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Introdução
A doença aterosclerótica envolve um grande 
espectro de acometimento vascular que inclui 
artérias coronárias, cerebrais e periféricas, 
podendo ser inicialmente subclínica e evoluir 
para eventos isquêmicos a longo prazo. Nesse 
contexto, o objetivo da terapia antitrombótica 
é prevenir eventos clínicos causados 
pela ruptura de placas ateroscleróticas e 
subsequente trombose.

As diretrizes atuais não recomendam o 
uso de aspirina para prevenção primária 
em indivíduos sem doença cardiovascular 
(CV) estabelecida, uma vez que o risco 
de sangramento supera o benefício desse 
tratamento em pacientes com risco baixo. 
Já para aqueles com história de eventos 
ateroscleróticos prévios, como síndrome 
coronariana aguda, intervenção coronária 
percutânea ou cirurgia de revascularização 
miocárdica, a terapia antiplaquetária está 
definitivamente indicada. 
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Na busca da estratégia ideal para prevenção 
de eventos CV em pacientes com doença 
aterosclerótica estabelecida, diversos 
tratamentos vêm sendo investigados, 
incluindo combinações entre antiplaquetários 
e anticoagulantes.

Racional para a estratégia de 
tratamento do estudo COMPASS
Sabe-se que o fator Xa tem um papel 
relevante na ativação plaquetária e na cascata 
de coagulação (Figura 1). A rivaroxabana é 
um inibidor seletivo do fator Xa, com uso 
bem consagrado para o tratamento de 
tromboembolismo venoso (TEV) e prevenção 
de acidente vascular encefálico (AVE) em 
pacientes com fibrilação atrial (FA).
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Figura 1. Papel do fator Xa na inibição plaquetária

PAR1, protease-activated receptor 1 (receptor ativado por protease 1); PAR4, protease-activated receptor 4 (receptor 
ativado por protease 4); P2Y12, receptor plaquetário P2Y12; ADP, adenosine diphosphate (difosfato de adenosina). 
COX-1: cicloxigenase 1. TPα: receptor tromboxano-prostanoide alfa. TXA: tromboxano A.
Adaptada de Capodanno D et al, 2020.1
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No cenário da doença aterosclerótica 
estável, a utilização de um inibidor de fator 
Xa juntamente com um antiplaquetário 
promove um bloqueio sinérgico de duas 
vias na formação do trombo, o que poderia 
prevenir a ocorrência de eventos isquêmicos 
de maneira ainda mais efetiva do que o uso 
apenas de antiplaquetários isolados. Esse foi 
o racional utilizado para desenvolver o estudo 
COMPASS.2

Esse ensaio clínico, randomizado e 
multicêntrico avaliou o uso da rivaroxabana 
em mais de 27 mil pacientes de 33 países. 
Para serem incluídos, os participantes 
deveriam preencher critérios específicos para 
portadores de doença arterial coronariana 
(DAC), associada a outros fatores de risco, e/
ou doença arterial periférica (DAP).Pacientes 
com AVE isquêmico recente ou hemorrágico 
prévio, taxa de filtração glomerular < 15 ml/
min, em uso de anticoagulação ou de terapia 
antiplaquetária dupla foram excluídos. Após 
passarem por uma fase inicial com o uso de 
100 mg de aspirina e comprimidos placebo 
no lugar de rivaroxabana, os participantes 
que demonstraram aderência ao tratamento 
foram randomizados para três grupos: a) 
rivaroxabana 2,5 mg, duas vezes ao dia (dose 
vascular), e aspirina100 mg, uma vez ao dia; 
b) monoterapia com rivaroxabana 5 mg, duas 
vezes ao dia; e c) monoterapia com aspirina 
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100 mg, uma vez ao dia. Os participantes 
tinham idade média de 68 anos; cerca de 
22% eram do sexo feminino, 91% tinham 
DAC e 27% DAP. 

O plano inicial era que o estudo continuasse 
até que 2.200 participantes apresentassem 
o desfecho primário de eficácia composto 
por morte cardiovascular (CV), AVE e infarto 
agudo do miocárdio (IAM). Entretanto, após 
a metade do número planejado de eventos 
isquêmicos ter ocorrido, uma análise pelo 
Comitê de Monitorização de Segurança e 
de Dados recomendou que o estudo fosse 
interrompido devido a verificação de uma 
superioridade inquestionável do tratamento 
combinado de rivaroxabana em dose 
vascular e aspirina 100 mg, uma vez ao dia, 
em relação à monoterapia com aspirina. O 
risco de apresentar o desfecho primário foi 
24% menor em pacientes que receberam 
a terapia combinada em comparação aos 
que usaram monoterapia com aspirina 
[intervalo de confiança (IC) 95%= 0,66-0,86; 
p<0,001]. A ocorrência de morte CV foi 
menor no grupo tratado com a combinação 
de rivaroxabana e aspirina, em comparação 
ao que usou monoterapia com aspirina 
(1,7% versus 2,2%), assim como as taxas 
de AVE (0,9% versus 1,6%). Além disso, os 
benefícios observados foram ainda maiores 
em pacientes com história de AVE prévio, 
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grupo de indivíduos que muitas vezes são 
excluídos de ensaios clínicos que testam 
antitrombóticos para tratamento de DAC.3 

Vale destacar que indivíduos com necessidade 
de anticoagulação, como os que apresentam 
FA, por exemplo, não foram incluídos nesse 
estudo. Portanto, esse benefício não pode ser 
extrapolado para pacientes com indicações 
de anticoagulação oral. Além disso, apenas 
392 indivíduos desenvolveram FA durante o 
estudo COMPASS, o que ajuda a entender 
que os benefícios encontrados neste trabalho 
não são explicados pela presença de FA.

Segurança da dupla terapia 
antitrombótica no estudo COMPASS
A definição de sangramento maior 
utilizada no estudo, a pedido das agências 
regulatórias, incluiu hemorragias que levaram 
a hospitalização ou a visita a um serviço 
de urgência, modificando os critérios da 
International Society on Thrombosis and 
Haemostasis (ISTH), muito usados em ensaios 
clínicos. Sangramentos maiores foram mais 
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frequentes no grupo que usou a terapia 
combinada do que naqueles tratados apenas 
com aspirina [3,1% versus 1,9%, razão de 
risco (hazard ratio) HR= 1,70; IC 95%= 1,40-
2,05; p<0,001]. Essas hemorragias foram, em 
sua maioria, gastrintestinais, ocorreram mais 
comumente no primeiro ano de tratamento 
e em pacientes com câncer subclínico 
ainda não diagnosticado.4 Não foram 
observadas diferenças entre os grupos em 
relação a ocorrência de sangramentos fatais, 
intracranianos ou sintomáticos em órgãos 
nobres. O risco do desfecho net, ou seja, de 
benefício líquido entre o desfecho composto 
por morte CV, AVE, IAM e a ocorrência de 
sangramentos graves, foi menor com o 
tratamento combinado do que com a aspirina 
isolada (HR= 0,80, IC 95%= 0,70-0,91; 
p<0,001). 

Cerca de 17 mil participantes do estudo 
COMPASS foram randomizados para receber 
pantoprazol ou placebo.5 Apesar de não 
ter sido observada diferença nas taxas de 
eventos gastrintestinais altos entre os grupos, 
a ocorrência de sangramentos associados a 
lesões gastrintestinais foi significativamente 
menor em pacientes tratados com 
pantoprazol (HR= 0,52, IC 95% =0,28-0,94; 
p=0,03). 

É importante ressaltar que a maior parte dos 
participantes estava recebendo terapias de 
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prevenção secundária já bem comprovadas, 
como inibidores da enzima conversora da 
angiotensina (ECA), betabloqueadores 
e hipolipemiantes, quando incluídos no 
estudo. Mesmo assim, um benefício clínico 
significativo adicional foi observado com a 
associação de rivaroxabana a aspirina como 
estratégia antitrombótica. 

Considerações finais
O estudo COMPASS, portanto, é a prova do 
conceito de que a inibição de via dupla é uma 
estratégia eficiente e segura para indivíduos 
com doença aterosclerótica e representa um 
marcador de águas no tratamento desses 
pacientes com risco alto. Mas quem se 
beneficia mais desse tratamento? Esse regime 
terapêutico composto de rivaroxabana 2,5 
mg, duas vezes ao dia, associado a aspirina 
100mg, uma vez ao dia, deve ser priorizado 
para pacientes com doença aterosclerótica 
estável, que não apresentem fatores de risco 
alto para sangramentos e que possuam risco 
elevado de eventos isquêmicos (Figura 2).
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Dessa forma, os resultados desse estudo 
aproximam-se substancialmente do tão 
desejado sweet spot antitbrombótico6, o 
que significa encontrar a combinação exata 
dos antitrombóticos corretos na dose certa e 
com a duração adequada para os pacientes 
que mais se beneficiam, possibilitando uma 
redução maior dos eventos isquêmicos a um 
menor custo de sangramento, embora estes 
nunca venham a ser zero. 

Sim

Sim

Sim

TAPS

TAPS

Não

Não

Não

pacientes com SCC  
durante a TAPS

AVE isquêmico prévio

•	 histórico de eventos de 
sangramento maior espontâneo

•	 diátese hemorrágica

•	 anemia

•	 doença arterial periférica

•	 doença arterial coronariana 
multiarterial

•	 um ou mais marcadores de risco alto 
de eventos isquêmicos 

- insuficiência cardíaca crônica

- doença hepática crônica

- diabetes mellitus

- IAM recorrente

•	 trombocitopenia

•	 doença hepática grave

•	 distúrbio vascular cerebral

•	 neoplasia

•	 idade avançada extrema

•	 fraqueza

•	 uso de anticoagulante oral

Características do risco alto de sangramento

Outros fatores de risco 

pacientes com IAM após 
o término da DTAP

SCC com AVE 
isquêmico prévio
DPI (baixa dose de aspirina + 
rivaroxabana 2,5 mg, duas  
vezes ao dia)

SCC com IAM prévio
DTAP (baixa dose de aspirina +  
ticagrelor 60 mg, duas vezes ao dia)

ou

DPI (baixa dose de aspirina + rivaroxabana  
2,5 mg, duas vezes ao dia)

SCC sem IAM prévio
DPI (baixa dose de aspirina +  
rivaroxabana 2,5 mg, duas  
vezes ao dia)

Figura 2.  Escolha da terapia antitrombótica para pacientes com DAC 
estável

SCC, síndrome coronariana crônica; TAPS,terapia antiplaquetária simples; IAM, infarto agudo do miocárdio; DTAP, dupla terapia 
antiplaquetária; DAC, doença arterial coronariana; DAP, doença arterial periférica; AVE, acidente vascular encefálico; DPI, dual 
pathway inhibition (inibição de via dupla). Adaptada de Capodanno D et al, 2020.1
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