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RESUMO

Contexto O ensaio clínico COMPASS (Cardiovascular Outcomes for People Using Anticoagulation Strategies) mostrou que a 
combinação de rivaroxabana em dose baixa e aspirina reduziu o número de eventos vasculares importantes em pacientes com 
doença vascular estável.

objetivos O objetivo deste estudo foi identificar subconjuntos de pacientes com maior risco de eventos vasculares 
recorrentes, o que pode chamar atenção para o uso da terapia com rivaroxabana e aspirina.

Métodos Foram utilizados dois métodos para a estratificação de risco dos pacientes com doença vascular do COMPASS: o 
escore de risco de aterotrombose REACH (REduction of Atherothrombosis for Continued Health) e a análise CART (Classification 

and Regression Tree). Compararam-se, durante 30 meses, as diferenças no risco absoluto entre a combinação de rivaroxabana 
e aspirina e o uso somente de aspirina para o desfecho composto de morte cardiovascular, infarto do miocárdio, acidente 
vascular cerebral, isquemia aguda de membros ou amputação por causa vascular; para sangramento moderado; e para o 
benefício clínico líquido.

Resultados Pacientes de alto risco submetidos ao escore REACH foram aqueles com ≥2 leitos vasculares afetados e 
histórico de insuficiência cardíaca (IC) ou renal; pacientes submetidos à análise CART foram aqueles com ≥2 leitos vasculares 
afetados e história de IC ou diabetes. A combinação de rivaroxabana e aspirina reduziu a incidência de evento vascular grave 
em 25% (4,48% vs. 5,95%, hazard ratio: 0,75; intervalo de confiança de 95%: de 0,66 a 0,85), equivalente a 23 eventos 
evitados por 1.000 pacientes tratados durante 30 meses, à custa de um aumento não significativo de 34% no sangramento 
grave (1,34; intervalo de confiança de 95%: de 0,95 a 1,88), ou dois eventos causados por 1.000 pacientes tratados. Entre os 
pacientes com ≥1 característica de alto risco identificada pela análise CART, o uso de rivaroxabana e aspirina evitou 33 eventos 
vasculares graves; em pacientes de baixo risco, o tratamento com rivaroxabana e aspirina evitou 10 eventos por 1.000 
pacientes tratados durante 30 meses.

ConClusões A estratificação de risco adicional pode identificar, entre os pacientes com doença vascular, aqueles de 
maior risco (≥2 leitos vasculares afetados, IC, insuficiência renal ou diabetes). O benefício clínico líquido permanece favorável 
para a maioria dos pacientes tratados com rivaroxabana e aspirina em comparação com aqueles tratados somente com 
aspirina. (J Am Coll Cardiol 2019;73:3271–80) © 2019 Os autores. Publicado pela Elsevier em nome da American College of 
Cardiology Foundation. Este artigo é de acesso aberto sob a licença CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).
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ABREVIATURAS  

E ACRÔNIMOS

AVC = acidente vascular cerebral

CV = cardiovascular

DAP = doença arterial periférica

IC = insuficiência cardíaca

IM = infarto do miocárdio

O mecanismo mais comum de acidente vascular 

cerebral (AVC), infarto do miocárdio (IM) e isquemia aguda de membros é a trombose 
sobreposta a uma placa aterosclerótica desgastada ou 

rompida ou embolia de uma fonte proximal (1, 2). Esse 

processo de aterotrombose pode ser reduzido com o uso de terapias medicamentosas que previnem a ate-

rosclerose, estabilizam placas ou evitam complicações 

tromboembólicas. A base do tratamento antitrombótico em pacientes com risco de eventos isquêmicos tem sido o uso de agente antiplaquetário único (3). No entanto, o risco residual de eventos isquêmicos vascu-lares permanece significativo, incitando a busca por 
terapias antitrombóticas mais efetivas. Recentemente, relatamos que, entre indivíduos com doença vascular 
estabelecida, a combinação de rivaroxabana e aspirina 

em comparação com o uso somente de aspirina reduziu o risco de morte cardiovascular (CV), AVC, IM, isquemia 
aguda de membros e amputação por causa vascular (4). Embora a combinação tenha aumentado a incidência de sangramento, não houve uma elevação significativa 
de sangramento grave, e a mortalidade foi reduzida. O objetivo desta análise é identificar se, numa coorte de pacientes de alto risco, a estratificação de risco adicional pode identificar subconjuntos de pacientes de maior risco com o maior benefício clínico líquido, e se 
os subgrupos de pacientes com menor risco de eventos CVs recorrentes ainda se beneficiam do uso da terapia 
de combinação de rivaroxabana e aspirina.

Métodos

PoPulação e desenho do estudo. O COMPASS 

(Cardiovascular Outcomes for People Using Anticoagula-

tion Strategies/Desfechos Cardiovasculares em Pessoas 
em Uso de Estratégias de Anticoagulação) foi um ensaio multicêntrico, duplo-cego, randomizado, controlado com placebo, que contou com a participação de 27.395 

pacientes de alto risco com histórico clínico de doença arterial periférica (DAP) e/ou 
coronariana. Foi comparada a combinação de rivaroxabana 2,5 mg 2x/dia e aspirina (ou ri-varoxabana 5 mg 2x/dia e placebo de aspirina) 
com o uso somente de aspirina (com placebo de 

rivaroxabana). O desfecho primário foi morte 

CV, IM ou AVC. Os detalhes dos critérios de 

inclusão e exclusão, do processo de avaliação e das de-finições de desfechos foram publicados anteriormente (4-7). O ensaio foi interrompido prematuramente de-vido ao benefício altamente superior da combinação de 
rivaroxabana e aspirina em relação ao uso somente de 

aspirina, e esta análise é limitada a esses participantes do estudo (n = 18.278).
desFeChos. Expandimos o desfecho primário prede-finido do ensaio, que consistia no composto de morte 
CV, IM e AVC, para incluir outros desfechos vasculares clinicamente importantes, como isquemia aguda de 
membros e amputação por causa vascular. Nesta aná-

lise, o desfecho principal de segurança foi sangramento grave, predefinido como sangramento fatal ou sinto-

mático em um órgão crítico (4). O desfecho de benefício clínico líquido foi o composto de morte cardiovascular, AVC, IM, isquemia aguda de membros, amputação por 
causa vascular, sangramento fatal ou sangramento 

sintomático em um órgão crítico. Os dados sobre morte 

CV, AVC ou IM e desfechos de sangramento importante 

são apresentados nas Tabelas On-line 1 e 2.

estRatiFiCação de RisCo. Utilizamos dois métodos distintos para classificar pacientes de acordo com o 
risco de eventos vasculares. No primeiro, aplicamos o 

escore de risco validado do registro REACH (REduction 

of Atherothrombosis for Continued Health/Redução de 
Aterotrombose para Manutenção da Saúde) aos pa-

cientes do COMPASS (8). O registro REACH recrutou e 

acompanhou uma grande coorte de pacientes ambulato-
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riais com doença vascular conhecida ou com alto risco de desenvolver eventos vasculares isquêmicos. Utilizamos o sistema de escores publicado, que inclui sexo, idade, 
tabagismo, diabetes, baixo índice de massa corporal, 

número de leitos vasculares afetados, evento CV no último ano, insuficiência cardíaca (IC), fibrilação atrial, 
terapia com estatinas, terapia com aspirina e baixa taxa de filtração glomerular estimada (TFGe). Também agru-pamos os países em regiões definidas como de baixo, 
médio e alto risco (Tabela On-line 3). Algumas adapta-

ções precisaram ser feitas no algoritmo do escore; es-pecificamente, o escore original classificava pacientes de acordo com o uso de “terapia com estatinas”, que foi substituído pelo uso de “terapia hipolipemiante”, con-forme coletado no COMPASS. Indivíduos com fibrilação 
atrial foram excluídos; dessa forma, todos os pacientes 

receberam escore 0 nesse critério. O uso de aspirina na linha de base foi substituído pelo “uso de qualquer terapia antiplaquetária” na linha de base. Os países do COMPASS foram divididos em três grupos de regiões 
de risco para o desfecho de morte CV, IM e AVC. Depois, 

foram divididos em regiões de alto, médio e baixo risco. Identificamos, também, baixa TFGe <60 mL/min como 
um preditor de eventos CVs adversos importantes, e os pacientes que apresentaram essa característica rece-

beram o escore de risco +2,0. O escore de risco máximo do método REACH na população do COMPASS foi de 27, 
e o valor mediano foi de 12. Utilizamos esse ponto de 

corte para dividir os pacientes em grupos de baixo (<13) 
vs. alto (13 ou mais) risco (Tabela On-line 4).No segundo método de estratificação de risco, 
utilizamos a análise de sobrevida por CART (Classifi-
cation and Regression Trees/Árvores de Classificação e Regressão) para identificar grupos independentes de 
indivíduos de alto risco entre os pacientes do COMPASS 

tratados somente com aspirina. O método CART utiliza 

uma série de algoritmos para dividir a população em subgrupos que são mais bem separados em relação aos riscos de incidência no decorrer do tempo. Os grupos são divididos até que nenhuma variável adicional se divida significativamente, e tamanhos de grupos ≥100 
são considerados (9, 10).

análise estatístiCa. Para os pacientes tratados com aspirina com escore ≥13, calculamos o risco de in-cidência em 30 meses do principal desfecho de eficácia 
pelo método de estimativa de Kaplan-Meier. Depois, identificamos todos os componentes do escore REACH que apresentaram um nível de risco de incidência em 30 meses equivalente, pelo menos, àqueles com um escore REACH de 13 ou mais (isto é, ≥2 leitos vasculares, baixa 
TFGe ou histórico de IC). A análise CART (árvore de so-

brevida) dividiu os dados em grupos independentes de 

pacientes com alto risco de eventos vasculares. O efeito 

do tratamento com rivaroxabana e aspirina comparado 

com o uso somente de aspirina foi conduzido com base 

na intenção de tratar. As hazard ratios e os intervalos de confiança (ICs) de 95% correspondentes foram obtidos a partir de modelos estratificados de riscos proporcio-nais de Cox para os desfechos principais de eficácia, segurança e benefício clínico líquido. Para as análises 
dos subgrupos, um teste foi conduzido para avaliar a 

interação entre os fatores do grupo de tratamento e do 

subgrupo. O número de eventos evitados ou causados 

pelo uso da combinação de rivaroxabana e aspirina foi 

determinado pelo cálculo da diferença de risco absoluto 

de cada subgrupo no período de 30 meses. A análise CART foi realizada com o pacote “partykit” no R 3.2.5 (R 
Foundation, Viena, Áustria), e as demais análises foram 

realizadas no SAS 9.4 (SAS Institute, Cary, Carolina do 

Norte, EUA).

ResultadosUm total de 18.275 pacientes foram randomizados 
para o uso da combinação de rivaroxabana e aspirina ou 

o uso somente de aspirina no COMPASS, e as caracterís-

ticas basais dos pacientes com ou sem desfecho vascular 

são apresentados na Tabela 1. O escore de risco REACH de 13 ou mais apresentou índice de concordância de 0,625 
(erro padrão, EP: 0,001) para o desfecho de morte CV, IM, AVC, isquemia aguda de membros e amputação por 

tabela 1  Fatores de risco basais e escore REACH modificado em 
pacientes do COMPASS de acordo com a ocorrência ou não de um 
evento aterotrombótico

Com evento vascular Sem evento vascular

Randomizado 953 17.325

Idade, anos 69,1 ± 8,7 68,2 ± 7,9

Sexo masculino 759 (79,64) 13.471 (77,75)

Tabagismo corrente 228 (23,92) 3.688 (21,29)

Diabetes 468 (49,11) 6.454 (37,25)

IMC <20 kg/m2 21 (2,20) 321 (1,85)

Leitos vasculares

1 635 (66,63) 13.850 (79,94)

2 298 (31,27) 3.307 (19,09)

3 20 (2,10) 168 (0,97)

Evento CV no último ano/
amputação

65 (6,82) 867 (5,00)

Insuficiência cardíaca 280 (29,38) 3.662 (21,14)

Hipolipemiantes na linha de base 814 (85,41) 15.583 (89,95)

Uso de antiplaquetários na linha 
de base

850 (89,19) 15.439 (89,11)

TFGe <60 mL/min 332 (34,84) 3.836 (22,14)

REACH modificado ≥13 567 (59,50) 7.580 (43,75)

Os valores são expressos em n, média ± DP ou n (%).

CV = cardiovascular; COMPASS = Cardiovascular Outcomes for People Using 

Anticoagulation Strategies/Desfechos Cardiovasculares em Pessoas que 

Usam Estratégias de Anticoagulação; ECAI = evento cardiovascular adverso 

importante; IC = insuficiência cardíaca; IMC = índice de massa corporal; 

REACH = REduction of Atherothrombosis for Continued Health/Redução de 

Aterotrombose para Saúde Contínua; TFGe = taxa de filtração glomerular 

estimada.
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causa vascular. Esse índice de concordância proporciona 
uma avaliação global do valor preditivo do modelo de sobrevida ajustado. Após 30 meses, o risco de incidência de morte CV, IM, AVC, isquemia aguda de membros ou 
amputação por causa vascular nos pacientes tratados 

com aspirina foi de 8,0%; nos pacientes com escore REACH de 13 ou mais, a incidência de risco pelo método Kaplan-Meier foi de 11,6% em 30 meses, duas vezes maior do que naqueles com um escore REACH abaixo da 
mediana (5,4%).

subConjuntos de MaioR RisCo. O grupo de pa-cientes tratados com aspirina com risco de incidência 
em 30 meses de magnitude semelhante a um escore REACH de 13 ou mais incluiu aqueles com histórico de 
doença acometendo dois ou mais leitos vasculares, his-tórico de IC ou insuficiência renal definida como TFGe <60 mL/min. A análise CART identificou como pacientes de maior risco independentes aqueles com histórico 
de doença vascular em dois ou mais leitos vasculares, 

histórico de IC ou histórico de diabetes (Figura 1). Cada uma dessas abordagens (REACH e CART) identificou 
subconjuntos de pacientes de maior risco com risco de incidência em 30 meses duas vezes maior do que 

nos subconjuntos de pacientes que não apresentaram 
essas características de alto risco, apesar de o risco de incidência em 30 meses permanecer ≥5% nos pacientes 
de menor risco (Tabela 2).

eFeitos do tRataMento CoM RivaRoxabana e 

asPiRina. Ao comparar os pacientes tratados com riva-

roxabana e aspirina aos tratados somente com aspirina, 

a taxa de risco observada para o desfecho principal de eficácia foi de 0,75 (IC95%: 0,66 a 0,85), com aumento não significativo relativo de 1,34 no sangramento grave 
(IC95%: 0,95 a 1,88) (Tabelas 2 e 3). É importante ressaltar que, ao comparar subgrupos de pacientes por risco, não foram observadas interações significativas nos efeitos de eficácia ou segurança (por exemplo, ≥2 leitos vasculares acometidos vs. <2 leitos acometidos) 
(Figuras On-line 1A e 1B).

CaRaCteRístiCas de alto RisCo. Na aplicação do método REACH para identificar pacientes de alto risco, 
subconjuntos com escore de 13 ou mais no risco de inci-dência em 30 meses incluíram pacientes com histórico de ≥2 leitos vasculares acometidos, IM ou TFGe mais baixa. As proporções de pacientes com ≥1 característica 
de alto risco pelo escore REACH representaram 50,2% 

FiGuRa 1  Análise por Árvore de Classificação e Regressão

Essa análise CART (Árvore de Classificação e Regressão) mostra os grupos independentes, contornados pela linha azul, com maior risco de eventos vasculares importantes.  

DAC = doença arterial coronária; DAP = doença arterial periférica; TFGe = taxa de filtração glomerular estimada.
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dos pacientes, que sofreram 66,5% dos eventos vascu-

lares. Pela análise CART, os pacientes de maior risco foram aqueles com ≥2 leitos vasculares acometidos, his-

tórico de IC ou histórico de diabetes, e representaram 59,6% dos pacientes, que sofreram 74,7% dos eventos 
vasculares (Tabelas 2 e 3).Considerando o risco basal maior, espera-se que as 
reduções de risco absoluto sejam maiores nos grupos de maior risco. Por exemplo, comparando pacientes com ≥2 
leitos vasculares vs. pacientes com 1 leito vascular aco-metido, as reduções de risco absoluto são de 6,02% vs. 1,36%, equivalente a 60 eventos evitados vs. 14 eventos 
evitados por 1.000 pacientes tratados durante 30 meses 

(Figura On-line 1). No geral, o número de eventos evi-

tados nos subconjuntos de pacientes de maior risco foi de 30 a 60 por 1.000 pacientes tratados e acompanhados durante 30 meses. Pacientes tratados com aspirina que apresentaram ≥1 característica de alto risco pelo escore 
REACH (dois leitos vasculares acometidos, IC ou insu-ficiência renal) tiveram um risco de incidência em 30 
meses de 11%. Considerando a redução de risco abso-

luto pelo tratamento de rivaroxabana e aspirina, foram 

36 eventos vasculares evitados por 1.000 pacientes 
tratados por 30 meses (Figura 2). No entanto, embora 

as taxas de eventos sejam mais baixas nos subconjuntos 

de pacientes de menor risco, ao longo do tempo elas também representam risco residual significativo. Por exemplo, entre o restante dos pacientes (aqueles que não 
apresentam nenhuma característica de alto risco pelo REACH), o risco de incidência em pacientes tratados com 
aspirina é menor, porém considerável, com um risco de incidência em 30 meses de 5,0%, enquanto o tratamento 
com rivaroxabana e aspirina resultou na prevenção de 

11 eventos por 1.000 pacientes em um período de 30 

meses (Tabela 2). Pacientes tratados somente com as-pirina que apresentaram ≥1 característica de alto risco identificada pela análise CART (isto é, dois leitos vascu-

lares acometidos, IC ou diabetes) apresentaram risco de incidência em 30 meses de 10,4% e, junto aos pacientes 
tratados com rivaroxabana e aspirina, houve prevenção 

de 33 eventos vasculares por 1.000 pacientes tratados 

por 30 meses. No entanto, mesmo nos subconjuntos de pacientes de menor risco, o risco de incidência em 30 meses é de 4,6% nos pacientes tratados com aspirina, 

tabela 2  Incidência em 30 meses e impacto do tratamento com rivaroxabana e aspirina sobre ECAI, isquemia aguda de membros e amputação total por causa vascular

Subgrupo

Aspirina 100 mg 1x/dia Rivaroxabana 2,5 mg 2x/dia mais aspirina
Eventos evitados por 1.000 pacientes 
(IC95%) tratados com rivaroxabana e 

aspirina por 30 mesesSubgrupo Eventos*
Risco de incidência 

por K-M em 30 meses Subgrupo Eventos*
Risco de incidência 

por K-M em 30 meses

Randomizado 9.126 543 (5,95) 8,00 9.152 410 (4,48) 5,66 23 (13,9 a 32,8)

Sem característica de alto risco 
– REACH

4.532 177 (3,91) 5,03 4.566 142 (3,11) 3,93 11 (1,6 a 21,7)

Com característica de alto risco 
– REACH

4.594 366 (7,97) 11,11 4.586 268 (5,84) 7,47 36 (20,8 a 52,1)

Sem característica de alto risco 
– CART

3.662 134 (3,66) 4,60 3.717 107 (2,88) 3,58 10 (−1,1 a 21,5)

Com característica de alto risco 
– CART

5.464 409 (7,49) 10,44 5.435 303 (5,57) 7,16 33 (18,8 a 46,8)

Os valores são expressos em n ou n (%), salvo indicação contrária. Com característica de alto risco – REACH: doença acometendo dois ou mais leitos vasculares, insuficiência cardíaca ou baixa TFGe. 

Com característica de alto risco – CART: doença acometendo dois ou mais leitos vasculares, insuficiência cardíaca, diabetes. 

CART = Classification and Regression Tree/Árvore de Classificação e Regressão; ECAI = evento cardiovascular adverso importante; IC = intervalo de confiança; K-M = Kaplan-Meier; REACH = 

REduction of Atherothrombosis for Continued Health/REdução de Aterotrombose para Saúde Contínua.
*Percentual bruto do número de eventos (n) dividido pelo número total de pessoas no subgrupo N.

tabela 3  Incidência em 30 meses e impacto do tratamento sobre sangramento grave (fatal ou em órgão crítico)

Subgrupo

Aspirina 100 mg 1x/dia Rivaroxabana 2,5 mg 2x/dia mais aspirina
Eventos causados por 1.000 pacientes 
(IC95%) tratados com rivaroxabana e 

aspirina por 30 mesesSubgrupo Eventos*
Risco de incidência 

por K-M em 30 meses Subgrupo Eventos*
Risco de incidência 

por K-M em 30 meses

Randomizado 9.126 58 (0,64) 0,88 9.152 78 (0,85) 1,12 2 (-1,4 a 6,1)

Sem característica de alto risco 
– REACH

4.532 23 (0,51) 0,66 4.566 30 (0,66) 0,83 2 (2,6 a 6,1)

Com característica de alto risco 
– REACH

4.594 35 (0,76) 1,13 4.586 48 (1,05) 1,42 3 (-3,5 a 9,2)

Sem característica de alto risco 
– CART

3.662 16 (0,44) 0,60 3.717 24 (0,65) 0,97 4 (-1,07 a 9,0)

Com característica de alto risco 
– CART

5.464 42 (0,77) 1,09 5.435 54 (0,99) 1,21 1 (-4,0 a 6,4)

Os valores são expressos em n ou n (%), salvo indicação contrária. Com característica de alto risco – REACH: doença acometendo dois ou mais leitos vasculares, insuficiência cardíaca ou baixa TFGe. 

Com característica de alto risco – CART: doença acometendo dois ou mais leitos vasculares, insuficiência cardíaca, diabetes.

Abreviaturas conforme a Tabela 2.
*Percentual bruto do número de eventos (n) dividido pelo número total de pessoas no subgrupo N.
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e o tratamento com rivaroxabana e aspirina resulta na 

prevenção de 10 eventos por 1.000 pacientes em um 

período de 30 meses (Tabela 2, Ilustração Central).

No geral, os ricos absolutos de sangramento grave são baixos, com risco de incidência em 30 meses de <1% 
em pacientes tratados com aspirina (Tabela 3). No en-tanto, ao comparar pacientes tratados com aspirina que apresentaram ≥1 característica de alto risco (REACH ou CART) com aqueles que não apresentaram caracte-rística de alto risco, há um aumento de 1,7 a 1,8 vez no risco de incidência de sangramento grave (Tabela 3). Os 

pacientes tratados com a combinação de rivaroxabana 

e aspirina apresentaram aumento numérico no risco de incidência de sangramento grave (aumento de risco 
absoluto) em comparação aos pacientes tratados so-

mente com aspirina; no entanto, essas estimativas não são robustas, uma vez que não foi observado aumento estatisticamente significativo de sangramento grave 
(Tabela 3, Figura On-line 1B).Calculamos o benefício clínico líquido em 30 meses atribuindo os eventos de eficácia e segurança ao grupo de tratamento randomizado e, considerando que o risco 
de sangramento no grupo tratado com rivaroxabana 

e aspirina pareceu ocorrer anteriormente, também calculamos o benefício clínico líquido em 12 e 24 meses.  
A Figura 3 e as Tabelas On-line 5 e 6 mostram que o benefício clínico líquido, calculado como o número 
de eventos evitados por 1.000 pacientes, favorece a 

combinação de rivaroxabana e aspirina em todos os 

pacientes, mas é mais aparente nos subgrupos de maior risco, e que o benefício aumenta conforme o tempo de 
tratamento com rivaroxabana e aspirina.

disCussão

No estudo COMPASS, incluímos um grupo de alto 

risco de pacientes com doença arterial coronária (DAC) ou DAP. Nesta análise, exploramos se a estratificação de 
risco adicional com critérios clínicos simples pode re-finar o risco, e calculamos os benefícios da combinação 
de rivaroxabana e aspirina nos subconjuntos de maior risco. Os pacientes com o maior risco de recorrência de eventos vasculares são aqueles com doença em ≥2 leitos vasculares, histórico de IC, insuficiência renal (definida como TFGe <60 mL/min) ou diabetes. Indivíduos com ≥1 dessas características de risco (definidas a partir 

FiGuRa 2  Risco de incidência de eventos vasculares comparando pacientes que apresentaram alguma característica de alto risco com os que não 
apresentaram nenhuma característica de alto risco pela classificação REACH

(A) Risco residual de eventos cardiovasculares (CV) em pacientes com característica de alto risco identificada pelo REACH (REduction of Atherothrombosis for Continued 

Health/Redução de Aterotrombose para Manutenção da Saúde) que receberam aspirina (linha vermelha), e redução do risco absoluto de 3% em pacientes que 

receberam a combinação de rivaroxabana e aspirina (linha azul). (B) Mesmo entre os pacientes que não apresentaram nenhuma característica de alto risco, a incidência 

cumulativa de eventos CVs nos pacientes tratados com aspirina permanece significativa, sendo observado benefício com o tratamento de rivaroxabana e aspirina. IC = 

insuficiência cardíaca; LV = leito vascular; RRA = redução do risco absoluto; TFGe = taxa de filtração glomerular estimada.
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ilustRação CentRal  Grupos de risco e terapia antitrombótica

Anand, S.S. et al. J Am Coll Cardiol. 2019;73(25):3271-80.

(A) Eventos cardiovasculares (CVs) em pacientes com característica de alto risco de acordo com o método CART (Classification and Regression Tree) que receberam aspirina (linha 
vermelha), e redução do risco absoluto de 3% em pacientes que receberam a combinação de rivaroxabana e aspirina (linha azul). (B) Incidência cumulativa de eventos CVs em 

ambos os grupos (rivaroxabana e aspirina e somente aspirina) em pacientes sem característica de alto risco identificada por CART. (C) Incidência cumulativa de sangramento grave 

em pacientes com característica de alto risco identificada por CART ao comparar o grupo da rivaroxabana e aspirina com o grupo da aspirina. (D) Risco de incidência cumulativa de 

sangramento grave em pacientes sem característica de alto risco identificada pela CART ao comparar o grupo da rivaroxabana e aspirina com o grupo da aspirina.
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das análises REACH ou CART) tiveram um aumento 

de duas vezes nos eventos vasculares em comparação aos pacientes que não apresentaram nenhuma dessas 
características. A combinação de rivaroxabana de dose 

baixa e aspirina reduz o risco absoluto de complicações vasculares em 3%, equivalente a aproximadamente 30 
eventos evitados por 1.000 pacientes tratados durante 

30 meses.

Comparados aos pacientes de menor risco, pacientes de maior risco apresentaram aumento na incidência 
de sangramento grave, independentemente se foram 

tratados somente com aspirina ou com a combinação 

de rivaroxabana de dose baixa e aspirina. Apesar do aumento numérico na incidência de sangramento grave 
entre os pacientes tratados com rivaroxabana de dose 

baixa e aspirina em comparação aos tratados somente 

com aspirina, esse aumento não é estatisticamente sig-nificativo. Isso resulta em um benefício clínico líquido 
claramente favorável ao tratamento com rivaroxabana 

de dose baixa e aspirina, evidente principalmente nos subconjuntos de pacientes de maior risco, que cresce à medida que a duração do tratamento aumenta.
Com base em todas essas informações, um número 

substancial de eventos clínicos, incluindo morte CV, IM, 

AVC e eventos vasculares nos membros, pode ser evi-

tado com o uso do tratamento de rivaroxabana de dose 

baixa e aspirina nos grupos de maior risco. No entanto, é importante enfatizar que, na população restante sem característica de alto risco, o risco de incidência em 30 
meses de eventos CVs não é irrelevante (5%) e há baixos 

riscos de sangramento. Portanto, além do uso atual de 

tratamentos de prevenção secundária de fatores de risco vasculares, pode-se justificar o uso do tratamento 
com rivaroxabana de dose baixa e aspirina nesses pacientes devido à relação risco-benefício ser, também, 
favorável. Além disso, como os dados indicam, a maioria das pessoas incluídas no COMPASS se beneficiam do 
tratamento combinado. No entanto, em pacientes de 

menor risco, deve-se considerar outros fatores, como os valores e as preferências dos pacientes, além do custo 
do tratamento.

Para pacientes com doença vascular estável, a terapia antiplaquetária única (a mais comum sendo a aspirina) 
é, atualmente, a terapia antitrombótica mais recomen-

dada e utilizada mundialmente (3, 11-14). O COMPASS 

foi um grande ensaio clínico randomizado com ampla inclusão de indivíduos com DAC e/ou DAP, que apre-sentou redução de um quarto nos eventos vasculares 
e de um sexto na mortalidade total em favor da combi-

nação de rivaroxabana e aspirina em comparação ao uso 

FiGuRa 3  Benefício clínico líquido por 1.000 pacientes tratados com rivaroxabana e aspirina vs. somente aspirina em subconjuntos de alto risco no período de 12, 24 e 
30 meses

Comparado ao uso somente de aspirina, a inibição de via dupla com um inibidor do fator Xa e aspirina reduz significativamente os eventos cardiovasculares, incluindo morte CV, 

infarto do miocárdio, AVC, isquemia aguda de membros e amputação por causa vascular, com benefícios incrementais acumulados ao longo do tempo. Grupos de alto risco obtêm o 

maior benefício clínico líquido, apresentado na figura como eventos evitados por 1.000 pacientes tratados. Entre o grupo de pacientes com dois ou mais leitos vasculares, os eventos 

evitados por 1.000 pacientes tratados foram semelhantes em pacientes com DAC e DAP, independentemente de a DAP ser de membros inferiores ou ser doença arterial carotídea. 

DAP = doença arterial periférica; LV = leito vascular; TFGe = taxa de filtração glomerular; outras abreviaturas conforme as Tabelas 1 e 2.
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somente de aspirina (4, 6, 7). Mesmo que os indivíduos 
considerados de alto risco para sangramento tenham sido excluídos do estudo, observou-se pequeno aumento absoluto não significativo de sangramento grave em 
pacientes tratados com rivaroxabana e aspirina. Ao 

aplicar os resultados do COMPASS, os candidatos ideais 

para tratamento com a combinação de rivaroxabana e 

aspirina incluem pacientes com o maior risco de eventos vasculares que terão os maiores benefícios absolutos. 
Nas Figuras 2 e 3 e na Ilustração Central, entre os pa-cientes de alto risco, os benefícios relativos e absolutos 
da rivaroxabana e aspirina parecem aumentar ao longo do tempo, enquanto o risco de sangramento grave con-tinua baixo, indicando que o benefício clínico líquido 
aumenta ao longo do tempo, provavelmente indo além 

após 30 meses.

Utilizamos um escore de risco previamente validado com algumas alterações para identificar pacientes com 
maior risco de eventos vasculares. Os subconjuntos de pacientes de alto risco foram identificados com base em uma incidência de risco de 30 meses semelhante quando comparados aos pacientes com o escore REACH maior que o valor mediano. Cada componente do escore 
REACH também foi submetido a uma análise CART para identificar como essas características de alto risco inde-

pendentemente dividem os dados por risco do paciente. Esse processo identificou, em grande parte, os mesmos 
subconjuntos de pacientes de alto risco. Um algoritmo simplificado dos pacientes que apresentam perfil de benefício-risco claramente favorável ao uso da combi-nação de rivaroxabana-aspirina inclui aqueles com uma 
ou mais características de alto risco, como a presença 

de doença vascular em dois ou mais leitos vasculares, histórico de IC, insuficiência renal ou diabetes. Essa abordagem de identificação de pacientes de alto risco 
é parcimoniosa e dispensa o uso de uma calculadora de 

risco detalhado. Nossas análises fornecem aos médicos orientações de como analisar os riscos e benefícios dos 
pacientes por grupos de risco, auxiliando-os a decidir quais pacientes devem ser considerados para receber 
terapias combinadas.

vantaGens e liMitações do estudo. A modelagem 

dos escores de risco e a escolha de um limiar denotam 

níveis de risco arbitrários, e não há consenso sobre qual seria a abordagem metodológica ideal. Utilizamos 
um escore de risco previamente validado (8) e, após pequenas modificações, comparamos pacientes acima e 
abaixo do escore mediano de risco da população. Depois, identificamos quais subgrupos de pacientes apresen-taram riscos de incidência semelhantes ao longo de 30 meses. Nossos achados foram amplamente confirmados 
pela análise CART (9), e os dois métodos independentes 

de identificação de grupos de maior risco produziram 
resultados semelhantes. Além disso, esta análise repre-

senta uma análise de subgrupo de um grande ensaio 

clínico. No entanto, como o efeito geral do tratamento 

com rivaroxabana e aspirina em comparação com o uso 

somente de aspirina é robusto (25%), pode-se aplicá-lo a diversos tipos de pacientes de alto risco com confiança 
razoavelmente alta. O aumento geral de sangramento 

grave não é estatisticamente relevante; dessa forma, 

o risco de sangramento em subgrupos selecionados 

deve ser interpretado com cautela. Finalmente, como 

apresentado anteriormente no grande registro interna-

cional do REACH, pacientes elegíveis para o COMPASS 

representam uma fração substancial de pacientes estáveis   com DAC/DAP encontrados na prática clínica 
de rotina, sugerindo ampla aplicabilidade externa dos 

nossos achados (15).

ConClusões

Em pacientes de alto risco com doença vascular, a estratificação de risco adicional pode identificar 
pacientes de maior risco (dois ou mais leitos vasculares acometidos, IC, insuficiência renal ou diabetes) para os quais os benefícios são substanciais. No entanto, 
os subconjuntos de pacientes de menor risco também apresentam risco residual considerável e se beneficiam 
de tratamentos mais intensivos. O risco absoluto de sangramento é baixo, e o benefício clínico líquido per-

manece favorável para a maioria dos pacientes tratados 

com rivaroxabana e aspirina em relação aos tratados 

somente com aspirina.

CoRResPondÊnCia. Dra. Sonia S. Anand, Population 

Health Research Institute, 30 Birge Street, Hamilton, Ontario 8L 0A6, Canada. E-mail: anands@mcmaster.ca. 
Twitter: @DrSoniaAnand1.

PERSPECTIVAS

CoMPetÊnCia no Cuidado do PaCiente 

e habilidades PRoCediMentais. Pacientes com doença vascular em ≥2 leitos vasculares, IC, insuficiência renal ou diabetes obtêm o maior benefício da combinação de rivaroxabana de dose 
baixa e aspirina em comparação ao uso somente de 

aspirina.

PanoRaMa tRanslaCional. A segurança e eficácia da inibição de via dupla do fator Xa e das plaquetas devem ser exploradas em outras condi-
ções, com aumento do risco aterotrombótico.
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