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Prevenção de eventos tromboembólicos em portadores de 
fibrilação atrial – novos anticoagulantes

Prevention of thromboembolic events in patients with atrial fibrillation – new anticoagulants
Alexandre Holthausen Campos1, Cláudio Cirenza2

RESUMO
Os autores apresentam as alternativas terapêuticas para o tratamento 
das arritmias cardíacas. Sua detecção baseia-se no uso de diferentes 
métodos de registro da atividade elétrica cardíaca. O tratamento 
envolve intervenção sobre o distúrbio de base, drogas antiarrítmicas, 
dispositivos de estimulação e desfibrilação cardíaca e, em casos 
infrequentes, cirurgia. Avanços tecnológicos nas últimas duas décadas 
têm propiciado maior eficiência diagnóstica e terapêutica nesse campo. 
Pacientes portadores de fibrilação atrial vão se beneficiar de um novo 
conjunto de drogas anticoagulantes testadas nos últimos 3 anos. As 
vantagens potenciais incluem maior segurança e eficácia, assim como 
comodidade por dispensarem controles laboratoriais frequentes.

Descritores: Arritmias cardíacas/ prevenção & controle; Fibrilação 
atrial/ quimioterapia; Anticoagulantes/ uso terapêutico

ABSTRACT
The authors present alternatives for the treatment of cardiac 
arrhythmias. Its detection is based on the use of different methods 
that record the cardiac electrical activity. The treatment involves 
intervening in the underlying disorder, antiarrhythmic drugs, 
stimulation and cardiac defibrillation devices, and, less often, surgery. 
The technological advances in the last two decades have provided 
greater efficiency in diagnoses and therapy. Atrial fibrilation patients 
will benefit from a new set of anticoagulant drugs tested in the past 
three years. The potential advantages include greater safety and 
efficacy, as well as convenience for not requiring frequent laboratory 
controls.
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fibrillation/ drug therapy; Anticoagulants/ therapeutic use

INTRODUÇÃO
Arritmias cardíacas ocorrem como manifestação primária, 
secundária a outras doenças cardíacas (cardiomiopatias, 
isquemia etc.) ou ainda a distúrbios sistêmicos, 

como drogas, sépsis, distúrbios hidroeletrolíticos, 
tireoidopatias, entre outros(1) . Embora benignas em sua 
maior parte, estão associadas à piora na qualidade de vida 
e a internações hospitalares, estando relacionadas até 
mesmo a aumentos na mortalidade da população geral e, 
em particular, de cardiopatas(1) A detecção das arritmias 
baseia-se no uso de diferentes métodos, invasivos ou não, 
de registro da atividade elétrica cardíaca. O tratamento 
envolve intervenção sobre o distúrbio de base, drogas 
antiarrítmicas, dispositivos de estimulação e desfibrilação 
cardíaca e, em casos infrequentes, cirurgia. Avanços 
tecnológicos nas últimas duas décadas têm propiciado 
maior eficiência diagnóstica e terapêutica nesse campo. 
Contudo, lacunas ainda permanecem. 

Fibrilação atrial
A fibrilação atrial (FA) é a arritmia sustentada 
mais frequente, está associada a diversas condições 
cardíacas e sistêmicas, e aumenta em prevalência com 
o envelhecimento(1-3). Além da morbidade causada 
por sintomas, acarreta risco significativamente maior 
de eventos tromboembólicos, mormente acidentes 
vasculares cerebrais isquêmicos (AVCi)(4). Seu 
controle envolve reversão e manutenção do ritmo 
sinusal por meios químicos ou elétricos, ou simples 
controle da frequência ventricular. Os estudos que 
compararam controle de ritmo com o de frequência 
cardíaca concluíram que a mortalidade de ambas 
as estratégias é similar. Entretanto, para qualquer 
dos tratamentos escolhidos, fica evidente que a 
efetiva anticoagulação oral é a variável crítica para a 
redução de morbimortalidade no grupo de pacientes 
estudados(5,6). Assim, em um grupo relativamente 
grande de portadores de FA, anticoagulação em longo 
prazo é mandatória. 
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Os indivíduos de maior risco para eventos trombo-
embólicos já foram identificados em estudos clínicos 
e incluem os portadores de insuficiência cardíaca, hi-
pertensão arterial sistêmica, diabetes mellitus, acidente 
vascular cerebral prévio e idade avançada(1) . Com a me-
lhoria nas condições socioeconômicas nos países em de-
senvolvimento e as mudanças em estilo de vida (seden-
tarismo, dieta inadequada e obesidade, por exemplo) 
em todo o mundo, a prevalência de FA bem como de 
comorbidades associadas a eventos tromboembólicos 
cresce. Por isso, a importância da anticoagulação apro-
priada é progressivamente maior. Até recentemente, as 
únicas drogas anticoagulantes orais disponíveis no mer-
cado eram derivadas de cumarínicos. Embora grande 
experiência no uso desses compostos tenha sido adqui-
rida e sua eficácia em comparação a placebo ou ácido 
acetilsalicílico na prevenção de AVCi seja largamente 
documentada(1), seu uso envolve controles periódicos 
do tempo de protrombina; sua ação sofre interferências 
por um grande número de drogas, álcool ou alimentos; 
seu início de ação é lento e a meia-vida, prolongada; e 
o padrão de resposta interindividual altamente variável. 
Isso acarreta baixa aderência ao tratamento e anticoa-
gulação ineficaz (insuficiente ou excessiva), com perda 
do efeito protetor ou indução/facilitação de sangramen-
tos como complicações. 

Há alguns anos surgiu uma alternativa que contor-
nava essas dificuldades. O ximelagatran, inibidor direto 
da ação da trombina, foi lançado como anticoagulan-
te eficaz que dispensava controles laboratoriais e tinha 
comodidade posológica. No entanto, hepatotoxicidade 
observada na fase pós-venda fez com que a droga fosse 
retirada do mercado em 2006(7). 

Recentes avanços
Em 2009, Connolly et al. publicaram um estudo que 
testava a eficácia e a segurança de uma nova droga, 
também inibidora direta da trombina, o dabigatran(8). 
Esse ensaio clínico randomizado, com administração 
de warfarina no grupo controle e parcialmente cego 
(uma vez que usuários de warfarina dependiam de 
monitoração laboratorial) avaliou dois diferentes 
regimes de dabigatran (110 ou 150 mg, duas vezes ao 
dia). Os resultados demonstraram que a droga teste 
tinha eficácia semelhante à da warfarina, com menor 
risco de sangramento na dose mais baixa, e com eficácia 
significativamente maior e risco de sangramento 
relevante não superior em relação ao grupo controle 
com a dose maior. O perfil de efeitos adversos do 
dabigatran foi considerado aceitável e não diferiu 
daquele visto no grupo controle, exceto no caso de 
distúrbios gastrintestinais. Essa descoberta trouxe uma 
nova possibilidade para o manuseio de pacientes com 

FA. A Food and Drug Administration (FDA), órgão que 
controla medicamentos nos Estados Unidos, liberou 
para comercialização a droga para aquela finalidade 
(prevenção de AVCi associado à FA) em Outubro de 
2010. Dabigatran tornou-se disponível para venda no 
Brasil em 2010 (para prevenção de trombose venosa 
profunda/tromboembolismo venoso após cirurgia 
ortopédica) e, recentemente, em 2011, foi liberado para 
uso na FA. O custo elevado ainda é um limitante para 
a aplicação mais disseminada da droga. Além disso, a 
utilização em ampla escala determinará o real perfil de 
segurança desse medicamento. Não obstante, os dados 
atuais indicam que a adição do dabigatran ao arsenal 
terapêutico existente seja bastante positiva. 

Nesse sentido, merece menção a possível chegada 
ao mercado de outros agentes anticoagulantes orais. De 
mecanismo de ação distinto dos cumarínicos e também 
do dabigatran, alguns desses inibidores diretos do fator 
X ativado tiveram sua eficácia e segurança na prevenção 
de eventos tromboembólicos sistêmicos em portadores 
de FA recentemente demonstradas em diferentes en-
saios clínicos. Nesse grupo de substâncias, encontram-
se rivaroxaban, apixaban, edoxaban e otamixaban. A 
primeira delas foi avaliada em ensaio randomizado, em 
comparação à warfarina, sendo considerado não infe-
rior a essa nos quesitos eficácia e segurança(9). Resulta-
dos ainda melhores foram obtidos com a droga apixa-
ban. Em estudo publicado em Agosto de 2011(10) ficou 
demonstrado que, em comparação à warfarina, api-
xaban era igualmente efetivo em prevenir AVCi, mas 
associado a menor número de sangramentos e menor 
mortalidade. Tanto rivaroxaban quanto apixaban ainda 
não foram liberados para uso clínico pelo FDA, exceto 
quando parte de projetos de pesquisa. Contudo, o sur-
gimento de ambas as drogas bem como do já menciona-
do dabigatran deixa claro que a área de prevenção de 
AVCi embólico avança rapidamente. São bons ventos 
em um campo do conhecimento que recentemente teve 
frustrada a expectativa da inclusão de um novo antiar-
rítmico para o tratamento da FA. A dronedarona, aná-
logo da clássica amiodarona, com potencial menor de 
toxicidade sistêmica, teve sua eficácia e segurança tes-
tadas em portadores de FA permanente em compara-
ção a placebo. A droga, que já havia sido liberada para 
tratamento de FA não permanente e flutter atrial pelo 
FDA, foi associada no estudo PALLAS (precocemen-
te interrompido) a aumentos de mortalidade, acidente 
vascular cerebral (AVC) e internações hospitalares por 
insuficiência cardíaca(11). A análise final do FDA quanto 
ao uso da dronedarona em suas diferentes indicações é 
aguardada.

Em conclusão, pacientes portadores de FA vão se 
beneficiar de um novo conjunto de drogas anticoagu-
lantes testadas nos últimos 3 anos. As vantagens poten-
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ciais incluem maior segurança e eficácia, assim como 
comodidade por dispensarem controles laboratoriais 
frequentes. Custo, perfil de efeitos adversos ainda não 
inteiramente conhecido e falta de familiaridade dos 
médicos com esses novos fármacos (incluindo a forma 
de reverter a anticoagulação, se indicado) são contra-
pontos que devem ser considerados no momento da es-
colha do remédio ideal para indivíduos com FA e risco 
elevado de fenômenos embólicos. 
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