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Resumo O tromboembolismo venoso (TEV) constitui ainda um importante problema de salde
publica, pelo seu impacto em termos de morbilidade, mortalidade, consumo de recursos e
custos associados. Aintervencéo farmacoldgica na prevencéo e tratamento da doenca esta bem
definida e é eficaz, mas apresenta alguns inconvenientes, sendo passivel de ser melhorada.
Varios novos anticoagulantes orais (ACO) tém vindo a ser desenvolvidos e testados na
prevencdo e tratamento do tromboembolismo venoso. Os mais estudados sao o apixabano,
rivaroxabano e edoxabano, inibidores seletivos do fator Xa e o dabigatrano, antagonista da
trombina. Todos sdo administrado por via oral, ndo tém grande interagdo com os alimentos ou
outrasdrogas, tém posologia comoda e em doses fixas, bem como agao previsivel, ndo obrigando,
por isso, a monitorizagao do seu efeito anticoagulante. Amaioria deles tém estudos de fase Il
concluidos e publicados. Alguns estdo ja aprovados pelas agéncias europeia e norte-americana
do medicamento e recomendados nas guidelines internacionais. O rivaroxabano esta ja
aprovado pela Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) para o tratamento da TVP e a prevengao
da recorréncia da TVP e ER Neste artigo, faz-se a revisao da evidéncia existente, discute-se
o lugar dos novos ACO e apontam-se as perspetivas futuras quanto a prevencgédo e tratamento
do TEV.
© 2012 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafia, SL. Todos os direitos
reservados.

Prevention and treatment of venous tromboembolism:
anticoagulants

the place of new oral

Abstract  Venous tromboembolism (VTE) is still an important problem of Public Health, due
to itsimpact in terms of morbidity, mortality, resource allocation and associated costs. In the
prevention and treatment of VTE, pharmacological therapy is well defined and efficacious but
has some inconveniences that leave space for improvement. Several new oral anticoagulants
are being developed and tested for the prevention and treatment of VTE The better studied
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are the selective Factor Xa inhibitors apixaban, rivaroxaban and edoxaban, and the thrombin

New oral
anticoagulants;
Primary prevention
of VTE

Treatment of acute
VTE

Secondary prevention
of VTE,

Apixaban;
Rivaroxaban;
Edoxaban;
Dabigatran

antagonist dabigatran. They all are orally administrated, don’'t have important interactions
with food or other drugs, have a convenient fixed-dose regimen and a predictable action,
and dispense routine monitoring of their anticoagulant effect. The major part of them has
phase IlI studies concluded and published. Some of them are already approved by de European
Medicines Agency (EMA) and the Food and Drug Administration (FDA) and recommended by the
international guidelines. Rivaroxaban is approved by the EMAfor the treatment of deep venous
thrombosis (DVT) and for the prevention of recurrences of DVT and pulmonary embolism. In
this article the available evidences are reviewed, the place of the new oral anticoagulantsis
discussed and future perspectives regarding the prevention and treatment of VTE are outlined.
© 2012 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Published by Hsevier Espafa, SL. All rightsreserved.

Introducéo

O TEV, nas suas apresenta¢des mais frequentes, trombose
venosa profunda (TVP) e embolia pulmonar (EP), é a 3.2
causa de morte por doenca cardiovascular e a primeira
causa de morte intra-hospitalar prevenivell. Aincidéncia do
TEV ronda os 1-2 casos/ 1.000 individuos/ ano; a mortalidade
precoce, em estudos com autopsia, € de cerca de 12,6%
e a tardia, aos 5 anos, é de cerca de 50% 60%para a EP
e 25%para a TVP?3. Arecorréncia do TEV aos 5 anos é de
cerca de 25% Estes nimeros estdo, contudo, subestimados
jé& que boa parte dos casos ocorrem fora dos hospitais, ndo
sendo, por isso, registados; por outro lado a populagéo
atingida é cada vez mais jovem. As consequéncias da TVP
ndo tratada —sindrome pos-flebitico (20-50%), e hipertensio
pulmonar (4-5%ao0s 5 anos)—ndao raramente desvalorizadas,

contribuem para a grande morbilidade da doenga3*.

A gestdo clinica do doente com TEV passa pela sua
prevencao primaria, tratamento da fase aguda e prevencéo
da recorréncia ou tratamento prolongado. As manifestacdes
clinicas do evento agudo sdo bem conhecidas e permitem,
na maioria das situagdes, a sua féacil identificagcdo. Menos
valorizados, reconhecidos e ponderados séo os fatores de
risco para a sua ocorréncia e recorréncia e os preditores
da gravidade do evento agudo. As medidas de prevencao,
nomeadamente de intervencao farmacoldgica estao bem
estabelecidas e sdo eficazes, mas apresentam alguns
inconvenientes. Otratamento do TEV agudo ndo complicado
faz-se com heparinas, habitualmente heparinas de baixo
peso molecular (HBPM), ou fondaparinux, em sobreposi¢éo
com um anti-vitamina K (AVK), mantendo este ultimo
durante pelo menos 3 meses, no TEV provocado, isto é,
com um fator de risco identificado e removivel. As HBPM
sdo, ainda, o comparador estabelecido para a prevencao
priméaria do TEV e os AVK para a prevengao secundaria.

Prevencgéo primaria

E um dado adquirido que a prevencéo do TEV é uma das
medidas com maior custo/ eficacia da pratica médica,
pelo que a sua utilizag8o e elaboracao de programas que
a implementem é uma recomendagdo comum a todos 0s

organismos internacionais responsaveis pela avaliacao da
qualidade das instituicdes de salude®%8. Contudo, esta ndo
€ arealidade, como o demonstram os estudos de avaliacdo
do risco e qualidade da profilaxia, no doente internado, dos
quais o ENDORSE é 0 mais representativo, ja que englobou
68.183 doentes internados em 358 hospitais de 32 paises,
incluindo Portugal’. Neste estudo, 52%dos doentes estavam
em risco de desenvolver TEV e somente 50%deles fazia
profilaxia, conforme as recomendac¢fes do ACCP. Em
Portugal, dos 1632 doentes avaliados, distribuidos por
9 hospitais, 53%deles estavam em risco e s6 59%faziam a
prevengdo recomendada. Ha, por isso, ainda, uma grande
margem de atuacdo para melhorar a pratica médica na
prevencdo do TEV. Esta melhoria passa pela identificagédo
dos doentes em risco, pesquisando sistematicamente os
fatores de risco, ligados ao individuo e a situacao clinica
em que este se encontra (Tabela 1) e ponderando para cada
um o risco/ beneficio da tromboprofilaxia. A procura de
novos farmacos que simplifiquem a prevengéo tem sido uma
preocupacdo continua ao longo dos anos. Quanto a primeira
estratégia, sdo inumeros os documentos de consenso
orientadores para esta area>®#° e alguns deles incluem ja
alguns dos novos anticoagulantes orais (ACO)®8, que vieram
responder a segunda, tornando-a de mais féacil execugéo.

O apixabano, edoxano e rivaroxabano, inibidores seletivos
do Factor Xa e o dabigatrano, inibidor da trombina sdo os
novos ACO em estudo na prevencgdo primaria do TEV. O
programa RECORD*-13, envolvendo mais de 12.000 doentes
submetidos a cirurgia ortopédica eletiva (prétese total
da anca e joelho) demonstrou igual eficacia e seguranga
do rivaroxabano em relagao ao comparador, enoxaparina,
nas doses de 40 mg/ dia e 30 mg/ bid. Os estudos com
apixabano (ADVANCE | e 11*#15) e dabigatrano (RE-MODEL!S,
RE-NOVATE!” e RE-MOBILIZE®®), mostraram idénticos
resultados quando comparados com a dose de 40 mg/ dia de
enoxaparina, falhando, contudo, aqueles objectivos quando
comparados com a dose de 30 mg/ bid de enoxaparina
(resumo destes estudos na Tabela 2).

Os resultados desses estudos levaram a aprovacéao
do rivaroxabano para a prevenc¢do do TEV em cirurgia
ortopédica eletiva, de protese total da anca (PTA) e protese
total do joelho (PTJ), pela FDA e EMA, e do dabigatrano e
apixabano pela EMA, para a mesma indicacdo. O dabigatrano
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e rivaroxabano estdo ja incorporados, para esta indicacao,
nas ultimas guidelines do NICE.

Os estudos MAGELLAN?® e ADOPT?® comparando o
rivaroxabano e o apixabano, respetivamente, com a
enoxaparina, na dose de 40 mg/ qd, na prevencédo do TEV
no doente médico agudo demonstraram igual eficacia dos
dois farmacos em relagéo ao comparador, mas motivaram
um numero significativamente superior de hemorragias.
Aguardam-se os resultados das sub-andlises destes estudos,
ja que a taxa de hemorragias do brago tratado com o
comparador, enoxaparina, foi inesperadamente mais baixa
do que em estudos semelhantes com este farmaco.

Tratamento do TEV agudo

O tratamento do TEV agudo n&o complicado faz-se com
heparinas, habitualmente HBPM, ou fondaparinux, em
sobreposi¢cdo com um anti-vitamina K (AVK), durante pelo
menos 5 dias e até a obtencdo de uma Raz&o Normalizada
Internacional (RNI) entre 2 e 3, e manutenc&o deste Ultimo
durante pelo menos 3 meses, no TEV provocado, isto é, com
um fator de risco identificado e removivel.

A utilizagdo dos fibrinoliticos na embolia pulmonar (EP)
com alto risco de mortalidade parece ser consensual?!.
O risco/ beneficio da sua utilizacdo no doente estavel,
com fatores de mau progndstico, € controverso e esta em
avaliagdo no estudo PHEITO?, cujos resultados se esperam
para o proximo ano.

Otratamento classico da fase aguda do TEV sem alto risco
de mortalidade é eficaz e seguro, mas apresenta alguns
inconvenientes: administragcdo concomitante de 2 farmacos,
um deles por via parentérica, imprevisibilidade do efeito
dos AVK, por interagdo com os alimentos e grande nimero
de drogas, o0 que obriga a uma monitorizacdo apertada
do seu efeito anticoagulante. Vérios estudos de fase Il
com o0s novos ACO no tratamento do TEV agudo foram ja
completados e publicados. Na generalidade, apresentam

Tabela 1 Factores de risco para tromboembolismo

Venoso.

Factor de risco Intrinseco Extrinseco

Major (odds ratio > 10)
Traumatismo maj or
Cirurgia da anca e joelho
Fractura da bacia ou dos membros
inferiores
Cirurgia pélvica e abdominal major
Traumatismo vertebro-medular
Moderado (odds ratio 2-9)
Artroscopia do joelho
Cateter venoso central
Quimioterapia
Insuficiéncia cardiaca
ou respiratoria cronicas
Tratamiento hormonal
de substituicao
Neoplasia
Anticoncepcao oral
AVC com paralisia
Gravidez (puerpério)
TEV prévio
Trombofilias
Minor (oddsratio < 2)
Idade
Obesidade
Alectuamento > 3 dias
Imobilidade (viagens longas)
Gravidez (pré-parto)
Cirurgia laparoscoépica
\eias varicosas

X

X

X X X

X X X

Adaptado de ESC Guidelines on the Diagnosis and Management

of Acute Pulmonary Embolism 20082

Tabela 2 Estudos com os novos ACO na prevencgéo primaria do TEV em cirurgia ortopédica.

Farmaco Estudo n Indicacéo Comparador Resultados
Eficaciat Seguranga?
Apixabano 2,5 mg bid ADVANCE [* 3.195 PTJ Enox 30 bid = +
ADVANCE II* 3.057 PIJ Enox 40 qd + +
Dabigatrano 150/ 220 qd RE-MODEL* 2.076 PTJ Enox 40 qd + +
RE-NOVATE* 3.494 PTA Enox 40 qd + +
RE-MOBILIZE* 2.615 PIJ Enox 30 bid = +
Rivaroxabano 10 mg qd RECORD 1* 4.541 PTA Enox 40 qd + +
RECORD 2** 2.509 PTA Enox 40 qd + +
RECORD 3* 2.531 PIJ Enox 40 qd + +
RECORD 4* 3.148 PTJ Enox 30 qd + +
CONJUNTA 9.581 PTA/ PTJ Enox 30/ 40 + +

*Estudo de nao inferioridade.
**Estudo de superioridade.

10bj ectivo composto para TEV (TVP sintomatica ou comprovada por venografia e/ ou EP sintomatica e morte por qq causa).
?Hemorragia major (hemorragia fatal; hemorragia evidente com queda de Hgb > 2 g/ dl ou transfusdo de > 2 unidades de GR

ou hemorragia intracraniana, intraocular ou intramedular).
PTA: prétese total da anca; PTJ: prétese total do joelho.
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resultados ndo inferiores aos dos comparadores, em termos
de eficécia e segurancga, contudo, o desenho, o comparador
e as carateristicas das populagdes estudadas, variam de
estudo para estudo (Tabela 3).

O RE-COVER | (Efficacy and Safety of Dabigatran
Compared to Warfarin for 6 months Treatment of Acute
Symptomatic VTE)® foi o primeiro estudo realizado com
um dos novos anticoagulantes orais para esta indicagdo. Em
dupla ocultacéo, os doentes dos dois bragos, foram tratados
durante pelo menos 5 dias com heparinas ou fondaparinux
e posteriormente randomizados para tratamento com A/K e
placebo semelhante a dabigatrano (1.273) ou dabigatrano,
na dose de 150 mg/ bid, e placebo semelhante a AVK (1.266).
Aduracao do tratamento foi de 6 meses. Os objetivos de
eficacia, TEV sintoméatico e/ ou morte associada a TEV no
periodo do estudo e apds aleatorizacdo, e de seguranca,
hemorragia major ou ndo major, clinicamente relevante,
foram atingidos demonstrando que o dabigatrano,
administrado ap6s um curso curto de anticoagulante
parentérico, tem eficacia e seguranca nao inferiores a da
varfarina, no tratamento do TEV agudo. Apopulacao estudada
tinha caracteristicas semelhantes a dos estudos nesta area,
sendo contudo mais jovem e com uma proporgao menor
de doentes com cancro. A pequena dimensao do estudo,
mereceu uma recomendacao da FDA para o seu alargamento
e motivou a realizagdo do RE-COVER I1?4, com desenho
semelhante. Os resultados quanto a eficacia e seguranca,
apresentados recentemente, mas ainda n&o publicados,
parecem ser semelhantes. As debilidades maiores dos dois
estudos sdo a necessidade de anticoagulante parentérico
inicialmente e a heterogeneidade da populagdo estudada
gue englobou doentes com TVP e/ ou EP e portanto com
gravidades diversas.

O programa EINSTEIN (Evaluating Oral, Direct Factor Xa
Inhibitor Rivaroxaban in Patients with Acute Symptomatic
DVT or PE), destinado a estudar o rivaroxabano no tratamento
e prevencao secundéaria do TEV, compreende 3 estudos:
EINSTEIN-DVT?, EINSTEIN-PE® e EINSTEIN-EXT?, envolvendo
cerca de 10.000 doentes. Todos estéo finalizados; o primeiro
e ultimo ja foram publicados, aguardando-se para breve a
comunicacgao dos resultados do EINSTEIN-PE.

O EINSTEIN-DVP tal como o EINSTEIN-PE, é um estudo
aberto, embora com adjudicagéo cega, aleatorizacdo
por sistema telefénico e com um board independente

para analise de dados e seguranca. Comparou a eficacia
e seguranca do rivaroxabano, nas doses de 15 mg/ bid
durante 21 dias, seguida de 20 mg/ qd, com o tratamento
classico da TVP aguda (heparina e AVK pelo menos 5 dias,
seguido de AVK), durante 3, 6 ou 12 meses, conforme a
indicagdo médica. Os critérios de inclusdo e exclusdo foram
semelhantes aos dos outros estudos para esta indicacao.
Os objetivos primarios de eficacia, TVP sintomatica e/
ou recorréncia, e de seguranca, hemorragia major ou
ndo major, clinicamente relevante, foram atingidos. Os
pontos fortes do estudo sdo a homogeneidade da populacéo
estudada, doentes com TVP isolada, e a comparacao
do farmaco em estudo, sem droga parentérica, com
a associacgao classica, droga parentérica inicial e AVK,
demonstrando assim, a nédo inferioridade, em termos de
eficacia e seguranca, de um s6 farmaco, administrado
por via oral, no tratamento da TVP aguda. O EINSTEIN-PE
tem um desenho e objetivos semelhantes, mas estudando
doentes com EP sem indicadores de mau prognostico.

Os estudos com apixabano (AMPLIFY)?” e edoxabano
(HOKUSAY)%, para esta indicacéo, estdo ainda em curso.

O Rivaroxabano é o Unico, destesfarmacos, aprovado pela
EMA, para o tratamento da TVP e prevencdo da recorréncia
daTVPeER

Prevencao secundaria

A duracdo da prevencdo secundaria ou extensao do
tratamento, segundo alguns, apés o tratamento de um
episodio agudo de TVP e/ ou EP é ainda alvo de controvérsia.
Parece consensual que um episédio agudo de TEV num
doente com um fator de risco identificado e removivel,
TEV provocado, deve ser tratado durante 3 a 6 meses. O
prolongamento da anticoagulacéo para além deste periodo
€ aconselhado nos doentes com TEV agudo sem um fator de
risco identificado, TEV ndo provocado, ou persisténcia de
fatores de risco ndo removiveis. Aforma de a fazer, com que
drogas, com que intensidade de anticoagulacdo e durante
qguanto tempo, é ainda fonte de discussao.

Os resultados dos estudos AMPLIFY-EXT (apixabano)?®,
EINSTEIN-EXT (rivaroxabano)?®, RE-MEDY e RE-SONATE
(dabigatrano)®3tvieram comprovar, por um lado, a eficacia
semelhante destes farmacos quando comparados com 0s AVK

Tabela 3 Estudos com os novos ACO no tratamento do TEV agudo.

Estudo Desenho Dtsn HBPMinicial  Comparador Resultados
Eficacia Seguranga

Apixabano (10 mg/ bid-5 mg/ qd)

AMPLIFY DC NI 4.816* Nao HBPM/ V ND ND
Dabigatrano (150 mg/ bid)

RE-COVER DC N 2.539 Sm Varfarina + +

RE-COVER I DC N 2.568 Sm Varfarina + +
Rivaroxabano (15 mg/ bid-20 mg/ qd)

EINSTEIN-DVT A NI 3.449 Nao HBPM/ V + +

EINSTEIN-PE A NI 4.500* Nao HBPM/ V ND ND
*Estimado.

A: aberto; DC: duplamente cego; ND: n&o disponivel; NI: ndo-inferioridade.
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Tabela 4 Estudos com os novos ACO na prevencgéo secundéaria do TEV.

Estudo Desenho Dtsn HBPMinicial  Comparador Resultados
Eficacia Seguranca

Apixabano (5 mg/ od)

AMPLIFY-EXT DC S 2.430* Nao Placebo ND ND
Dabigatrano (150 mg/ bid)

RE-MEDY DC NI 2.867 Nao Varfarina ND ND

RE-SONATE DC S 1.343 N&o Placebo + +
Rivaroxabano (20 mg/ od)

EINSTEIN-EXT DC S 1.197 N&o Placebo + +
*Estimado.

DC: duplamente cego; ND: nao disponivel; NI: ndo-inferioridade; S superioridade.

na prevencgado secundaria do TEV e por outro o beneficio da
extensao da prevencao nas situagdes de TEV ndo provocado
ou com persisténcia de fatores de risco.

Todos eles, excepto o RE-MEDY, sdo estudos duplamente
cegos, aleatorizados, controlados, multicéntricos,
comparando o farmaco em estudo com o placebo em
doentes com TEV agudo confirmado (TVP e/ ou EP) e
tratados durante 6 a 12 meses com anticoagulante oral
(AVK, no AMPLIFY-EXT e RE-SONATE e AVK ou rivaroxabano
no EINSTEIN-EXT). Os objetivos primérios de eficacia,
recorréncia de TEV, e de seguranca, hemorragia major ou
clinicamente relevante, foram atingidos em todos eles
(Tabela 4). Os seus resultados vieram comprovar a alta taxa
de recorréncia do TEV apds a suspensao da anticoagulacéo e
assim o beneficio da prevenc¢éo secundéria prolongada. De
facto, cada vez mais se comprova que o doente que sofra
um evento agudo de TEV deve ser considerado em alto risco
para a sua recorréncia e por isso incluido em programas de
seguimento especificos para esta patologia.

Embora ndo haja ainda recomendac8es especificas
para estes farmacos na prevencao secundaria do TEV, a
aprovacgdo pela EMA do rivaroxabano para o tratamento da
TVP e prevencao da recorréncia da TVP e ER sugere que
este possa ser utilizado nesta indicacdo como alternativa
aos AVK.

Perspetivas futuras

A prevencdo primaria do TEV continua a necessitar de
investimentos na divulgacdo e esfor¢cos na melhoria da
organizacao de cuidados de saude, criando programas para
a sua implementacéo de uma forma generalizada. As novas
tecnologias de informagé&o disponibilizam meios que devem
ser aproveitados para este efeito. Osresultados dos estudos
com os novos ACO abrem perspetivas interessantes para
a prevencdo e tratamento do TEV. Avia de administracéo
oral, a comodidade posoldgica, a escassa interagdo com 0s
alimentos e outras drogas e a dispensa de controlo dos seus
efeitosvém facilitar a decisdo, aceitagédo e monitorizagédo da
terapéutica anticoagulante. Acomprovacéo da igual eficacia
e seguranca de alguns dos novos ACO, no tratamento desde
o inicio do evento agudo de TEV, dispensando assim drogas
parentéricas, vem facilitar a gestéo clinica destes doentes
e permitir reduzir os custos associados ao seu tratamento ja

que boa parte deles podem passar a ser tratados em regime
ambulatério. Acomprovar-se a eficacia destes farmacos no
tratamento ab initio da ER e sem necessidade de drogas
parentéricas, abre-se o caminho para o tratamento e
prevencao secundaria do TEV com uma s6 droga, por via
oral e sem necessidade de monitorizagdo dos seus efeitos.

A confirmacéo da elevada taxa de recorréncia do TEV,
demonstrada nos vérios estudos de prevengéo secundaria,
vem, por outro lado, alertar a comunidade médica para a
necessidade de uma boa avaliacao clinica destes doentes
e ponderacao da duracéo da prevengado secundaria do TEV
com vista a reducao ndo s da recorréncia, mas também
das suas complicages (sindrome poés-flebitico e hipertensao
pulmonar tromboembdlica cronica).

Estamos, porém, ainda, numa fase de extrapolacao de
resultados dos ensaios clinicos para a populagdo em geral,
pelo que devemos ser cautelosos na utilizacdo destes novos
farmacos. Alguns grupos de doentes, nomeadamente os com
comorbilidades, cancro e insuficiéncia renal moderada a
grave, ou polimedicados, ou medicados com antifdngicos
e antirretrovirais, ndo devem, para ja, ser tratados com
estes novos farmacos. A dispensa de monitorizagdo do
efeito anticoagulante dos novos ACO, contrariamente
aos AVK, se por um lado trés vantagens em termos de
comodidade e consumo de recursos, por outro obriga a um
esfor¢o acrescido na sensibilizagcao e conquista da adesédo
do doente a terapéutica. Ando disponibilidade, ainda, de
testes especificos para avaliagédo do efeito anticoagulante
destes novos farmacos e a inexisténcia de antidotos para
o tratamento das possiveis complicag6es hemorragicas sdo
guestdes a ponderar na decisdo da sua utilizagao.

Conclusdes

A prevencdo e tratamento classicos do TEV sdo eficazes
e seguros mas tém ainda alguns inconvenientes, como
sejam a necessidade de tratamento inicial com farmacos
de administracao parentérica. A absorgéo erratica dos
AVK e a interagdo com inimeras outras drogas sdo uma
limitacdo a eficacia e seguranca destes. Acrescente-se
a incomodidade e custos da monitorizagdo obrigatoria;
torna-se, por isso, evidente a necessidade de encontrar
alternativas com a mesma eficacia e seguranca, mais
cémodas e menos custosas. Os novos anticoagulantes orais
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pela sua comodidade de administragdo, previsibilidade de
efeito, escassa interagdo com alimentos e outras drogas
e dispensa de monitorizacéo do seu efeito, representam
uma alternativa, cada vez melhor demonstrada, para a
prevencdo e tratamento do TEV. A aprovacgao, de alguns
deles, pelas agéncias internacionais do medicamento,
para essas indicagdes, vem confirmar a sua mais valia e a
revolugdo a que vamos assistir nos proximos anos.

Conflito de interesses

Abilio Reistem exercido atividade continuada na divulgag&o,
investigacao, organizagao e consultadoria em doenca
vascular pulmonar e para essa atividade tem recebido
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