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Resumo 

 

Introdução: A fibrilhação auricular (FA) é a arritmia crónica mais 

prevalente na população. O seu prognóstico é marcado, sobretudo, pelos 

fenómenos tromboembólicos a que está associada. A FA é conhecida por ser 

um factor de risco independente para a ocorrência de acidentes vasculares 

cerebrais (AVC) e embolismos sistémicos. A anticoagulação oral (ACO) com 

antagonistas da vitamina K (AVK) é eficaz na prevenção da ocorrência de AVC 

nos pacientes com FA não-valvular, mas o seu estreito intervalo terapêutico e a 

necessidade de monitorização regular do seu efeito anticoagulante diminuem a 

sua eficácia e segurança, evidenciando a necessidade de novas alternativas 

terapêuticas. Os novos anticoagulantes orais são inibidores directos da 

trombina ou do factor Xa e são de utilização mais fácil, dispensando 

monitorização laboratorial. 

Desenvolvimento: O inibidor directo da trombina, dabigatrano, e os 

inibidores directos do factor Xa, rivaroxabano e apixabano, foram recentemente 

investigados em ensaios clínicos de fase III com o objectivo de provar se 

realmente preenchem as expectativas de um anticoagulante ideal, no que diz 

respeito a um perfil de eficácia/segurança mais favorável, sem a necessidade 

de controlo da coagulação, melhorando, desta forma, a qualidade de vida. 

Estes fármacos mostraram ser, pelo menos, tão eficazes quanto a varfarina, 

mas mais seguros, particularmente em relação ao risco de hemorragia intra-

craniana, complicação que é responsável por 90% das mortes atribuíveis à 

varfarina. Estes resultados permitem antever o potencial para aumentar a 

proporção de doentes com FA adequadamente anticoagulados, o que 

representará um avanço significativo na prevenção do AVC atribuível à FA. 

Conclusão: Não restam dúvidas que os novos ACO irão substituir os 

tradicionais AVK num número significativo de pacientes com FA, tendo em 

conta o seu perfil de eficácia e de segurança. No entanto, ainda existem muitas 

questões da vida real por responder e alguns aspectos da prática clínica (ex, 

segurança do tratamento a longo-prazo, ausência de antídoto, custo-eficácia na 
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realidade, aplicabilidade em doentes com FA associada a doença valvular,) que 

permanecem por resolver. 

 

PALAVRAS-CHAVE: Fibrilhação auricular; Acidente vascular cerebral; 

Anticoagulantes orais; Antagonistas da vitamina K; varfarina; Inibidores directos 

da trombina; Inibidores directos do factor Xa. 
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Abstract 

 

Introduction: Atrial Fibrillation (AF) is the most prevalent chronic 

arrhythmia in the general population. The prognosis of AF is mainly marked by 

the associated thromboembolic phenomena. AF is known to be a substantial 

independent risk factor for ischemic stroke and systemic embolism. Oral 

anticoagulation with vitamin K antagonists (VKA) is effective for the prevention 

of ischemic stroke in nonvalvular AF however; a narrow therapeutic range and 

the need for regular monitoring of its anticoagulatory effect impairs 

effectiveness and safety of VKA, causing the need for alternative anticoagulant 

drugs. The new oral anticoagulants (direct thrombin or factor Xa inhibitors) are 

easier to manage, and don´t require laboratorial monitoring.  

Development: The direct thrombin inhibitor dabigatran and the direct 

factor Xa inhibitors rivaroxaban and apixaban have recently been studied in 

phase III clinical trials to prove whether they fulfill de high expectancy of an 

ideal anticoagulant regarding a more favorable efficacy/safety profile and the 

needlessness for coagulation controls, thereby improving the quality of life. 

They have shown to be, at least, as effective as warfarine, but safer, particularly 

regarding intracranial bleeding, a complication that is responsible for 90% of 

warfarin-attributable deaths. These results show a potential to increase a 

significant advance in the prevention of stroke attributable to AF. 

Conclusion: There is no doubt that the new anticoagulants will replace 

the old vitamin K antagonist in a significant number of patients with atrial 

fibrillation based on their efficacy and safety profile. However, not all questions 

in real-life situations are answered at the moment and some practical issues 

(e.g. safety of long-term therapy, absence of antidote, cost-effectiveness in real 

life, applicability in AF associated with valvular disease) still need to be resolved 

in the management of AF patients. 

 

KEYWORDS: Atrial fibrillation; Stroke; Oral anticoagulation; Vitamin K 

antagonists; Warfarine; Direct inhibitors of thrombin; Factor Xa inhibitors. 
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Introdução 

 

A Fibrilhação Auricular (FA) é uma disfunção crónica da contractilidade 

auricular que promove a estase sanguínea ao nível das cavidades auriculares, 

favorecendo a formação trombótica, particularmente ao nível do apêndice 

auricular esquerdo, aumentando o risco de ocorrência de tromboembolismo.[1] 

É considerada a arritmia cardíaca mais comum, com uma prevalência média de 

5,5%, que, com a progressão da idade, pode atingir valores de 17,8%, 

sobretudo em indivíduos com mais de 85 anos. [1, 2] Afecta cerca de 6 milhões 

de europeus e estima-se que o número de casos aumente drasticamente nos 

próximos 50 anos, devido ao progressivo envelhecimento populacional. [3] Os 

homens parecem ser mais afectados do que as mulheres. [3] O estudo FAMA 

estimou que a prevalência de FA na população portuguesa com idade ≥ 40 

anos é de 2,5%. [4, 5]. A prevalência aumenta com a idade, pelo que metade dos 

doentes com FA tem ≥ 77 anos. Para além do envelhecimento da população, o 

aumento da prevalência das doenças cardíacas crónicas (a FA está 

frequentemente associada a cardiopatia estrutural) e o maior uso da 

monitorização electrocardiográfica fazem antever um crescimento da incidência 

e da prevalência da FA. Dados do estudo Framingham mostram que uma em 

cada quatro pessoas vivas aos 40 anos desenvolverá FA ao longo da sua vida. 

[6] Num registo europeu, o custo anual médio da FA variava entre 1.010 euros a 

3.225 euros por doente no ano de 2006, o que permite estimar que a FA venha 

a representar uma importante causa de despesas com a saúde.[7] 

A FA é um factor de risco major para acidentes vasculares cerebrais 

(AVCs) e embolizações sistémicas. Esta arritmia é responsável, isoladamente, 

por um aumento de cerca de cinco vezes do risco de AVC isquémico, e é 

responsável, pelo menos, por 20% de todos os AVCs.[8-10] Os AVCs 

relacionados com a FA têm uma taxa de recorrência elevada e uma pior 

sobrevida, com uma taxa de mortalidade aos 30 dias de cerca de 24%, na 

ausência de tratamento.[11, 12] De acordo com o estudo de Framingham, a FA 

não se relaciona apenas com um risco aumentado de ocorrência de AVC, 

como também com um aumento da mortalidade associada a este evento, já 
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que a taxa de mortalidade dos AVCs associados a FA é quase o dobro da taxa 

associada a AVCs sem relação com FA; também os défices funcionais após 

um AVC FA-dependente tendem a ser mais severos.[13, 14] 

Assim, um dos principais objectivos do tratamento crónico da FA é 

prevenir o tromboembolismo e reduzir o risco de AVC. As guidelines da 

ACC/AHA/ESC mais recentes recomendam uma estratégia preventiva baseada 

no risco de AVC:[15] 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

Factores de risco major para ocorrência de AVC no contexto de FA 

incluem idade maior que 75 anos, insuficiência cardíaca congestiva (ICC), 

hipertensão arterial (HTA), diabetes mellitus (DM) e tabaco. [16, 17] Os pacientes 

com um AVC ou AIT (acidente isquémico transitório) prévio e FA, encaram um 

maior risco de novo AVC, cerca de duas vezes mais do que os pacientes com 

FA sem história de AVC/AIT prévio. Todos estes factores foram incorporados 

em instrumentos de estratificação de risco, como o score de CHADS2, 

comummente usado para este propósito. (C= congestive heart failure; H= 

history of hypertension; A= age ≥ 75; D= diabetes; S= prior stroke or TIA). A 

história de AVC/AIT prévio é pontuada em 2 valores, e as restantes variáveis 

em 1 valor. Um score CHADS2 de 2 é, geralmente aceite como o nível a partir 

do qual se deve iniciar tratamento com anticoagulantes. 

Quadro 1: Guidelines para abordagem dos 

pacientes com FA : estratificação do risco e 

tratamento anti-coagulante.[ Turpie, A. G. G. 

)](2007).]
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Factores de risco menos relevantes incluem sexo feminino e a presença 

de doença arterial coronária ou doença vascular periférica.[18] Estes factores 

são considerados no sistema de pontuação CHA2DS2VASc (congestive heart 

failure, hypertension, age≥ 75 years, diabetes mellitus, previous stroke/transient 

ischaemic attack, vascular disease, age 65-74 years, sex category) [19] Factores 

de risco adicionais incluem achados ecocardiográficos de placas aórticas 

complexas ou anomalias funcionais na aurícula esquerda, como a presença de 

trombos, diminuição da velocidade do fluxo sanguíneo e contraste espontâneo. 

[20] 

O tratamento mais efectivo na prevenção de AVCs e eventos isquémicos 

em pacientes com FA é a utilização de antagonistas da vitamina K, e o seu uso 

é, ainda, mais benéfico que a utilização de agentes anti-plaquetários;[21, 22] 

verifica-se uma redução no risco de AVC de 64% aquando da utilização dos 

antagonistas da vitamina K, comparado com uma redução de 22% com a anti-

agregação plaquetária dupla e uma redução pouco significativa de 19% com o 

uso de aspirina isolado.[21] O uso da aspirina na prevenção de eventos trombo-

embólicos em pacientes com FA é, assim, limitado a indivíduos em que o 

tratamento com antagonistas da vitamina K é incompatível, ou em pacientes de 

baixo-risco; no entanto, este agente confere apenas protecção moderada. [15] 

Os primeiros antagonistas da vitamina K foram introduzidos no mercado 

há cerca de 60 anos atrás e, até muito recentemente, eram os únicos 

anticoagulantes orais disponíveis e recomendados como terapêutica “gold-

standard” segundo as mais variadas guidelines.[23] A varfarina, o antagonista da 

vitamina K mais comummente utilizado, diminui o risco de AVC em 

aproximadamente 60% dos pacientes com FA não-valvular.[21] Este grupo de 

fármacos exerce a sua acção anticoagulante ao evitar a g-carboxilação dos 

factores de coagulação dependentes da vitamina K – protrombina, factores VII, 

IX e X. [15] 

Porém, apesar dos benefícios da utilização da varfarina como 

anticoagulante, existem múltiplas limitações no tratamento com este agente. A 

terapêutica com varfarina exige medições regulares do rácio normalizado 
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internacional (RNI), uma vez que o valor deste deve ser da ordem de 2.0-3.0 

para que a varfarina exerça o seu efeito preventivo. [24] 

Resultados de vários ensaios clínicos revelam que os pacientes com FA 

alcançam o valor terapêutico de RNI apenas durante 60% do tempo de 

tratamento.[25] Devido a variadas interacções farmacológicas e alimentares e 

variações diárias e inter-pessoais na dose-resposta, são necessárias 

monitorizações laboratoriais frequentes, bem como ajustes de dose regulares. 

É também importante realçar o facto de que o tratamento com varfarina 

aumenta de forma significativa o risco de hemorragia; cerca de 2% dos 

pacientes por ano experimentam eventos hemorrágicos major. [26] O risco 

hemorrágico é particularmente importante em pacientes com FA após 

síndromes coronários agudos (SCA) e/ou intervenções percutâneas com 

necessidade de terapêutica anticoagulante tripla.  

Em virtude das limitações associadas ao tratamento com varfarina, 

várias investigações têm sido feitas para produzir novos anticoagulantes orais 

especificamente dirigidos a componentes-alvo da cascata de coagulação.  

Na última década, desenvolveram-se vários novos anticoagulantes orais: 

os inibidores directos da trombina (dabigatrano etexilato) e inibidores do factor 

X activado (factor Xa) (rivaroxabano, apixabano, endoxabano, betrixabano e 

eribaxabano). [1, 27] Estes agentes têm um baixo potencial de interacções 

medicamentosas e farmacológicas e um efeito anticoagulante previsível, o que 

permite a utilização de doses fixas, sem necessidade de monitorização regular. 

O seu curto tempo de semi-vida facilita a prevenção de sobredosagens e 

eventos hemorrágicos, mas requer uma grande adesão ao tratamento por parte 

do paciente, para assegurar níveis de anti-coagulação adequados. 

O ximelagatrano foi o primeiro inibidor da trombina, administrado per os, 

a ser comercializado; no entanto, foi retirado do mercado em 2006 devido a 

efeitos laterais relacionados com a sua toxicidade hepática severa. Os únicos 

novos anticoagulantes orais que completaram a fase III de ensaios clínicos 

randomizados controlados na prevenção de eventos tromboembólicos em 
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Figura 2: Mecanismo de acção dos IDT 

bivalentes e univalentes [Nisio e tal; (2005)]
 

pacientes com FA foram o dabigatrano, rivaroxabano e apixabano, e é sobre 

este três fármacos que a presente revisão se irá focar. 

 

Novos anticoagulantes orais 
 

Inibidores directos da trombina (IDT) 

 

Os inibidores directos da trombina actuam na enzima final da via comum 

da cascata de coagulação (trombina), que cataliza a conversão do fibrinogénio 

em fibrina, levando à formação do trombo. [28, 29] (Figura 1). 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 Os IDT bloqueiam a acção da trombina através da ligação directa ao 

seu domínio activo/catalítico. Estes fármacos podem ser bivalentes (ligação 

simultânea ao exosítio-1 e ao domínio catalítico) ou univalentes (ligação 

exclusiva ao domínio activo- como acontece com o dabigatrano)[30] (Figura 2). 

Estes anticoagulantes, além de inibirem a trombina livre, conseguem exercer 

também a sua acção inibitória na trombina ligada à fibrina, o que pode, em 

parte, explicar a sua maior eficiência face às heparinas.[31-33]. Para além disso, 

Figura 1: Cascata da coagulação 
[Stephan H. Schirmer et al; (2010)] 
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esta classe de fármacos induz uma resposta anticoagulante mais consistente 

do que os AVK, e a sua actividade é independente da antitrombina (AT), o que 

não acontece com as heparinas. Verifica-se também que, contrariamente aos 

AVK e às heparinas, os IDT têm uma ligação mínima às proteínas plasmáticas 

e a elementos celulares, o que torna a resposta anticoagulante mais previsível 

e consistente.[32-34] 

Os IDT têm também um efeito antiplaquetário, uma vez que reduzem a 

activação das plaquetas mediada pela trombina.[32, 35] 

Outra vantagem importante dos IDT relativamente às heparinas é que 

estes fármacos não interagem com o factor 4 plaquetário (PF4).[33]  

o Dabigatrano: este fármaco é administrado oralmente na forma de 

um pró-fármaco (dabigatrano etexilato), que é rapidamente 

absorvido e convertido no seu metabolito activo por esterases 

plasmáticas (primárias) e hepáticas (secundárias)[36, 37] Após a 

sua administração, apresenta uma biodisponibilidade absoluta de 

6,5%, que não é influenciada pela ingestão alimentar. [38] No 

entanto, a presença de um microambiente ácido potencia a sua 

absorção. A sua concentração plasmática máxima é alcançada às 

0.5 – 2h, e o T1/2 é de 8h para dose única e de 12-14h para doses 

múltiplas.[38] O dabigatrano não é metabolizado pelas isoenzimas 

do citocromo p450 (CYP450), o que faz com que a sua 

metabolização não seja afectada por estados de diminuição 

ligeira a moderada da função hepática.[39] A sua excreção é 

praticamente renal (80%), sendo a restante biliar (20%), estando, 

portanto, contra-indicado nos doentes com comprometimento 

severo da função renal, tal como acontece na insuficiência renal 

crónica.[38, 40] Tem uma resposta anticoagulante previsível, sem 

necessidade de monitorização rigorosa do seu efeito terapêutico, 

com início e fim de acção rápidos, e sem interacções clinicamente 

importantes conhecidas com outros fármacos. O dabigatrano 

etexilato é um substrato com moderada afinidade para a 

glicoproteína-P (P-gp), e as interações fármaco-fármaco descritas 
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resultam desta afinidade. Uma interacção importante ocorre 

aquando da administração de verapamil, em que se verifica uma 

potenciação do efeito do dabigatrano; no entanto, este facto só é 

válido se o dabigatrano estiver presente no tracto gastrointestinal 

aquando da administração do verapamil. [38] A administração 

concomitante destes dois fármacos requer uma redução na dose 

do anticoagulante. Não é necessário qualquer ajuste de dose para 

a co-administração de quinidina ou digoxina. [38] A administração 

concomitante de amiodarona diminui a absorção ao nível do 

tracto gastrointestinal de dabigatrano, assim como aumenta a sua 

excreção renal, pelo que é necessário um ajuste de dose quando 

estes dois fármacos são administrados em simultâneo.[38] 

  

Inibidores directos do factor Xa (IDXa) 

 

O factor Xa é um factor de coagulação chave na cascata da coagulação. 

Este factor integra o complexo protrombinase, que permite a conversão de pró-

trombina em trombina. Esta reacção, na presença do factor XIII, conduz à 

produção de fibrina estável. 

Os inibidores do factor Xa podem ser directos ou indirectos. Estes 

últimos exercem a sua acção por ligação à AT, inibindo, desta forma, a 

catalização do factor Xa. Neste grupo de fármacos incluem-se o fondaparinux e 

o idraparinux. 

Os IDXa são pequenas móleculas sintéticas que se ligam selectiva, 

directa, reversível e competitivamente ao local activo do factor Xa, tanto na sua 

forma livre como na complexada com o FVa ou na forma ligada às plaquetas, 

bloqueando a sua acção com os seus substratos, sem interferir com a AT.[41-43] 

o Rivaroxabano: a biodisponibilidade do rivaroxabano após 

administração oral é dose-dependente, variando entre 80-100% 

para doses de 10mg e cerca de 66% para doses de 20 mg. [1] Os 

alimentos aumentam a absorção deste fármaco, pelo que é 

recomendado que a sua administração seja efectuada durante as 
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refeições.[44] A sua concentração plasmática máxima é alcançada 

entre as 2-4 h, e o seu T1/2 varia entre 5-9h em jovens adultos 

saudáveis e 11-13h em idosos. [1] Atendendo à sua insolubilidade 

em água, este fármaco tem uma grande afinidade para as 

proteínas plasmáticas, pelo que não é dializável. [45] Cerca de dois 

terços do fármaco são transformados em metabolitos inactivos 

atráves de diferentes isoenzimas do CYP450 (CYP34A e 

CYP2J2) e através de um mecanismo independente do CYP. [45] 

Estudos in vitro demonstraram que o rivaroxabano também é um 

substrato da P-gp. A eliminação dá-se por duas vias principais: 

renal (inalterado ou após metabolização hepática, principalmente 

via CYP3A4 e CYP2J2) e biliar/fecal (após metabolização, 

correspondendo apenas a 28% da excreção).[46] Desta forma, o 

rivaroxabano deve ser evitado em pacientes com insuficiência 

renal ou hepática, moderada ou severa. [1] O rivaroxabano pode 

ser administrado em doses fixas e não necessita de 

monitorização, porque tanto a farmacocinética como a 

farmacodinâmica são previsíveis e independentes de 

características como idade, peso e género, sem interacções 

clinicamente relevantes com outros fármacos, como o 

naproxeno[47], o ácido acetilsalicilico [48], o clopidogrel[49] ou a 

digoxina.[50] No entanto, deve-se ter em atenção a co-

administração de inibidores da P-gp e da isoenzima CYP3A4, 

uma vez que estes podem aumentar ou diminuir, 

respectivamente, as concentrações plasmáticas deste 

anticoagulante.[1] 

 

o Apixabano: o apixabano é um IDXa potente, altamente selectivo e 

reversível, que após administração oral apresenta uma 

biodisponibilidade de cerca de 50%, em indivíduos saudáveis. [41] 

A sua concentração máxima é atingida em cerca de 3h (1-4h em 

alguns estudos) [51] e permanece num estado estacionário durante 

cerca de 3 dias. O valor desta concentração máxima não é 
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afectado pelos alimentos. [52, 53] Possui um T1/2 de 9-14h em 

adultos saudáveis (12,7h em média). Apresenta um volume de 

distribuição reduzido (cerca de 21L), resultado de uma ligação às 

proteínas plasmáticas elevada (aproximadamente 87%).[54-56] A 

clearance do fármaco depende do metabolismo do mesmo pelas 

isoenzimas do CYP450, bem como da sua excreção a nível 

intestinal (50%), renal (25%) e biliar.[43] O apixabano, tal como o 

rivaroxabano, é um substrato da P-gp.[1] A utilização deste 

anticoagulante não necessita de ajuste de dose em pacientes 

com insuficiência renal ou hepática ligeira a moderada; no 

entanto, por falta de evidência clínica, não é recomendável a sua 

utilização em pacientes com uma clearance de creatinina inferior 

a 15mL/min, pacientes a realizar tratamentos dialíticos ou aqueles 

com diminuição severa da função hepática.[57] Este anticoagulante 

não requer monitorização do seu efeito terapêutico. Os níveis de 

anti-factor Xa podem ser utilizados para verificar a adesão ao 

tratamento por parte do paciente, em casos de suspeita de 

overdose ou em procedimentos de emergência. [58] Relativamente 

às interações fármaco-fármaco, é da salientar que a concentração 

do apixabano pode estar aumentada após a co-administração de 

inibidores potentes da CYP3A4 e P-gp, pelo que estes estão 

contra-indicados aquando da utilização deste anticoagulante, e 

pode estar diminuida quando são administrados 

concomitantemente indutores da CYP3A4 e P-gp, pelo que a sua 

utilização deve ser cautelosa. [1] 
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Eficácia dos novos antcoagulantes orais 
 

A eficácia dos novos anticoagluantes orais foi testada em diversos 

ensaios clínicos, com o intuito de demonstrar a sua não-inferioridade e, 

possivelmente, a sua superioridade em relação à varfarina, no que diz respeito 

à prevenção da ocorrência de eventos tromboembólicos em pacientes com FA 

não-valvular. 

O “Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulation Therapy” – RE-

LY (Connolly S.et al; 2009)[59] consistiu num ensaio clínico randomizado fase III, 

conduzido para comparar duas doses fixas do fármaco dabigatrano com a 

varfarina, em pacientes com FA não-valvular documentada e com um risco 

elevado de ocorrência de AVC. Os participantes do estudo (18113 pacientes) 

foram randomizados para receber, de uma forma duplamente-cega, doses fixas 

do inibidor do factor IIa – 110 mg ou 150 mg, duas vezes ao dia (bid) - ou, de 

uma forma não-cega, doses ajustadas de varfarina para alcançar um RNI-alvo 

de 2.0-3.0. A idade média dos participantes era 71 anos e a média do score 

CHADS2 no conjunto de participantes foi de 2.1 Verificou-se que, no grupo da 

varfarina, a percentagem média durante o perído de estudo em que o valor do 

RNI se encontrava dentro do valor terapêutico foi de 64%.[59] 

O outcome primário do estudo em causa era a ocorrência de AVC ou de 

embolismo sistémico, e verificou-se que este ocorreu em 182 pacientes do 

grupo do dabigatrano 110 mg (1.53% por ano), em 134 pacientes do grupo do 

dabigatrano 150mg (1.11% por ano) e em 199 pacientes do grupo da varfarina 

(1.69% por ano). [59] Deste modo, ambas as doses de dabigatrano (110mg e 

150mg) foram não-inferiores à varfarina (Risco relativo (RR) 0.91; p< 0.001 

para não-inferioridade e RR 0.66; p< 0.001 para não inferioridade, 

respectivamente).[59] Verificou-se, ainda, que o dabigatrano na dose de 150mg 

bid foi superior à varfarina no que diz respeito ao outcome primário (RR 0.66; 

p< 0.001 para superioridade), o que não se verificou para a dose de 110mg 

bid.[59] 

A taxa de ocorrência de EAM foi superior em ambas as doses de 

dabigatrano comparativamente com a varfarina. Uma explicação para este 

resultado pode estar relacionada com o facto de a varfarina conferir uma 
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protecção mais eficaz contra eventos isquémicos coronários, possivelmente 

pelo facto de ter uma acção não-específica de um único factor de coagulação, 

actuando em vários locais da cascata de coagulação.[59] 

O end-point de segurança primário do ensaio clínico foi a ocorrência de 

hemorragia major; esta ocorreu em 322 pacientes do grupo do dabigatrano 

110mg (2.71% por ano), em 375 pacientes do dabigatrano 150 mg (3.11% por 

ano) e 397 pacientes no grupo da varfarina (3.66% por ano); RR 0.80; p= 0.003 

e RR 0.93; p= 0.31, respectivamente.[59] Verificou-se, assim, que a taxa de 

ocorrência desta complicação com ambas as doses de dabigatrano foi inferior à 

taxa da varfarina, sem uma redução na eficácia do efeito protector contra 

ocorrência de AVC isquémico.No entanto, é importante salientar que a taxa de 

hemorragia major associada à varfarina foi superior neste estudo, 

comparativamente a outros ensaios prévios; em parte, este facto pode ser 

explicado pela definição de hemorrgia major mais abrangente neste estudo.[60-

62] Uma subanálise recente do RE-LY, ajustada para a idade, revelou que nos 

pacientes com menos de 75 anos, ambas as doses de dabigatrano se 

associaram a uma menor taxa de hemorragia major, ao passo que em 

pacientes com mais de 75 anos, a ocorrência de hemorragia intracraniana foi 

menor mas, no entanto, a ocorrência de hemorragia extracraniana foi 

semelhante (110 mg de dabigatrano) ou superior (150mg) à da varfarina.[1, 63] 

Verificou-se um aumento da taxa de hemorragia gastrointestinal (GI) 

major com a dose mais elevada de dabigatrano, independentemente das taxas 

de hemorragia serem mais baixas nos restantes locais. Para aumentar a 

absorção do dabigatrano é necessário um pH ácido. Neste sentido, as cápsulas 

de dabigatrano contêm um núcleo de ácido tartárico. Esta acidez pode, em 

parte, explicar o aumento da incidência de sintomas dispépticos com ambas as 

doses de dabigatrano, bem como o aumento da incidência de hemorragia GI 

major com a dose de 150mg.[59] Neste contexto, é também importante referir 

que apenas 15% dos participantes do estudo receberam tratamento com 

inibidores da bomba de protões (IBP).[64] 

O efeito benéfico do dabigatrano pode ser parcialmente explicado pelo 

seu regime de administração bi-diário. Uma vez que este fármaco tem um 

tempo de semi-vida de aproximadamente 12-17h, as dosagens bi-diárias 
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diminuem a variabilidade do seu efeito anticoagulante, especialmente quando 

comparado ao efeito da varfarina, cujo controlo acarreta sérias dificuldades.[59] 

Um factor a ter necessariamente em consideração é o facto de o risco 

tromboembólico da cohort de pacientes do RE-LY ser relativamente baixo 

(média do score CHADS2 de 2.1), que pode não corresponder à realidade da 

população com necessidade de terapia anticoagulante.[64] 

Uma análise secundária do RE-LY mostrou que, para todos os eventos 

vasculares, eventos não-hemorrágicos e mortalidade, as vantagens do 

dabigatranao foram superiores em locais com mau controlo do RNI, 

comparativamente com aqueles com um bom controlo, mostrando, desta 

forma, que os benefícios deste novo anticoagulante são independentes do nível 

de controlo de RNI que as diferentes instituições conseguem alcançar e que os 

resultados desta nova classe de fármacos podem ser afectados pelos padrões 

de cuidados locais.[8, 65] 

O dabigatrano também foi indirectamente comparado com os 

antiagregantes plaquetários. A dosagem mais elavada do fármaco (150mg bid) 

mostrou uma redução da ocorrência de AVC de quase dois terços quando 

comparada quer com a antiagregação com ácido acetilsalicílico isoladamente, 

quer com a terapêutica antiagregante dupla, sem aumentar o risco de 

hemorragia intra ou extracraniana. [66] 

Uma análise custo-efectividade do dabigatrano comparado com a 

varfarina realizada por Shah e Gage[67] concluiu que o dabigatrano foi custo-

efectivo para os pacientes de alto risco para AVC isquémico (score CHADS2 ≥ 

3). Para os pacientes com risco moderado (CHADS2 ≥ 2), a varfarina foi mais 

custo-efectiva, desde que o tempo dos pacientes com RNI no intervalo 

terapêutico fosse ≥ 57.1%.[67] Para os pacientes com score CHADS2 de 1, o 

dabigatrano não foi custo-efectivo. Estes estudos foram realizados nos Estados 

Unidos da América, pelo que os resultados podem não ser aplicáveis a outros 

países.[67] 

 

O “Apixaban for Reduction in Stroke and Other Thromboembolic Events 

in Atrial Fibrillation” – ARISTOTLE (Granger C. et al; 2011)[68] foi um ensaio 

clínico fase III, duplamente cego, realizado com o objectivo de determinar se o 
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apixabano é não-inferior à varfarina na prevenção de AVC ou embolismo 

sistémico em pacientes com FA não-valvular e, pelo menos, mais um factor de 

risco para a ocorrência de eventos tromboembólicos. Foram randomizados 

18201 pacientes em dois grupos principais: 5mg de apixabano bid (ou 2.5 mg 

em pacientes com ≥ 2 dos seguintes critérios: idade ≥ 80 anos; peso corporal ≤ 

60kg; nível de creatinina sérica ≥ 1.5 mg/dL) ou varfarina com dose ajustada 

para atingir um RNI-alvo de 2.0-3.0.[68] A idade média dos participantes no 

estudo foi de 70 anos e a média do score CHADS2 dos participantes envolvidos 

foi de 2.1. Os pacientes randomizados no grupo da varfarina atingiram um RNI 

dentro no intervalo terapêutico em 66% do tempo do estudo.[68] 

O outcome primário (AVC ou embolismo sistémico) ocorreu em 212 

pacientes no grupo do apixabano (1.27% por ano) e em 265 pacientes a 

receber varfarina (1.6% por ano). O apixabano não só provou ser não-inferior à 

varfarina (Hazard ratio (HR) 0.79; p< 0.001 para não-inferioridade), mas 

também superior a este anticoagulante (p= 0.01 para superioridade). Verificou-

se, ainda, que a taxa de AVC hemorrágico foi 49% mais baixa no grupo do 

apixabano e que a taxa de AVC isquémico ou incerto também foi cerca de 8% 

inferior no grupo deste inibidor do factor Xa.[68]  

No que diz respeito ao end-point de segurança primário (hemorragia 

major), esta ocorreu em 327 dos pacientes randomizados no grupo do 

apixabano (2.13% por ano) e em 462 pacientes do grupo da varfarina - 3.09% 

por ano (HR 0.69; p< 0.001). Relativamente à ocorrência de hemorragia 

intracraniana, hemorragia noutros locais, hemorragia não-major clinicamente 

relevante ou hemorragia de qualquer outra natureza, todas elas foram mais 

comuns no grupo da varfarina.[68] Importa referir que, em relação à ocorrência 

de hemorragia major, se verificou uma interacção significativa deste outcome 

com o factor DM e função renal; verificou-se, assim, uma maior redução da 

ocorrência de hemorragia em pacientes sem DM (p= 0.003 para interacção) e 

em pacientes com diminuição severa a moderada da função renal (p= 0.003 

para interacção).[68] 

A taxa de mortalidade relativa a qualquer causa foi inferior no grupo do 

apixabano em relação ao grupo da varfarina (3.52% por ano vs 3.94% por ano; 

HR 0.89; p= 0.047). [68] 
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O uso do apixabano, quando comparado com a varfarina, mostrou 

reduzir significativamente o risco de AVC ou embolismo sistémico em cerca de 

21%, de hemorragia major em 31% e de morte em 11%. Por cada 1000 

pacientes tratados durante 1.8 anos, o apixabano, comparativamente à 

varfarina, previne a ocorrência de AVC em 6 pacientes, hemorragia major em 

15 pacientes e a morte em 8 pacientes. O efeito predominante na prevenção de 

AVC ocorre, sobretudo, à custa da prevenção do AVC hemorrágico; as taxas 

de AVC isquémico ou de origem indeterminada não foram significativamente 

diferentes nos dois grupos terapêuticos. [68] 

Um factor que pode condicionar os resultados apresentados pelo estudo, 

é o facto de os pacientes se encontrarem no intervalo de RNI terapêutico 

apenas durante 66% do tempo do estudo; esta percentagem é particularmente 

baixa, tendo em conta que é possível alcançar um RNI terapêutico em 76% do 

tempo nos pacientes tratados com varfarina na Europa. Este dado faz com que, 

deste ponto de vista, o estudo ARISTOTLE tenha comparado o tratamento com 

apixabano com pacientes tratados com varfarina mal controlados. Numa 

publicação recente de um registo europeu (Wieloch M, Sjalander A, et al. 

2011)[69] a taxa de hemorragia major foi 2.6% e a de eventos tromboembólicos 

de 1.4% por ano nos pacientes a receber tratamento com varfarina, inferiores 

às taxas de 3.1% e 1.6%, respectivamente, registadas no estudo ARISTOTLE 

para os pacientes a receber varfarina e semelhantes às taxas de 2.1% e 1.3% 

dos pacientes que receberam apixabano.[69] É, desta forma, imperativo que os 

autores forneçam o tempo médio do intervalo de RNI terapêutico alcançado 

pelos pacientes que tiveram complicações, bem como daqueles que não 

tiveram. Uma análise de um subgrupo incluindo apenas pacientes com RNI no 

intervalo terapêutico durante 76% do tempo do estudo também se revelaria de 

interesse. 

O apixabano também foi comparado directamente com os anti-

agregantes plaquetários no ensaio AVERROES. De uma forma duplamente-

cega, 5599 pacientes com FA e risco aumentado de AVC incompatíveis ou 

relutantes em realizar tratamento com AVK, foram randomizados para receber 

5mg bid de apixabano (ou dose reduzida (2.5mg) em casos seleccionados) ou 

aspirina 81-324mg diariamente. O ensaio foi interrompido prematuramente, 
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aproximadamente 1 ano após o seu início, devido aos claros benefícios do 

apixabano. O apixabano mostrou-se superior à aspirina em relação ao outcome 

primário de AVC ou embolismo sistémico (1.6% vs 3.7% por ano, p< 0.001) e 

também se associou a uma redução da taxa de mortalidade (3.55 vs 4.4% por 

ano, p= 0.007), sem se associar a um risco aumentado de hemorragia major 

(1.4% vs 1.2% por ano, p= 0.57).[1, 70] 

 

O “Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition Compared 

with Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke and Embolism Trial in Atrial 

Fibrillation” – ROCKET AF (Pate M.. et al; 2011)[71] consistiu num ensaio clínico 

randomizado fase III designado para comparar a eficácia do inibidor do factor 

Xa – rivaroxabano - com a varfarina na prevenção de AVC e embolismo 

sistémico em pacientes com FA não-valvular e com risco moderado a elevado 

de ocorrência de AVC.[71] Os 14264 participantes do estudo foram 

randomizados em dois grupos distintos: num dos grupos os pacientes recebiam 

uma dose diária de 20mg de rivaroxabano (15 mg em pacientes com clearance 

de creatinina entre 30-49 mL/min) e os restantes pacientes recebiam uma dose 

ajustada de varfarina para atingir um RNI-alvo de 2.5 (intervalo de 2.0-3.0).[71]
 

 A idade média dos participantes no estudo foi de 73 anos e a média do 

score CHADS2 de 3.5. Dos pacientes alocados no grupo da varfarina, verificou-

se que estes alcançaram um RNI dentro do intervalo terapêutico em 55% do 

tempo do estudo.[71] 

 A análise primária foi previamente especificada para ser realizada na 

população “per-protocolo”, que incluiu todos os pacientes que receberam, pelo 

menos, uma dose de um dos fármacos envolvidos no estudo, que não tiveram 

nenhuma violação major do protocolo e que foram seguidos para a ocorrência 

de eventos enquanto recebiam o respectivo fármaco, ou até dois dias após a 

sua descontinuação. Se a não-inferioridade fosse comprovada neste grupo de 

pacientes, seria conduzido um teste para provar a superioridade, na “população 

de segurança”, que incluiu pacientes que receberam, pelo menos, uma dose 

dos fármacos em estudo e que foram seguidos para a ocorrência de eventos, 

independentemente da adesão ao protocolo, durante o período em que 

recebiam o fármaco em questão. Testes para inferioridade e superioridade 
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também foram conduzidos na população “intention-to-treat” (ITT), que inclui 

todos os pacientes que foram randomizados e seguidos para a ocorrência de 

eventos durante o tratamento ou antes de descontinuação prematura.[71] 

 Na população per-protocolo, verificou-se a ocorrência de AVC ou 

embolismo sistémico em 188 pacientes do grupo do rivaroxabano (1.7% por 

ano) e em 241 pacientes do grupo da varfarina (2.2% por ano) (HR 0.79; p< 

0.001 para não inferioridade). Na população de segurança, o outcome primário 

ocorreu em 189 pacientes do grupo do rivaroxabano (1.7% por ano) e em 243 

pacientes do grupo da varfarina (2.2% por ano) (HR 0.70; p= 0.01 para 

superioridade). Nos pacientes da população ITT, os eventos primários 

ocorreram em 269 pacientes do grupo do rivaroxabano (2.1% por ano) e em 

306 pacientes tratados com varfarina (2.4% por ano) (HR 0.88; p< 0.001 para 

não inferioridade e p= 0.12 para superioridade).[71] 

 No que diz respeito ao outcome de segurança, constatou-se que a 

ocorrência de hemorragia major ou de hemorragia não-major clinicamente 

relevante se desenvolveu em 14.9% por ano nos pacientes tratados com 

rivaroxabano e em 14.5% dos pacientes do grupo da varfarina. Esta diminuição 

da ocorrência de hemorragia fatal ou em locais anatómicos críticos no grupo do 

rivaroxabano deveu-se, principalmente, à diminuição das taxas de ocorrência 

de AVC hemorrágico, bem como de outras hemorragias intracranianas. A razão 

para esta potencial redução da ocorrência de hemorragia intracraniana com o 

uso do rivaroxabano, bem como dos restantes novos anticoagulantes orais, 

não está bem esclarecida, mas parece prender-se com o facto de estes 

agentes exerceram o seu efeito num único alvo do sistema hemostático, 

contrariamente aos múltiplos alvos da varfarina.[72] No entanto, verificou-se que 

as taxas de hemorragias major com origem no tracto GI foram mais frequentes 

neste grupo de pacientes.[71] 

 A não inferioridade do rivaroxabano em relação à varfarina foi provada 

tanto na análise primária realizada na população per-protocolo como na 

população “intention-to-treat”, ao passo que a superioridade do mesmo apenas 

se verificou na população de segurança.[71] 

 No estudo em questão, a média do score CHADS2 foi superior à média 

do RE-LY e ARISTOTLE, o que se traduziu numa maior taxa de mortalidade 
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decorrente de todas as causas no grupo da varfarina, bem como numa maior 

incidência de ocorrência de eventos primários.[8] 

 Tal como nos estudos anteriores, uma questão que se coloca na análise 

do ROCKET AF é o facto de os pacientes do grupo da varfarina apenas se 

encontrarem dentro no RNI terapêutico durante cerca de 55% do tempo do 

estudo, uma percentagem consideravelmente inferior aos estudos mais 

recentes. Uma subanálise do ROCKET AF realizada pela Food and Drug 

Administration (FDA) concluiu que o risco relativo de AVC ou embolismo 

sistémico nos pacientes tratados com rivaroxabano é consideravelmente 

superior (aproximadamente uma unidade) se o tempo médio no RNI 

terapêutico for de cerca de 67%, enquanto se o limiar for perto dos 55%, o risco 

relativo é semelhante ao observado no estudo em questão.[73] 

 Outro dado importante a ter em consideração é o facto de o follow-up 

realizado ter terminado após o segundo dia de descontinuação dos fármacos;é 

bastante provável que alguns eventos relacionados com uma coagulação 

inadequada durante a transição para um tratamento alternativo não sejam 

detectados, tendo em conta a duração do follow-up. Um estudo recente 

verificou que a taxa de ocorrência de AVC ou embolismo sistémico é muito 

maior nos pacientes tratados com rivaroxabano, comparativamente com a 

varfarina, quando avaliados entre o 2º e 7º dia de descontinuação do fármaco, 

muito provavelmente devido ao T1/2 dos fármacos em questão.[73] 

 Uma subanálise do ROCKET AF em pacientes com diminuição 

moderada da função renal (Fox K, Piccini J, et al. 2011)[74] mostrou que estes 

pacientes têm um risco aumentado de ocorrência de AVC e de hemorragia em 

relação aos pacientes com FA com função renal normal. No entanto, verificou-

se que não existe heterogenicidade no efeito terapêutico nestes dois grupos de 

pacientes e que os resultados apresentados pelo ROCKET AF relativos aos 

pacientes com ajuste de dose do rivaroxabano são consistentes com os 

resultados observados no presente estudo.[74] 

 

 Um problema transversal a todos os novos anticoagulantes orais é o 

facto de não existir um agente disponível para reverter os seus efeitos, tanto ao 

nível dos inibidores directos da trombina como dos inibidores do factor Xa, o 
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que causa uma limitação importante ao uso destes agentes, especialmente em 

casos de trauma ou hemorragia aguda. Embora o uso de factor VIII activado 

(VIIIa) seja advogado, existe pouca evidência clínica que suporte esta sugestão 

e o seu uso pode estar associado a um aumento da trombose arterial. [75] Uma 

alternativa para os inibidores do factor Xa seria o uso de plasma fresco 

congelado, no entanto este tem pouca probabilidade de reverter o efeito destes 

fármacos. Recentemente, Eerenberg et al[76] avaliaram o potencial efeito de 

concentrados de complexo de protrombina em reverter o efeito do rivaroxabano 

e do dabigatrano em pacientes saudáveis. Verificou-se que estes concentrados 

revertem completa e imediatamente o efeito do rivaroxabano, mas não o do 

dabigatrano.[8, 76] São necessárias mais informações sobre estratégias peri-

operatórias, bem como da segurança e eficácia destes novos fármacos em 

octagenários. 

 Tendo em conta os diferentes mecanismos de acção, farmacodinâmica e 

farmacocinética dos diferentes anticoagulantes, seria interessante um estudo 

comparativo entre estes três fármacos, para auxiliar na decisão de escolha 

terapêutica. 

 A informação sobre o uso de um novo inibidor directo do factor Xa – 

endoxabano - nos pacientes com FA estará brevemente disponivel, aquando 

da conclusão do “Effective Anticoagulation with Factor Xa Next Generation in 

Atrial Fibrillation-Thrombolysis in Myocardial Infarctation Study 48” – ENGAGE 

AF-TIMI 48. [36] 

 Importa também referir os custos associados à utilização destes novos 

anticoagulantes orais comparativamente ao uso de varfarina. Torna-se 

essencial uma análise custo-eficácia entre estes fármacos. 

 Na FA não-valvular, os novos anticoagulantes orais têm previsivelmente 

três indicações prioritárias: 1) como alternativa terapêutica, nos doentes que 

recusam ou apresentam contraindicações para antivitamínico-K; 2) para uma 

prevenção tromboembólica mais efectiva, nos doentes com mau controlo do 

RNI; 3) para reduzir custos e evitar iatrogenia, nos novos casos de FA elegíveis 

para anticoagulação oral mas ainda não medicados, sobretudo no contexto de 

centros sem bom desempenho no controlo do RNI. [4] Estes novos fármacos 
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não estarão indicados em doentes com má adesão à terapêutica, a qual tem 

constituído um critério de exclusão nos ensaios clínicos. 

 Falta ainda experiência clínica quanto ao uso dos novos anticoagulantes 

em doentes com enfartes cerebrais prévios, síndromes coronários agudos 

(nomeadamente quanto à segurança da associação destes novos fármacos à 

terapêutica anti-agregante dupla que a maioria destes pacientes tem indicação 

para fazer), tromboses associadas com a gravidez e em doentes que 

necessitam de cardioversão/ablação. [77, 78] Alguns autores advogam, ainda, 

que estes fármacos vão mais facilmente substituir os anticoagulantes 

injectáveis, nomeadamente as heparinas de baixo-peso molecular (HBPM), do 

que propriamente os anticoagulantes orais clássicos.[79] 

O papel do apêndice auricular esquerdo na génese das complicações 

tromboembólicas da FA conduziu ao desenvolvimento de tratamentos 

percutâneos ou cirúrgicos para exclusão desta parte da aurícula esquerda. [80] 

Estas intervenções poderão constituir uma alternativa para os doentes que 

toleram apenas um curto período de anticoagulação oral; são exemplos os 

pacientes com angiopatia amilóide cerebral ou doentes com risco muito 

elevado de hemorragia digestiva. [81] 
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Conclusão 

 

 A FA é a arritmia crónica mais prevalente na população. Esta arritmia 

pode provocar alterações hemodinâmicas importantes, mas o seu prognóstico 

é marcado, sobretudo, pelos fenómenos tromboembólicos a que está 

associada, com consequências significativas em termos de morbilidade e 

mortalidade. O AVC é a principal causa de mortalidade e incapacidade por 

doenças cardiovasculares em Portugal justificando, por isso, todas as medidas 

tendentes à sua prevenção, nas quais se inclui a prevenção do 

tromboembolismo na FA. A terapêutica oral anticoagulante está em mudança, 

embora a varfarina constitua ainda o padrão anticoagulante oral em muitos 

contextos clínicos. No entanto, face às limitações dos antivitaminícos K, 

resultantes do seu lento início de acção e, sobretudo, das múltiplas interacções 

com fármacos e alimentos e do risco de potenciais complicações hemorrágicas, 

a investigação farmacológica centra-se actualmente no desenvolvimento de 

novas moléculas inibidoras do sistema de coagulação (trombina e factor Xa). 

Estas novas moléculas apresentam um padrão farmacodinâmico e 

farmacocinético previsível, e têm a vantagem de poderem ser administradas 

por via oral. Três destes compostos, dabigatrano, rivaroxabano e apixabano, já 

têm indicações terapêuticas definidas no contexto da FA não-valvular, assentes 

em largos estudos de fase III de intervenção. Todos eles mostraram ser, pelo 

menos, não inferiores à varfarina, mas muito mais seguros, pelo menos no que 

diz respeito ao risco de hemorragia intra-craniana. Um factor que até ao 

momento está a limitar o uso dos novos anticoagulantes orais é o preço 

elevado para doentes que iniciam agora anticoagulação; este factor torna-se 

ainda mais significativo para os doentes em tratamento com os anticoagulantes 

orais clássicos, pelo seu reduzido preço, sempre que é necessário fazer a 

substituição destes para os novos fármacos. Os novos anticoagulantes orais 

apresentam também outras limitações, nomeadamente a impossibilidade de 

monitorização, o que dificulta a avaliação objectiva do cumprimento 

terapêutico, a inexistência de antídoto comprovado para o caso de hemorragia 

grave e a incerteza quanto às doses apropriadas de dabigatrano nos doentes 

com IR, idosos ou sob terapêutica concomitante com amiodarona. A eficácia e 
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segurança a longo-prazo destes novos fármacos também ainda não são 

conhecidas, pelo que são necessários estudos adicionais.  

 Não há também, por enquanto, evidência que suporte o uso dos novos 

anticoagulantes na FA associada a doença valvular cardíaca reumática ou 

prótese valvular cardíaca, trombofilia ou trombo intra-cardíaco. Nestas 

situações, os antivitamínicos K continuam a ser a terapêutica padrão. [4] Tendo 

em conta a prevalência e relevância clínica destas entidades, particularmente 

da patologia valvular, é de extrema importância a investigação da aplicabilidade 

dos novos anticoagualntes orais nestas situações. 

 Apesar de ser evidente que os paradigmas da anticoagulação oral estão 

a mudar, o desenvolvimento da investigação nesta área é essencial, para que 

novas indicações e novos conceitos terapêuticos sejam introduzidos, e possam 

vir a contribuir para melhorar a segurança e o prognóstico dos doentes. 
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