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Resumo A fi brilhação auricular (FA) é a arritmia crónica mais prevalente na população. O seu 
prognóst ico é marcado, sobretudo, pelos fenómenos t romboembólicos a que está associada. 
Em cada seis acident es vasculares cerebrais (AVC) isquémicos,  um deve-se à FA,  mas a 
proporção de AVC isquémicos at ribuíveis à FA aumenta em função da idade.  A est rat ifi cação 
do risco t romboembólico é um componente crít ico da avaliação clínica do doente com FA, um 
indicador de qualidade dos cuidados de saúde e serve para orientar a est ratégia terapêut ica 
ant it rombót ica.  A ant icoagulação oral (ACO) com ant ivit amínicos K é efi caz na prevenção do 
AVC em doentes com FA não valvular mas,  por múlt iplos mot ivos,  é largamente subut il izada 
no mundo real e muitas vezes os níveis da Razão Normalizada Internacional (RNI) fi cam abaixo 
dos valores terapêut icos.  Os novos fármacos ACO são inibidores da t rombina ou do factor Xa 
e são de aplicação mais fácil,  dispensando monitorização laboratorial.  Em ensaios clínicos de 
fase III,  estes fármacos most raram ser pelo menos tão efi cazes quanto a varfarina, mas mais 
seguros, part icularmente em relação ao risco de hemorragia int racraniana, complicação que 
é responsável por 90% das mortes at ribuíveis à varfarina. Estes resultados permitem antever o 
potencial para aumentar a proporção de doentes com FA adequadamente ant icoagulados, o que 
representará um avanço signifi cat ivo na prevenção do AVC at ribuível à FA.
© 2012 Sociedade Portuguesa de Cardiologia.  Publicado por Elsevier España, S.L.  Todos os direitos 
reservados.

Prevention of thromboembolism in atrial fi brillation

Abstract At rial  f ibri l lat ion (AF) is t he most  prevalent  chronic arrhyt hmia in t he general 
populat ion.  The prognosis of  AF is mainly marked by t he associat ed t hromboembol ic 
phenomena.  Of  every six ischemic st rokes,  one is due t o AF,  but  t he proport ion of  ischemic 
st rokes at t ribut able t o AF increases wit h age.  Thromboembol ic risk st rat i f icat ion is a key 
component  of  the clinical evaluat ion of  the AF pat ient ,  and a clinical performance measure, 
and should guide the ant it hrombot ic therapeut ic st rategy. Oral ant icoagulat ion with vitamin 
K antagonists is ef fect ive for the prevent ion of  ischemic st roke in nonvalvular AF but ,  due to 
several reasons, it  is largely underut il ized in daily clinical pract ice, and INR values are of ten 
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Epidemiologia da fi brilhação auricular – 
justi fi cação para um lugar nas agendas 
políticas da Saúde

A f ibr i l hação aur icular  (FA) é a arr i t mia crónica mais 
prevalent e na população.  O est udo FAMA est imou que a 
prevalência da FA na população port uguesa com idade 
≥ 40 anos é 2,5%1.  A prevalência aument a com a idade, 
pelo que met ade dos doent es com FA t em ≥ 77 anos.  O 
envelhecimento da população,  o aumento da prevalência 
de doenças cardíacas crónicas (a FA está f requentemente 
associada a cardiopat ia est rut ural ) e o maior  uso da 
moni t or ização elect rocardiográf ica f azem ant ever um 
crescimento da incidência e da prevalência da FA.  Dados 
do estudo Framingham most ram que uma em cada quat ro 
pessoas vivas aos 40 anos desenvolverá FA ao longo do resto 
da sua vida2.

Num regi st o europeu,  o cust o anual  médi o da FA 
variava ent re 1.010 € e 3.225 € por doente no ano 2006, 
o que permit e est imar que a FA venha a representar uma 
impor t ant e causa de despesas com a saúde3.  A maior 
part e dos cust os deve-se a int ernament os hospit alares: 
na presença de FA, os internamentos são duas vezes mais 
frequentes, os internamentos múlt iplos são t rês vezes mais 
f requentes e os internamentos por mot ivo cardiovascular 
são quat ro vezes mais f requent es4.  A medicação t omada 
pelos doent es com FA represent a uma menor part e dos 
custos da doença5.

A FA pode pr ovocar  al t er ações hemodi nâmi cas 
importantes mas o seu prognóst ico é marcado, sobretudo, 
pelos fenómenos t romboemból icos a que est á associada, 
com consequências signifi cat ivas em termos de morbilidade 
e mort al idade.  Os acident es vasculares cerebrais (AVC) 
causados pela FA têm maior gravidade e pior prognóst ico6.  
A FA não valvular (defi nida como FA não associada a doença 
valvular reumát ica ou prótese valvular cardíaca) aumenta 
em quat ro a cinco vezes o risco de AVC isquémico,  para 
qualquer grupo etário7.  Em cada seis AVC isquémicos,  um 
deve-se à FA. A proporção de AVC isquémicos at ribuíveis à FA 
aumenta em função da idade: dados do estudo Framingham 
most ram que a FA é responsável por apenas 1,5% dos AVC dos 
50 aos 59 anos de idade, mas por 23,5% dos AVC dos 80 aos 
89 anos8.  

O AVC é a principal causa de mortalidade e incapacidade 
por doenças cardiovasculares em Portugal j ust ifi cando, por 
isso, todas as medidas tendentes à sua prevenção, nas quais 
se inclui a prevenção do t romboembolismo na FA. 

Anticoagulação oral para prevenção 
tromboembólica na fi brilhação auricular – 
uma das intervenções mais e fi cazes 
da medicina cardiovascular

A pat ogénese do t romboembol ismo na FA é complexa, 
envolvendo vários factores como a estase auricular, a lesão e 
a disfunção endotelial, a infl amação e a hipercoagulabilidade 
sistémica ou local. O AVC isquémico é normalmente at ribuído 
ao embolismo por t rombo na aurícula esquerda mas cerca 
de 25% dos AVC em doent es com FA podem ser devidos a 
doenças vasculares cerebrais int rínsecas,  out ras font es 
cardíacas de embolia ou ateromatose da aorta proximal9.  
A disfunção endot el ial  pode t er um papel  t rombogénico 
relevant e nos doent es com FA que apresent am fact ores 
de risco aterosclerót ico,  como a hipert ensão art erial  e a 
diabetes, j ust ifi cando assim o baixo risco de AVC nos doentes 
sem outros factores de risco, ou seja, FA isolada. 

Não há diferenças signifi cat ivas no risco de AVC isquémico 
ent re FA paroxíst ica e FA permanente, ou ent re a est ratégia 
de cont rolo do ritmo e a de cont rolo da frequência10-13.  Em 
conformidade, a European Societ y of  Cardiology recomenda 
que a prevenção t romboembólica em doentes com FA deve 
ser independente do padrão t emporal da FA (paroxíst ica, 
persistente ou permanente)14.  Até os paroxismos subclínicos 
de FA aumentam o risco de AVC isquémico:  em indivíduos 
sem episódios cl ínicos de FA,  o r isco t romboemból ico é 
duas a t rês vezes maior na presença de episódios de FA 
clinicamente silenciosos15.  

A ant icoagulação oral  (ACO) com ant ivi t amínicos K é 
efi caz na prevenção do AVC em doentes com FA não valvular. 
Uma meta-análise de seis estudos most rou uma redução do 
risco de 64% comparat ivamente a placebo, muito maior que 
a redução do risco de AVC associada ao cont rolo da pressão 
art erial  ou à redução do colest erol 16.  Est a met a-anál ise 
est imou que para prevenir um AVC é necessário t rat ar, 
durant e um ano,  37 doent es em prevenção primária ou 
12 doentes em prevenção secundária (isto é,  que tenham 
história de AVC ou acidente isquémico t ransitório [AIT]). Os 
benefícios da ACO podem até ser ainda mais marcados, j á 
que muitos dos AVC, que ocorreram no t ratamento act ivo, 
podem ter derivado da suspensão da ant icoagulação ou da 
persistência em níveis subterapêut icos. A ACO está também 
associada a uma redução signifi cat iva —cerca de 26%— da 
mort al idade t ot al  em relação ao placebo;  é necessário 
t ratar 63 doentes durante um ano para prevenir uma morte.

sub-therapeut ic. The new oral ant icoagulants (thrombin inhibitors or factor Xa inhibitors) are 
easier t o manage,  and don’ t  require laboratorial monit oring.  In phase III cl inical t rials t hey 
have shown to be at  least  as effect ive as warfarin, but  safer, part icularly regarding int racranial 
bleeding,  a complicat ion t hat  is responsible for 90% of  warfarin-at t ributable deaths.  These 
results show a potent ial to increase the proport ion of AF pat ients adequately ant icoagulated, 
which will represent  a signifi cant  advance in the prevent ion of st roke at t ributable to AF.
© 2012 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved.
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O ácido acet ilsalicíl ico (AAS) oferece protecção modesta 
cont ra AVC não fatal em doentes com FA17.  No conj unto de 
oit o est udos cont rolados,  a t erapêut ica ant iplaquet ária 
reduziu o risco de AVC não fatal em 21% comparat ivamente 
a placebo.  Em doent es com FA não val vular,  o AAS é 
signifi cat ivamente mais efi caz que o placebo na prevenção 
primária de AVC do que na prevenção secundária, reduzindo 
o risco em 33 e 11% respect ivamente16. O AAS é também mais 
efi caz a prevenir os AVC isquémicos não cardioembólicos, 
os quais são habit ualment e menos incapacit ant es pelas 
suas sequelas.  Quanto maior for o risco de ocorrência de 
AVC cardioemból ico incapacit ant e,  menor é a prot ecção 
oferecida pelo AAS versus a ACO. Por out ro lado, a protecção 
ant it rombót ica obt ida com o AAS é menos efi caz nos doentes 
mais idosos, enquanto que a efi cácia da ACO é independente 
da idade18.  Os benef ícios da ACO na FA mantêm-se mesmo 
nos doentes muito idosos19;  contudo, a ACO é muito pouco 
ut ilizada nesta faixa etária.

Cerca de 15% dos doent es com FA t êm cont raindicação 
para ACO20-24.  No estudo SPAF-1, o AAS em monoterapia não 
reduziu signifi cat ivamente o risco de AVC em doentes não 
elegíveis para ACO25.  O estudo ACTIVE-A avaliou a efi cácia 
e a segurança da dupla inibição plaquet ária com AAS e 
clopidogrel  na prevenção do AVC e out ras compl icações 
vasculares em 7.554 doentes com FA, para os quais a ACO foi 
considerada inadequada26.  Os doentes incluídos t inham pelo 
menos um out ro factor de risco para AVC (idade ≥ 75 anos; 
hipertensão arterial; antecedentes de AVC, AIT ou embolismo 
si st émico;  f racção de ej ecção vent r i cul ar  esquerda 
[FEVE] < 45%; doença art erial  periférica;  55 a 74 anos de 
idade mais diabet es mel l i t us ou doença coronária) e o 
parâmet ro primário de efi cácia foi a ocorrência combinada 
de morte vascular, enfarte do miocárdio, AVC ou embolismo 
sist émico.  A associação AAS+clopidogrel  f oi  super ior 
ao AAS em monot erapia,  reduzindo o r isco relat ivo do 
parâmet ro primário em 11%,  essencialment e à cust a de 
uma redução do r isco de AVC de 28%.  Cont udo,  a dupla 
inibição plaquetária aumentou signifi cat ivamente, em 57%, 
o risco de hemorragias graves;  o result ado clínico l íquido 
(balanço ent re ef icácia e hemorragia) foi similar para os 
dois grupos de t rat ament o.  Est e resul t ado sugere que a 
dupla inibição plaquetária com AAS e clopidogrel não é uma 
al t ernat iva t erapêut ica adequada para o doent e com FA 
que não é t ratado com ACO por t er um risco hemorrágico 
elevado.  No estudo ACTIVE-W, real izado em doentes com 
FA elegíveis para ACO, a incidência de hemorragia grave nos 
doentes t ratados com dupla inibição plaquetária foi similar 
à dos doentes t rat ados com varfarina27.  Por conseguinte, 
a European Societ y of  Cardiol ogy recomenda-a apenas 
quando o doente recusa ou tem cont raindicação para ACO, 
desde que o seu risco hemorrágico não sej a elevado14.

Estrati fi cação do risco tromboembólico na 
fi brilhação auricular – das novas ferramentas 
aos novos fármacos anticoagulantes 

A est rat ifi cação do risco t romboembólico é um componente 
cr ít i co da aval iação cl ínica do doent e com FA e é um 
indicador da qual idade dos cuidados de saúde prest ados 
a est es doent es28.  Em t odas as si t uações de FA valvular 
(def inida como FA associada a doença valvular  mi t ral 

reumát ica ou a prót ese valvular cardíaca),  o risco anual 
de compl i cações t romboemból i cas é mui t o el evado, 
tornando obrigatória a terapêut ica ant icoagulante oral. Nos 
doentes com FA não valvular, o risco anual de complicações 
t romboembólicas é muit o variável,  desde < 1% a mais de 
20%,  dependendo da idade e do género do doent e e da 
presença de certas característ icas clínicas, part icularmente 
a história prévia de eventos t romboembólicos, insufi ciência 
cardíaca, hipertensão arterial,  diabetes mel l i t us,  enfarte 
do miocárdio,  doença art erial  periférica e a presença de 
placas ateromatosas na aorta torácica. O novo paradigma da 
prevenção t romboembólica na FA não valvular é ident ifi car 
os doent es com r isco realment e baixo e ant icoagular 
todos os out ros. 

Existem várias ferramentas para est rat ifi cação do risco de 
t romboembolismo arterial em doentes com FA não valvular29.  
Todas cat egorizam o risco t romboemból ico em elevado, 
moderado ou baixo. Esta classifi cação é importante porque 
aj uda a seleccionar a melhor t erapêut ica ant it rombót ica 
para cada doent e14.  Nos doent es com r isco elevado,  a 
terapêut ica ant it rombót ica recomendada é a ACO; nos de 
risco baixo,  é o AAS ou nenhuma (na FA isolada,  def inida 
como FA num doente com idade < 60 anos, sem hipertensão 
arterial e sem evidência de doença cardíaca ou respiratória, 
o risco t romboembólico é tão baixo que pode não superar 
o r isco hemorrágico do AAS)30.  Nos doent es com r isco 
moderado, a terapêut ica ant it rombót ica deve ser decidida 
caso-a-caso, embora se deva preferir a ACO.

Pel a sua si mpl i c i dade,  a f er r ament a CHADS2 é 
provavelmente a mais ut il izada na prát ica clínica31.  Nesta 
ferramenta, at ribui-se um ponto à história de insufi ciência 
cardíaca ou se a FEVE é ≤ 40% («C» = congest ive heart  failure),  
um ponto à hipertensão arterial («H» = hypert ension),  um 
ponto à idade ≥ 75 anos («A» = age),  um ponto à diabetes 
mell it us («D» = diabetes) e dois pontos à história de AVC ou 
AIT («S2» = st roke).  Um CHADS2 ≥ 2 corresponde a um risco 
t romboembólico elevado; um CHADS2 = 1 corresponde a um 
risco moderado; o risco é considerado baixo se a pontuação 
é zero. 

Uma das mais importantes l imitações do CHADS2 é a sua 
baixa acuidade predit ora,  com f raca discriminação ent re 
os doent es que desenvolvem e os que não desenvolvem 
complicações t romboembólicas (Figura 1). No registo ATRIA 
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Figura 1 Baixa acuidade preditora da ferramenta CHADS2 no 
registo ATRIA.
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de mais de 13.000 doent es com FA não valvular seguidos 
durant e uma mediana de seis anos,  30% dos event os 
t romboembólicos ocorreram nos doentes com CHADS2 de 0 ou 
132. Outra importante limitação do CHADS2 é que classifi ca a 
maioria dos doentes como risco moderado, um grupo no qual 
falta evidência sólida sobre a melhor est ratégia terapêut ica 
ant it rombót ica (ant iagregação versus ACO).
Para ul t rapassar est as l imit ações,  o CHADS2 evoluiu para 
a ferramenta CHA2DS2-VASc (Tabela 1)33.  Esta ferramenta, 
derivada de um regist o europeu,  baseia-se num sist ema 
pontuado em que são at ribuídos dois pontos à história prévia 
de AVC ou AIT,  dois pont os à idade ≥ 75 anos e um pont o 
a cada uma das seguintes variáveis:  insufi ciência cardíaca 
ou FEVE ≤ 40%; hist ória de hipert ensão art erial ;  diabetes 
mell i t us;  história de enfarte do miocárdio, doença arterial 
periférica ou placas ateromatosas na aorta torácica; idade 
65 a 74 anos; sexo feminino. À semelhança do CHADS2,  um 
CHA2DS2-VASc ≥ 2 corresponde a um risco t romboembólico 
elevado;  um CHA2DS2-VASc = 1 corresponde a um r isco 
moderado;  o r isco é considerado baixo se a pont uação 
é zero.  O CHA2DS2-VASc t em uma acuidade predi t ora 
signif icat ivament e superior à do CHADS2,  discriminando 
melhor o risco t romboembólico. Outra vantagem do esquema 
CHA2DS2-VASc é que os doent es cat egorizados como risco 
moderado são uma minoria.  Por estas razões,  a European 
Societ y of  Cardiol ogy recomenda que o CHA2DS2-VASc 
sej a adopt ado como o mét odo de est rat i f icação do risco 
t romboembólico em doentes com FA não valvular14.  Tanto 
para o CHADS2 como para o CHA2DS2-VASc, quanto maior a 
pontuação, maior é a mortalidade do AVC isquémico34.  

A aplicação do CHA2DS2-VASc aumenta signifi cat ivamente 
o número de doent es com FA não valvular elegíveis para 
ACO.  Dados de um regist o dinamarquês,  que incl uiu 
121.280 doentes com FA não valvular, most ram que a grande 
maior ia dos doent es com CHADS2 = 1 (r isco moderado) 
t ransita para a categoria de risco elevado quando se aplica 
a ferrament a CHA2DS2-VASc35.  O mesmo est udo conf irma 

que a acuidade do CHA2DS2-VASc é superior à do CHADS2;  
com a nova ferrament a CHA2DS2-VASc,  as compl icações 
t romboembólicas concent ram-se no grupo de risco elevado, 
diminuem no grupo de risco moderado e são mínimas no 
grupo de risco baixo (Figura 2). 

O aument o do número de doent es elegíveis para ACO 
permit irá reduzir a carga de doença vascular cerebral na 
população,  mas j ust i f ica um maior cuidado na aval iação 
do risco hemorrágico e cria a necessidade de novos ACO 
mais seguros.  A European Societ y of  Cardiology propõe o 
uso da ferrament a HAS-BLED,  mas há pelo menos mais 
quat ro ferrament as para aval iar o risco hemorrágico14,36.  
Estas ferramentas poderão ser part icularmente úteis para 
a ident ifi cação de doentes que mais possam benefi ciar dos 
novos ACO e para orient ar o t rat ament o de doent es com 
risco t romboembólico elevado e simultaneamente indicação 
formal para dupla inibição plaquetária. Na comparação com 
os ant ivi t amínicos-K,  os novos ACO t êm em comum uma 
redução marcada da incidência de hemorragia int racraniana 
—a complicação mais temida da ACO— que é responsável por 
90% das mortes relacionadas com a varfarina37.

Ainda não se encont rou a ferramenta perfeita para avaliar 
o r isco t romboemból ico na FA não valvular.  De fact o,  o 
CHA2DS2-VASc tem limitações: 1) a categorização da idade 
em t rês grupos de risco é art ifi cial,  j á que a relação ent re 
a idade e o risco de AVC isquémico é cont ínua; 2) a relação 
ent re a pressão art er ial  e o r isco de AVC é igualment e 
cont ínua,  perdendo-se informação prognóst ica val iosa 
com a classi f icação dos doent es em aqueles com e sem 
hipertensão arterial38;  3) na prát ica clínica, não se faz uma 
pesquisa sistemát ica da presença de placas ateromatosas 
na aorta torácica, uma das variáveis desta ferramenta; 4) o 
aumento do número de doentes elegíveis para ACO poderá 
const i t uir mot ivo para mant er o CHADS2 na selecção de 
doentes para um ant ivitamínico-K e reservar o CHA2DS2-VASc 
para a selecção de doent es para um dos novos fármacos 
mais seguros.  Por out ro lado,  os mecanismos do r isco 
t romboembólico na FA não valvular não estão cabalmente 
esclarecidos.  A infl uência da t axa de fi l t ração glomerular 
e da proteinúria no risco de t romboembolismo arterial em 
doentes com FA não valvular most ra que a sua patogénese é 
sistémica e vai além da t ríade de Virchow39.

Prevenção tromboembólica no mundo real 
– onde estamos?

Apesar da fort e evidência em favor da vant agem da ACO 
para prevenção do AVC na maioria dos doent es com FA, 
a ACO é largamente subut i l izada no mundo real e muit as 
vezes os níveis da Razão Normalizada Internacional (RNI) 
fi cam abaixo dos valores terapêut icos. 

Dados de regist os most ram que apenas 50 a 60% dos 
doentes com FA elegíveis para ACO estão medicados com 
um ant ivit amínico K e que,  depois de ser correct ament e 
iniciada, a ACO é frequentemente descont inuada40-42.  Num 
registo realizado no Canadá que avaliou as est ratégias de 
prevenção t romboembólica apl icadas em doentes com FA 
conhecida e risco t romboembólico elevado, internados por 
AVC isquémico, a maioria dos doentes ou não estavam a fazer 
um ant ivitamínico K ou apresentavam RNI subterapêut ica na 
admissão43.  

Tabela 1 Cálculo dos scores de risco CHADS2

e CHA2DS2-VASc.

Score CHADS2  

C: ICC ou FEVE ≤ 40% 1 ponto
H: hipertensão 1 ponto
A: idade ≥ 75 anos 1 ponto
D: diabetes 1 ponto
S2:  AVC/ AIT prévio 2 pontos
  

Score CHA2DS2-VASc  

c: ICC ou FEVE ≤ 40% 1 ponto
H: hipertensão 1 ponto
A2:  idade ≥ 75 anos 2 pontos
D: diabetes 1 ponto
S2:  AVC/ AIT prévio 2 pontos
V: EAM, DAP, Plac Ao 1 ponto
A: idade 65-74 anos 1 ponto
Sc: Mulher 1 ponto

ICC: insufi ciência cardíaca.
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Uma das maiores barreiras à prescrição da ACO é o risco 
hemorrágico.  A mortal idade da hemorragia at ribuível aos 
ant ivi t amínicos-K é de 42%;  nout ros 34% dos doent es a 
hemorragia causa uma incapacidade severa37.  No ACTIVE-A, 
a inadequação para ACO foi determinada exclusivamente 
pela preferência do doente em 25% dos casos (recusa em 
tomar ACO),  por um risco hemorrágico específi co nout ros 
25% (predisposição para t raumat ismo craniano; hipertensão 
art er ial  grave;  hist ór ia de hemorragia grave sob ACO; 
úlcera pépt ica recente;  t rombocit openia;  uso crónico de 
ant i-infl amatórios não esteróides) e por decisão do médico 
nos restantes 50% (percepção médica de fraca aderência à 
ACO e/ ou à monitorização da RNI;  difi culdade em manter 
a RNI dent ro do intervalo terapêut ico)26.  O risco de queda 
podendo levar a hemat oma subdural  é f requent ement e 
considerado cont raindicação para iniciar ACO; contudo, o 
risco real é t ão pequeno que seria necessário um doente 
cair 300 vezes no período de um ano para que a relação 
risco-benefício sej a desfavorável à ACO com ant ivitamínico 
K44.  Efect ivamente,  o risco hemorrágico associado a uma 
RNI > 3, 0 é menor  que o r isco isquémico associado a 
uma RNI < 2,0.

O mau cont rolo dos níveis de RNI é comum no mundo 
real  e associa-se a pior prognóst ico.  Os doent es com FA 
t ratados com ACO apresentam níveis de RNI t erapêut icos 
em apenas 60% dos doseament os;  os níveis de RNI são 
subterapêut icos (RNI < 2,0) em cerca de 25% das medições 

e suprat erapêut icos (RNI > 3, 0) nas rest ant es 15%45.  A 
percent agem do t empo de seguiment o durant e o qual  o 
doente é mant ido com níveis de RNI terapêut icos infl uencia 
a mort al idade e condiciona o r isco de AVC,  embol ismo 
sistémico, enfarte do miocárdio e hemorragia grave45-47.

Novas estratégias farmacológicas para 
prevenção tromboembólica na fi brilhação 
auricular – alargando a janela terapêutica 
para ganhar e fi cácia e segurança

As numerosas l imi t ações da ACO,  par t i cul arment e a 
inconveniência para o doent e e os cust os associados à 
monitorização laboratorial,  a difi culdade em manter níveis 
de RNI terapêut icos e o risco de hemorragia grave (1 a 3% por 
ano),  estão na base da subut il ização da ACO na prevenção 
das complicações t romboembólicas da FA e conduziram à 
procura de novas est ratégias ant it rombót icas que fossem 
efi cientes, seguras e mais convenientes que a ACO. O ACO 
ideal deve ter um regime posológico simples; a sua efi cácia 
não deve ser infl uenciada pelas característ icas do doente; 
não deve interagir signifi cat ivamente com os al imentos e 
out ros fármacos; a relação dose-efeito deve ser previsível; o 
início de acção deve ser rápido; a monitorização laboratorial 
por rot ina não deve ser necessária.
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Figura 2 Aplicação dos scores CHADS2 e CHA2DS2-VASc ao mesmo grupo de doentes com FA não valvular.
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Inibidores Orais da Trombina 

Tr ês i ni bi dor es di r ect os da t r ombi na or ai s f or am 
est udados at é à dat a:  ximel agat ran,  dabigat rano e 
AZD-0837.  O ximelagat ran não f oi  aprovado pela Food 
and Drug Administ rat ion por causa da toxicidade hepát ica 
documentada em dois estudos de fase III; o AZD-0837 só está 
avaliado em estudos de fase II48.

O etexilato de dabigat rano é um pró-fármaco que depois 
de ser absorvido pelo intest ino é rapidamente convert ido 
por uma esterase sérica em dabigat rano. No estudo RE-LY, 
18.113 doentes com FA não valvular foram aleatorizados para 
uma de duas doses de dabigat rano (110 mg ou 150 mg, duas 
vezes por dia,  com ocultação) ou varfarina (doseado para 
RNI 2,0 a 3,0),  sem ocultação (desenho PROBE)49.  Todos os 
doentes incluídos t inham pelo menos um outro factor de risco 
para AVC (antecedentes de AVC ou AIT; FEVE < 40%; sintomas 
de insuf iciência cardíaca com classe funcional NYHA II ou 
mais nos seis meses prévios à inclusão; idade ≥ 75 anos; 65 a 
74 anos de idade mais diabetes mell it us, hipertensão arterial 
ou doença coronária) e uma clearance de creat inina < 30 ml/
min era critério de exclusão. A Tabela 2 resume algumas das 
característ icas iniciais dos doentes incluídos. O parâmet ro 
primário de efi cácia foi a ocorrência de AVC ou embolismo 
sistémico e o seguimento mediano foi de dois anos.

Na dose de 150 mg,  duas vezes por dia,  o dabigat rano 
f oi  super ior  à var f ar ina,  reduzindo o r isco de AVC ou 
embol ismo sist émico em 34% (Figura 3),  sem aumentar a 
incidência global  de hemorragias graves;  cont udo,  est a 
dose associou-se a um risco signif icat ivament e maior de 
hemorragias de or igem digest iva,  quer na comparação 
com a varfarina (r isco 49% maior),  quer na comparação 
com a dose mais baixa de dabigat rano (risco 37% maior). 
Na dose de 110 mg, duas vezes por dia,  o dabigat rano foi 
não infer ior à varfar ina quant o à incidência de AVC ou 
embol ismo sist émico,  mas reduziu em 20% o risco global 
de hemorragia grave.  Cont udo,  regist ou-se uma f or t e 
interacção ent re o risco de hemorragia grave e a idade: para 
ambas as doses de dabigat rano,  as t axas de hemorragias 
ext racranianas foram similares ou até maiores nos doentes 

com ≥ 75 anos de idade50.  A incidência de AVC hemorrágico 
foi  signi f icat ivament e menor nos doent es t rat ados com 
dabigat rano,  independent ement e da dos e (Tabela 3).  A 
mort al idade anual  f oi  4,13% nos doent es t rat ados com 
varfarina versus 3,75% nos t ratados com 110 mg dabigat rano 
(p = 0,13) e 3,64% nos t rat ados com 150 mg dabigat rano 
(p = 0,051),  mas est as diferenças di luem-se em cent ros 
com bom cont rolo da RNI51.  O dabigat rano aument ou em 
28% o número de enfart es agudos do miocárdio (EAMs):  a 
incidência anual de EAM foi 0,82% para a dose de 110 mg, 
0,81% para a dose de 150 mg e 0,64% para a varfarina52.  
O aument o do risco de EAM e out ros event os coronários 
agudos associado ao uso de dabigat rano foi estat ist icamente 
signifi cat ivo numa meta-análise de sete ensaios, incluindo 
mais de 30.000 doent es com var iadas indicações para 
ACO53.  No RE-LY, o dabigat rano foi signifi cat ivamente mais 
descont inuado que a varfarina,  sobretudo devido à maior 
incidência de dispepsia. 

Tabela 2 Característ icas dos doentes com FA incluídos em ensaios com os novos ACO.

Característica RE-LY 
(N = 18.113)

ROCKET-AF 
(N = 14.264)

ARISTOTLE 
(N = 18.201)

AVERROES 
(N = 5.599)

Idade média, anos 71,5 73 70 70
Mulher 36,4% 39,7% 35,3% 41,5%
Tipo de FA paroxíst ica 32,8% 17,6% 15,3% 27,0%
AVC/ AIT prévio 20,0% 54,8% 19,4% 13,6%
Insufi ciência cardíaca 32,0% 62,5% 35,4% 38,9%
Hipertensão 78,9% 90,5% 87,4% 86,4%
Diabetes 23,3% 39,9% 25,0% 19,6%
EAM prévio 16,6% 17,3% 14,2% N/ D
CHADS2,  média 2,1 3,5 2,1 2,1
 0 ou 1 31,9% — 34,0% 36,2%
 2 35,6% 13,0% 35,8% 35,7%
 3 ou mais 32,5% 87,0% 30,2% 28,1%
Terapêut ica prévia
 ACO 49,6% 62,4% 57,1% 14,8%
 AAS 39,8% 36,5% 30,9% 75,3%

1,11

1,53
1,69
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Figura 3 Incidência anual de AVC ou embolismo sistémico em 
doentes com FA t ratados com os novos ant icoagulantes orais. As 
diferent es t axas de event os no grupo t rat ado com varfarina 
most ram que o risco t romboembólico inicial  varia de estudo 
para estudo.



Prevenção do t romboembolismo na fi brilhação auricular 23

Inibidores do Factor Xa

Estes fármacos podem ser inibidores indirectos (requerem 
a presença da ant it rombina-III) ou directos do factor Xa. 
Vários inibidores com formulação oral estão disponíveis ou 
em desenvolvimento (Figura 4).

No estudo ROCKET-AF, 14.264 doentes com FA não valvular 
e CHADS2 ≥ 2 foram aleatorizados para rivaroxabano (20 mg 
uma vez por dia;  15 mg se a clearance de creat inina é 
30 a 49 ml/ min) ou varfarina (doseada para RNI 2,0 a 3,0),  
em dupla ocult ação54.  Os doent es incluídos nest e est udo 
apresentavam à part ida característ icas clínicas com maior 
gravidade que os doent es do est udo RE-LY (Tabela 2).  O 
parâmet ro primário de efi cácia foi a ocorrência de AVC ou 
embolismo sistémico e o rivaroxabano reduziu a sua t axa 
anual  em 21% (p < 0,001 para não inf er ior idade),  sem 
aumentar o risco de hemorragia grave ou de EAM (Figura 3). 
O rivaroxabano associou-se a um risco signifi cat ivamente 
maior de hemorragias com queda da hemoglobina de pelo 
menos 2 g/ dl ou com necessidade de t ransfusão de mais de 
duas unidades de sangue, mas a um risco signifi cat ivamente 
menor de hemorragias de órgão crít ico ou fatais. A incidência 
de AVC hemorrágico também foi signifi cat ivamente menor 
nos doentes t ratados com rivaroxabano (Tabela 3). 

O apixabano, outro inibidor directo do factor Xa, foi avaliado 
em dois ensaios de fase III para prevenção t romboembólica 
em doentes com FA não valvular.  No estudo ARISTOTLE, o 
apixabano (5 mg, duas vezes por dia; 2,5 mg, duas vezes por 
dia se idade ≥ 80 anos, peso ≤ 60 kg ou creat inina ≥ 1,5 mg/
dl) foi comparado com a varfarina, em dupla ocultação, em 
18.201 doentes com CHADS2 ≥ 155.  O parâmetro primário de 
efi cácia foi a ocorrência de AVC ou embolismo sistémico. Por 
comparação com a varfarina, o apixabano reduziu em 21% o 
risco destes eventos, reduziu a mortalidade global em 11%, 
não aumentou o risco de EAM e reduziu em 31% o risco de 
hemorragia grave. No estudo AVERROES, o apixabano (regime 
posológico idênt ico ao do ARISTOTLE) foi comparado com o 
AAS (81 a 324 mg, uma vez por dia), em dupla ocultação, em 
5.599 doentes nos quais a ACO foi considerada inapropriada56.  
As principais razões para a ACO ser considerada inapropriada 

foram a impossibi l idade de monit orização apropriada da 
RNI,  a recusa do doente em tomar ant ivit amínico K e um 
CHADS2 = 1, presentes em 43, 37 e 21% dos doentes incluídos, 
respect ivamente;  mais de metade dos doentes t inha pelo 
menos duas j ust i f icações para não serem candidat os a 
ant ivit amínico K.  O parâmet ro de ef icácia primário foi a 
ocorrência de AVC ou embol ismo sist émico.  O est udo foi 
premat urament e t erminado porque o apixabano foi 55% 
superior ao AAS na prevenção t romboembólica. A incidências 
de hemorragia maj or  e de hemorragia int racraniana foram 
similares nos dois grupos de tratamento.

Tant o o r ivaroxabano como o apixabano f oram bem 
t olerados nos respect ivos ensaios cl ínicos,  com t axas de 
descont inuação da terapêut ica similares às da varfarina, ao 
cont rário do dabigat rano. 

Tabela 3 Taxas anuais de complicações hemorrágicas em doentes com FA t ratados com os novos ant icoagulantes orais.

Hemorragia maj or(%/ ano) Hemorragia int racraniana(%/ ano) AVC hemorrágico(%/ ano)

 Novo Varf Novo Varf Novo Varf

Dabigat rano 110 2,71 3,36 0,23 0,74 0,12 0,38
↓20% (p = 0,003) ↓69% (p < 0,001) ↓69% (p < 0,001)

Dabigat rano 150 3,11 3,36 0,30 0,74 0,10 0,38
NS ↓60% (p < 0,001) ↓74% (p < 0,001)

Rivaroxabano 3,6 3,4 0,5 0,7 0,26 0,44
NS ↓33% (p = 0,02) ↓42% (p = 0,012)

Apixabano 2,13 3,09 0,33 0,80 0,24 0,47
↓31% (p < 0,001) ↓58% (p < 0,001) ↓49% (p < 0,001)

Defi nição de hemorragia maj or:
RE-LY: queda da hemoglobina ≥ 2 g/ dl;  t ransfusão de ≥ 2 unidades de sangue; hemorragia sintomát ica em órgão crít ico; hemorragia 
fatal;  hemorragia int racraniana sintomát ica; hemorragia que requer suporte inot rópico ou cirurgia.
ROCKET-AF: queda da hemoglobina ≥ 2 g/ dl;  t ransfusão de ≥ 2 unidades de sangue; hemorragia em órgão crít ico; hemorragia fatal.
ARISTOTLE: hemorragia clinicamente signifi cat iva com queda da hemoglobina ≥ 2 g/ dl,  ou requer t ransfusão de ≥ 2 unidades de 
concent rado erit rocitário, ou envolve órgão crít ico ou leva à morte.
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Figura 4 Novos ant icoagulantes orais.  O desenvolvimento do 
darexabano e do latexabano foi descont inuado.
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O edoxabano, out ro inibidor directo do factor Xa, está a 
ser aval iado no estudo ENGAGE-AF TIMI-48,  um ensaio de 
fase III em cerca de 20.500 doent es com FA não valvular 
e índice CHADS2 ≥ 2,  que compara duas doses do fármaco 
(30 mg ou 60 mg,  uma vez por dia) com a varfarina57.  O 
parâmet ro primário de ef icácia é a ocorrência de AVC ou 
embolismo sistémico. Os resultados são esperados em 2012.

Selecção de doentes para os novos 
anticoagulantes orais – uso racional 
de recursos para a Saúde

Na FA não valvular,  os novos ACO têm previsivelmente t rês 
aplicações prioritárias: 1) como alternat iva terapêut ica, nos 
doentes que recusam ou apresentam cont raindicação para 
ant ivit amínico-K; 2) para uma prevenção t romboembólica 
mais efect iva, nos doentes com mau controlo da RNI; 3) para 
reduzir cust os e evit ar iat rogenia,  nos novos casos de FA 
elegíveis para ACO mas ainda não medicados, sobretudo no 
contexto de centros sem bom desempenho no controlo da RNI 
(a fase inicial da t itulação dos ant ivitamínicos-K representa 
a carga maior de cuidados de monitorização e há um pico de 
incidência de hemorragia grave ou mesmo fatal nos primeiros 
t rês meses depois de iniciar um ant ivitamínico-K)58.  

Os novos fármacos não est arão indicados em doent es 
com má aderência à t erapêut ica,  a qual t em const it uído 
um cri t ér io de exclusão nos ensaios cl ínicos.  Dado que 
a duração de acção dos novos fármacos é relat ivament e 
curta,  o cumprimento da terapêut ica e a persistência são 
aspectos cruciais à sua efect ividade.

Não há,  por  enquant o,  evidência que suport e o uso 
dos novos ACO na FA associada a:  1) doença val vular 
car díaca r eumát i ca ou pr ót ese val vul ar  car díaca; 
2) t rombofi l ia;  3) t rombo int racardíaco. Nestas sit uações, 
os ant ivitamínicos-K cont inuam a ser a terapêut ica padrão. 

Perspectivas futuras

Os novos ACO têm algumas limitações: 1) a impossibilidade 
de os moni t or i zar  di f i cul t a a aval iação obj ect i va do 
cumpr i ment o da t erapêut i ca;  2)  não t êm ant ídot o 
comprovado para o caso de hemorragia grave; 3) há alguma 
incert eza sobre a dose apropr iada de dabigat rano nos 
doentes com insufi ciência renal,  idosos ou sob terapêut ica 
concomi t ant e com amiodarona,  si t uações que podem 
condicionar subdosagem ou sobredosagem, na incapacidade 
de monitorizar a farmacodinâmica; 4) a efi cácia e segurança 
a longo prazo ainda são desconhecidas. Em resposta a estas 
limitações, estão a ser desenvolvidos ant ídotos específi cos 
e t est es para monit orização laborat orial ;  cont udo,  será 
necessár io est abelecer  se os resul t ados dos t est es se 
relacionam com a efi cácia dos fármacos na prevenção de 
acontecimentos t romboembólicos. 

O papel  do apêndice aur icular  esquerdo na génese 
das compl icações t romboemból icas da FA conduziu ao 
desenvolvimento de t ratamentos percutâneos ou cirúrgicos 
para exclusão dest a part e da aurícula esquerda59.  Est as 
int ervenções poderão const it uir uma al t ernat iva para os 
doentes que toleram apenas um curto período de ACO; são 
exemplos os doentes com angiopat ia amiloide cerebral ou 

doentes com risco muito elevado de hemorragia digest iva. 
Nos doent es com cont raindicação absolut a para ACO,  o 
papel do encerramento do apêndice auricular esquerdo não 
está defi nit ivamente estabelecido.

Para doentes com paroxismos de FA raros e muito curtos, 
decorrem est udos cont rolados para aval iar  o papel  da 
terapêut ica ant it rombót ica intermitente de modo a evitar 
os riscos e inconvenientes da ACO cont ínua60.  

Conclusão

A FA é a ar r i t mia mais comum na prát i ca cl íni ca.  O 
r isco de AVC ou embol ismo sist émico est á cinco vezes 
aument ado na FA;  o r isco absolut o dest as compl icações 
var ia subst ancialment e,  desde < 1% a mais de 20% por 
ano.  Os ant ivit amínicos-K reduzem em 64% o risco de AVC 
na FA.  No ent ant o,  apenas met ade dos doent es com FA 
elegíveis para ACO são t ratados com um ant ivit amínico-K 
e, destes, apenas metade mantém os níveis de RNI dent ro 
dos valores t erapêut icos.  A subut i l ização da ACO deve-se 
em parte às suas numerosas l imitações e à difi culdade em 
mant er um cont rolo adequado do efei t o t erapêut ico e 
conduziu à procura de novas est ratégias ant it rombót icas, 
que sej am pelo menos tão efi cazes e seguras quanto a ACO, 
mas de apl icação mais fáci l ,  dispensando monit orização 
laboratorial.  Os novos fármacos são inibidores da t rombina 
ou do factor Xa.  Os result ados promissores dos primeiros 
ensaios clínicos de fase III permitem antever o potencial para 
aumentar a proporção de doentes com FA adequadamente 
ant icoagulados, o que representará um avanço signifi cat ivo 
na prevenção do AVC at ribuível à FA.
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