmente outros inibidores da P2Y12 

(ticagrelor ou prasugrel) poderiam minimizar esse risco, 
sem aumentar os sangramentos.38,39

Em conclusão, de acordo com essa metanálise, a TD traz 
benefícios clínicos, com redução indiscutível de sangramen-
tos, mas implica numa troca com pequena elevação de eventos 
isquêmicos, o que reforça o conceito da individualização do 
tratamento. Deve-se considerar o binômio risco-benefício, 
particularmente na suspensão precoce da aspirina após ICP 
complexas e/ou em vigência de SCA. 

Outra metanálise, publicada em 2019 por Lopes et al., 
analisou a segurança e a eficácia de diferentes tratamen-
tos antitrombóticos em portadores de FA + SCA e/ou ICP, 
englobando o WOEST, PIONEER AF-PCI, RE-DUAL PCI e  
AUGUSTUS, com 10.026 pacientes.40

O desfecho primário de segurança foi a ocorrência de 
sangramento maior (TIMI), e os desfechos secundários 
de segurança incluíram sangramentos maiores e menores 
(TIMI), sangramentos definidos pelos critérios dos estudos 
individualmente, hemorragia intracraniana e hospitalização. 

O desfecho primário de eficácia incluiu os ECAM defini-
dos pelos estudos e seus componentes individuais. Foram 
comparados quatro tratamentos, a saber: varfarina + DAPT 
(TT); varfarina + inibidor P2Y12; anticoagulante direto + 
DAPT e anticoagulante direto + inibidor P2Y12.

Foram analisados três anticoagulantes diretos: rivaro-
xabana, dabigatrana e apixabana em diferentes doses. O 
tratamento de referência foi a TT (varfarina + DAPT), 
presente em todos os estudos.

Quando comparados à TT, todos os outros três trata-
mentos apresentaram razões de risco (RR) para sangra-
mento maior (TIMI) significativamente menores, sendo 
de 0,58 (IC95%, 0,31-1,08) para varfarina + inibidor P2Y12, 
0,49 (IC95%, 0,30-0,82) para anticoagulante direto + ini-
bidor P2Y12 e 0,70 (IC95% 0,38-1,23) para anticoagulante 
direto + DAPT. 
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Por sua vez, quando comparados com TT, as RR para 
ECAM foram todas semelhantes: 0,96 (IC95% 0,60-1,46) 
para varfarina + inibidor P2Y12, 1,02 (IC95%, 0,71-1,47) 
para anticoagulante direto + inibidor P2Y12 e 0,94 (IC95%, 
0,60-1,45) para anticoagulante direto + DAPT.

Assim, o melhor esquema antitrombótico para a redu-
ção de todos os sangramentos, inclusive intracraniano, foi 
o uso de anticoagulante direto + inibidores da P2Y12, sem 
diferenças na ocorrência de ECAM. 

Os autores dessa metanálise sugerem que a TT deveria 
ser evitada de maneira geral em pacientes com FA e subme-
tidos à ICP e/ou com SCA.

Capodanno et al. publicaram, em 2019, excelente revi-
são sobre anticoagulação oral em pacientes portadores de 
FA e ICP ou SCA associada, considerando importantes as-
pectos,41 como (1) procedimento de revascularização (ava-
liar a real necessidade da ICP – sintomas versus prognóstico 
–; preferir via de acesso radial – menor sangramento –, uti-
lizar SF de segunda geração – baixa trombose – e considerar 
a reserva de fluxo fracionada nos casos eletivos, evitando 
procedimentos desnecessários; realizar pré-tratamento 
com clopidogrel se ICP estiver decidida ou for provável (ad 
hoc) e utilizar aspirina periprocedimento, para evitar a 
trombose aguda e subaguda dos stents e suas graves conse-
quências) e (2) avaliação do risco de eventos isquêmicos versus 
sangramentos. Essa estratificação é fundamental e deve ser 
individualizada, porque dela depende a escolha pela TT ou 
TD. Pode ser qualitativa (Quadro 1) ou quantitativa com a 
utilização de escores (SYNTAX, GRACE e HAS-BLED). Nem 
sempre é fácil balancear o binômio isquemia versus sangra-
mento, pois fatores clínicos, anatômicos e do procedimento 
devem ser considerados. 

O risco de sangramento pode ser avaliado pelo HAS-BLED, 
cujo desempenho é modesto e melhor comparativamente a 
outros dois scores (HEMORR(2)HAGES e ATRIA)44 e tam-
bém pelo PRECISE DAPT.43 

Escolha da terapia antitrombótica e duração
Os anticoagulantes diretos devem ser preferidos à var-

farina, porque indiscutivelmente apresentam menores 
taxas de sangramento (efeito de classe). Entretanto, a var-
farina ainda é a melhor opção nos pacientes com estenose 
mitral moderada a severa, naqueles portadores de próteses 
metálicas e com DRC (clearance <15mL/minuto). 

A duração da TT após ICP varia de períodos muito curtos 
(periprocedimento apenas) até 3 a 6 meses, avaliando-se o 
risco trombótico versus o risco de sangramentos.3

O antiplaquetário de escolha, na maioria das vezes, é o 
clopidogrel, pois tem eficácia na prevenção da trombose dos 
stents e suas consequências (morte e IAM), estando aliado 
a um melhor perfil de segurança com redução dos sangra-
mentos gastrintestinais comparativamente à aspirina.44,45

Especula-se que a retirada da aspirina e a utilização ape-
nas do clopidogrel possa revelar a variabilidade da resposta 
a esse fármaco e também alterações genéticas, que tornam 
determinados subgrupos resistentes ao seu efeito antipla-
quetário, com aumento das taxas de trombose e IAM. No-
vos inibidores da P2Y12 (prasugrel e ticagrelor) poderiam 
superar essas limitações, mas eles são aprovados apenas 
para uso em SCA, têm maior potencial de sangramento e 
sua utilização nos estudos de DT versus TT foi bastante li-
mitada (2% a 12%) – justamente pelo risco de hemorragias 
quando combinados com os anticoagulantes diretos.46,47

No tocante às doses dos anticoagulantes diretos, al-
guns dos estudos aqui mencionados usaram doses menores 
quando combinados com os inibidores da P2Y12. As doses 
plenas, aprovadas para a prevenção de AVC e embolia sis-
têmica em pacientes com FA, devem ser retomadas após a 
suspensão dos inibidores da P2Y12.

Estudos observacionais demonstraram que, em pacien-
tes com DAC estável, o uso isolado dos anticoagulantes di-
retos está relacionado à menor taxa de sangramentos, sem 
aumento de eventos isquêmicos. Entretanto, na presença 

Quadro 1. Características de alto risco de eventos isquêmicos e sangramentos.
Critérios para maior risco de eventos isquêmicos Critérios para alto risco de sangramento

Trombose prévia de stent em uso regular DAPT Expectativa de vida curta/idade avançada

Stent em vaso derradeiro Neoplasia com potencial de sangramento

DAC multiarterial, difusa em diabéticos Má aderência ao tratamento

DRC com clearence <60mL/minuto Estado mental comprometido

≥3 stents implantados DRC grave

Tratamento de bifurcação com 2 stents Sangramento maior prévio  

Extensão dos stents >60mm AVE hemorrágico prévio

Tratamento de oclusões crônicas Alcoolismo/anemia

Sangramento em uso de DAPT

Fonte: adaptado de Valgimigli M, Bueno H, Byrne RA, Collet JP, Costa F, Jeppsson A, et al.; ESC Scientific Document Group; ESC Committee for Practice Guidelines (CPG); ESC 
National Cardiac Societies. 2017 ESC focused update on dual antiplatelet therapy in coronary artery disease developed in collaboration with EACTS: The Task Force for dual 
antiplatelet therapy in coronary artery disease of the European Society of Cardiology (ESC) and of the European Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS). Eur Heart J. 
2018;39(3):213-60. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehx419. p. 92. Table 2; Criteria of High-Risk Features Tipping the Balance Toward More or Less Intense Antithrombotic 
Therapy for AF Patients Undergoing PCI.44

DAPT: dupla antiagregação plaquetária; DAC: doença arterial coronariana; DRC: doença renal crônica; AVC: acidente vascular cerebral; DAPT: dupla antiagregação plaquetária.

https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehx419
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de comorbidades clínicas e anatomia coronária complexa, 
que predisponham à recorrência de eventos trombóticos, 
a manutenção do antiplaquetário (aspirina ou clopidogrel) 
pode ser justificável.48

O QUE RECOMENDAM AS DIRETRIZES? 

2019 AHA/ACC/HRS focused update of the 2014 
AHA/ACC/HRS guideline for the management 
of patients with atrial fibrillation: a report of the 
American College of Cardiology/American Heart 
Association Task Force on clinical practice  
guidelines and the Heart Rhythm Society

As recomendações dessa diretriz49 quanto ao uso de TT 
(anticoagulante oral + aspirina + inibidor da P2Y12) em pa-
cientes com FA e risco de AVC (escore CHA2DS2-VASc >2), 
submetidos à ICP + stent por SCA são descritas no quadro 2.

Se o risco de trombose do stent superar o risco de san-
gramento, a TT (aspirina + inibidor da P2Y12 + anticoagu-
lante) pode ser mantida por até 30 dias (Classe IIA).

Após 1 ano em SCA e após 6 meses em DAC estável, a 
monoterapia com anticoagulante deve ser mantida, exceto 
se o paciente apresentar eventos isquêmicos recorrentes 
nesse período.

Anticoagulantes diretos devem ser preferidos à varfarina 
sempre que possível (Classe IA).

Se utilização da varfarina combinada à terapia antipla-
quetária, a RNI deve ser mantida entre 2 e 2,5 (Classe IIA). 

2020 ESC guidelines for the management of  
acute coronary syndromes in patients presenting 
without persistent ST-segment elevation

A estratégia padrão recomendada por essa diretriz50 é 
a utilização da dupla terapia com os anticoagulantes dire-
tos nas doses recomendadas para a prevenção de AVC as-
sociados a um dos antiplaquetários, preferencialmente o 
clopidogrel, por até 12 meses, após um período curto de TT  
(aspirina + clopidogrel + anticoagulante direto), geralmente 
1 semana após a ICP.

Os autores frisam que, embora nenhum dos estudos 
randomizados tenham poder estatístico para detectar pe-
quenas alterações na ocorrência de eventos isquêmicos, na 
comparação da dupla versus a tripla terapia, alguns deles 
observaram aumento não significativo do risco de trom-
bose de stent e IAM. Aparentemente, esse risco foi contra-
balanceado pela redução significativa dos sangramentos, 
tendo um efeito neutro nas taxas de ocorrência de ECAM 
e morte total.

A diretriz ressalva que, em pacientes com alto risco de 
sangramento, a dupla terapia pode ser encurtada para 6 
meses, suspendendo-se o antiplaquetário e mantendo ape-
nas o anticoagulante oral. Por sua vez, nos pacientes com 
alto risco isquêmico, a tripla terapia estende-se por 1 mês, 
seguida pela dupla terapia (anticoagulante + inibidor da 
P2Y12) até 12 meses (Figura 1). 

CONCLUSÃO

A escolha entre a terapia tripla e a dupla deve ser ana-
lisada considerando o binômio risco versus benefício. De 
um modo geral, a terapia dupla pode ser considerada como 
estratégia padrão com suspensão precoce da aspirina (1 a 
2 semanas) em pacientes estáveis e intervenção coronária 
percutânea não complexa. Entretanto, a terapia tripla pode 
ser implementada por períodos variáveis (1 a 6 meses), par-
ticularmente naqueles pacientes com alto risco isquêmico, 
em intervenção coronária percutânea complexa, avaliando-se 
o risco de sangramentos e, de preferência, utilizando os an-
ticoagulantes diretos, porque são mais seguros. 

Novas pesquisas em andamento podem refinar o ma-
nuseio desses pacientes, ao analisar outras variações de 
terapia dupla versus terapia tripla, uso de ticagrelor versus 
clopidogrel e tempo de utilização da dupla antiagregação 
plaquetária.

Quadro 2. Recomendações sobre uso de terapia tripla em pacien-
tes com fibrilação atrial associada à intervenção coronária per-
cutânea após síndrome coronariana aguda.

Recomendação Classe

Preferir clopidogrel ao prasugrel IIa

TD com inibidor da P2Y12 (clopidogrel ou ticagrelor) 
e dose ajustada de varfarina para reduzir o risco de 
sangramentos

IIa

TD com inibidor da P2Y12  
(clopidogrel) e baixa dose 

de rivaroxabana (15mg/dia) para reduzir o risco de 
sangramentos

IIa

TD com inibidor da P2Y12 (clopidogrel) e dabigatrana 
(150mg, 2 vezes dia) para reduzir o risco de 
sangramentos

IIa

Se opção por TT em pacientes com FA + ICP com ou 
sem stent farmacológico na vigência de SCA, considerar 
transição para TD (anticoagulante oral e inibidor da 
P2Y12) em 4-6 semanas

IIb

TD: terapia dupla; TT: terapia tripla; FA: fibrilação atrial; ICP: intervenção coroná-
ria percutânea; SCA: síndrome coronariana aguda.

2020 ESC guidelines for the diagnosis and 
management of atrial fibrillation developed in 
collaboration with the European Association  
of Cardio-Thoracic Surgery (EACTS)

Nessa diretriz,3 nos portadores de SCA, a recomenda-
ção é de uso de tripla terapia (aspirina + anticoagulante + 
inibidor da P2Y12) por, no máximo, 1 semana, após ICP 
sem complicações (independente do tipo de stent utiliza-
do) e dupla terapia com anticoagulantes (diretos, sempre 
que possível) + inibidor da P2Y12 (preferencialmente clopi-
dogrel) por até 12 meses em pacientes com baixo risco de 
trombose do stent e/ou se o risco de sangramentos superar 
o risco isquêmico (Classe IB).

O mesmo esquema terapêutico se aplica para ICP sem com-
plicações em pacientes eletivos por até 6 meses (Classe IB).
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