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Fibrilação Atrial

� Arritmia sustentada mais frequente na 
prática clínica.

� Prevalência estimada na população geral 
entre 0,5 e 1%

� Estudos mais recentes (1,9% - Itália; 2,9% -
Suécia).

� Números possivelmente subestimados (10-
25% assintomáticos.)

� Aumento na incidência.

FA e idade



Classificação da FA

� FA Paroxística: revertida espontaneamente 
ou com intervenção médica em até 7 dias.

� FA Persistente: duração superior a 7 dias.
� Persistente de longa duração: superior a 1 

ano.

� FA Permanente: as tentativas de reversão a 
sinusal não serão instituídas.

� FA não valvar: ausência de estenose mitral 
moderada e importante, prótese mecânica. 

Prevenção de fenômenos 
tromboembólicos
� FA não valvar risco de AVC 5X maior

� FA + Emi risco de AVC 20 x maior

� Risco maior de recorrência, grandes 
sequelas e mortalidade

� Controle de outros fatores: HAS e 
hipercolesterolemia .



Prevenção de fenômenos 
tromboembólicos
� FA é a prinicipal fonte emboligênica de 

origem cardíaca (45%).

� Tríade de Virchow: estase sanguínea atrial, 
lesão endotelial, trombogenicidade própria 
da arritmia.

� Pacientes com FA não valvar devem ter 
CHA2DS2VASC estratificado.

� Anticoagulação indicada independente do 
tipo de FA .

CHADS2

Chads2 ≥ 2 (risco elevado) indicado a anticoagulação.
Escore 0 e 1 (risco entre 2,8-4% ao ano => anticoagulação não contemplada.



CHA2DS2-VASc

� Escore 0 muito baixo risco.
� Escore 1 risco baixo (pesar 

riscos/benefícios)
� Escore ≥ 2 anticoagulação indicada.

HAS-BLED

≥ 3 significa risco mais elevado de sangramento com a  anticoagulação.



NOACs

� Inibidores diretos do fator Xa
� Rivaroxaban
� Apixaban
� Edoxaban

� Inibidor do fator IIa
� Dabigatran

� Acessar função renal antes de iniciar o 
tratamento.



Warfarin

� Interação com alimentos e drogas.

� Exames laboratoriais frequentes para 
ajuste, faixa terapêutica estreita.

� Necessidade de uma droga efetiva, segura 
e com uso rotineiro mais fácil .

Principais estudos



RE-LY (Randomized Evaluation 
of Long-Term Anticoagulation 
Therapy)

RE-LY

� Dabigatran = inibidor direto da trombina, com 
absoluta biodisponibilidade de 6,5%, 80% 
excretado pelos rins, meia-vida de 12-17 
horas, não requer controle regular.

� Multicêntrico (44 países) Dabigatran x 
Warfarin

� Inclusão: AVC ou AIT prévio, FE < 40%, ICC CF 
≥ II, idade 75 anos ou idade entre 65 e 74 anos 
com DM, HAS ou ICO.

� Exclusão: doença valvar grave, qualquer AVC 
nos últimos 15 dias ou AVC grave nos últimos 
6 meses, Cl Cr < 30 ml/min, doença hepática 
ativa e gravidez.



RE-LY

� Randomizado, Dabigatran 150 mg BID ou 110 
mg BID X Warfarin controlado por INR.

� Desfecho primário: AVC ou embolização 
sistêmica.

� Desfecho primário de segurança: hemorragia 
maior.

� Desfecho secundário: AVC, embolização 
sistêmica e morte.

� Sangramento maior: queda HB > 20g/l, 2 
concentrados hemácias,  sgto sintomático em 
área crítica.
� “Life-threatening”: fatal, intracraniano, queda HB 

50g/l, transfusão 4 u, agentes inotrópicos, 
necessidade de cirurgia. concentrados de 
hemácias

RE-LY



RE-LY

� 18113 pacientes.

� Média de idade: 71 anos.

� Homens: 63,6%

� CHADS2 médio: 2,1

� Duração média de 2 anos.

� INR terapêutico: 64%

RE-LY  - RESULTADOS

Desfecho primário
1,53/ano D 110
1,11/ano D 150
1,69/ano W
D não inferior p<0,001

D 150 superior W 
p<0,001

AVCH 
0,38/ano W
0,12/ano Dabi 110
0,10/ano Dabi 150

p<0,001
Risco 74% menor 
Com D



RE-LY  - RESULTADOS

IAM
0,53/ano W
0,72/ano D 110 p = 0,07
0,74/ano D 150 p = 0,048

31% dos pac DAC

Sgto maior
3,36/ano W
2,71/ano D 110 p=0,003
3,11/ano D 150 p=0,31
Taxa de sgto GI significativamente maior
em D150 1,6%/ ano x 1,0%/ano

Life threatening bleeding/intracraniano/maior ou menor
W          1,8                       0,74                18,15
D110     1,22                      0,23                14,62
D150     1,45                      0,30                16,42

p<0,05

Evento vascular maior/sangramento maior/morte
W          7,64 
D110     7,09 p = 0,10
D150     6,91 p = 0,04

RE-LY  - Conclusões

Em comparação com Warfarin
�Dabigatran 110 mg tem taxas semelhantes 
de AVCi e embolização sistêmica e menores 
de sangramento maior.

�Dabigatran 150 mg tem taxas menores para 
AVCi e embolização sistêmica e semelhantes 
para sangramento maior.



ROCKET-AF (Rivaroxaban versus 
Warfarin in Nonvalvular Atrial 
Fibrillation)

ROCKET-AF

� Rivaroxaban = inibidor direto do fator Xa; 
eliminação renal, DU, com alimento 
(preferencialmente à noite).

� 20 mg/dia ou 15 mg/dia (Cl Cr entre 30 e 49 
ml/min)

� População: FA não valvar com moderado ou 
elevado risco para eventos embólicos.  Risco 
elevado: AVC/AIT/evento embólico prévio ou 
CHADS2 ≥ 2.

� Programado que 90% da população teria evento 
prévio ou CHADS 2 ≥ 3.



ROCKET-AF

� Desfecho primário: composto de AVC (I ou 
H) e embolização sistêmica.

� Desfecho secundário: composto de AVC, 
embolização sistêmica e mortalidade por 
causa cardiovascular ou por infarto.

� Desfecho primário de segurança: 
sangramento maior ou não maior 
clinicamente significante.

ROCKET-AF

� 14264 pacientes.

� Idade média: 73 anos.

� CHADS2 médio: 3,5.

� Homens: 60,3%.

� INR terapêutico: 55%.

� Tempo médio: 707 dias.



ROCKET-AF  Resultados

AVC/embolização
W 2,2%/ano
R 1,7%/ano

p< 0,001 
para não 
inferioridade

ROCKET-AF  Resultados

AVC/embolização
W 2,4%/ano
R 2,1%/ano

p< 0,001 
para não inferioridade

p = 0,12 para superioridade



ROCKET-AF  Resultados

Sangramento maior e 
não maior clinicamente relevante
W 14,9
R 14,5
p = 0,44

Sangramento maior
W 3,4
R 3,6
p = 0,58

Sangramento 
intracraniano
W 0,7
R 0,5
p = 0,02

Sangramento maior GI
W 2,2
R 3,2
p < 0,001

Queda de HB ≥ 2 g/dl e necessidade de transfusão 
mais comum com Rivaroxoban, enquanto que 
sangramento fatal ou em sítios anatômicos críticos 
foram mais comuns com Warfarin.

IAM
W 1,1
R 0,9
p = 0,12

ROCKET-AF  Conclusões

Em comparação com Wafarin
�Rivaroxaban  é não inferior na prevenção do 
AVC  embolia.

�Não há diferença significativa na incidência de 
sangramento maior e não maior clinicamente 
relevante.  Entretanto, sangramento 
intracraniano e sangramento fatal ocorreram 
menos frequentemente com Rivaroxaban.



ARISTOTLE ( Apixaban for Reduction in 
Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial 

Fibrillation )

ARISTOTLE

� Apixaban = inibidor direto do fator Xa, meia-vida 
12h, 25% de excreção renal.

� População: FA com ao menos 1 FR para AVC: 
idade ≥ 75 anos, AVC prévio, AIT ou embolia, 
sintomas de ICC nas últimas 3 semanas ou FE ≤
40%, DM, HAS com necessidade de tratamento 
farmacológico.

� Critérios de exclusão: FA com causa reversível, 
EMi moderada/grave, outra condição que 
necessitasse anticoagulação, AVC nos últimos 7 
dias, uso de aspirina > 165 mg/dia, uso de 
aspirina + clopidogrel, insuficiência renal grave 
(Cr > 2,5 mg/dl; Cl Cr < 25 ml/min.



ARISTOTLE

� Apixaban 5 mg BID ou 2,5 mg BID (se dois 
dos seguintes: P ≤ 60 Kg, Cr ≥ 1,5 mg, idade ≥
80 anos

� Desfecho primário: AVC ou embolia.

� Desfecho secundário: morte por qualquer 
causa.

� Desfecho secundário: IAM.

ARISTOTLE

� Desfecho primário de segurança: 
sangramento maior (queda de HB 2 g/dl, 
transfusão 2 u, envolvendo sítio crítico, fatal).

� Desfecho secundário de segurança: 
sangramento maior e sangramento não maior 
clinicamente relevante (hospitalização, 
intervenção médica, interrupção na terapia 
anti-trombótica)



ARISTOTLE

� 18201 pacientes.

� Média de idade: 70 anos.

� Homens: 65%

� CHADS2 médio: 2,1

� Duração média de 1,8 anos.

� INR terapêutico: 62,2%

ARISTOTLE

Varfarina
(alvo: RNI 2–3)

Apixabana 5 mg via oral 2 x/dia
2.5 mg 2x/dia em pacientes selecionados 
(4.7%)

Randomizado
Duplo cego 

double dummy
(N=18,201)

Critérios de exclusão
�FA valvar (prótese valvar  e/ou estenose mitral 
moderada a grave)
�Insuficiência renal grave (ClCr<25 mL/min, or  Cr 
sérica >2.5 mg/dL [221 µmol/L])
�Necessidade de aspirina + tienopiridina

Critérios de exclusão
�FA valvar (prótese valvar  e/ou estenose mitral 
moderada a grave)
�Insuficiência renal grave (ClCr<25 mL/min, or  Cr 
sérica >2.5 mg/dL [221 µmol/L])
�Necessidade de aspirina + tienopiridina

Estudo de não inferioridade com poder estatístico p ara avaliar superioridade
Duração mediana do follow-up: 1,8 anos

n=9120 n=9081

Critérios de inclusão
� Pacientes com FA não valvar elegíveis a 

tratamento com  varfarina, com ≥1 fator 
de risco

Critérios de inclusão
� Pacientes com FA não valvar elegíveis a 

tratamento com  varfarina, com ≥1 fator 
de risco

1. 
OBJETIVO PRIMARIO DE 

EFICACIA

AVC e Embolia Sistemica 

2. 
OBJETIVO PRIMARIO DE 

SEGURANÇA

Sangramento Maior (ISTH)

3. 
OBJETIVO SECUNDARIO

Mortalidade por todas as 
causas



ARISTOTLE - Resultados

AVC/Embolia
A 1,27%/ano
W 1,60%/ano

p< 0,001 para não 
inferioridade

P= 0,01 para 
superioridade

ARISTOTLE - Resultados
Sangramento maior
A 2,13%/ano
W 3,09%/ano

p< 0,001

Hemorragia intracraniana
A 0,33%/ano
W 0,80%/ano

p< 0,001

Qualquer 
sangramento
A 18,1%/ano
W 25,8%/ano

p< 0,001



ARISTOTLE - Resultados

ARISTOTLE - Conclusões

No comparativo com Warfarin:

�Apixaban é superior para prevenir AVC e 
embolia.

�Causa menos sangramento.

�Resulta em menor mortalidade.



ENGAGE-AF

ENGAGE-AF

� Pacientes: 21205

� Média de idade: 72 anos

� Homens: 62%

� INR terapêutico: 68,4%



ENGAGE-AF

AVC + Embolia
W    1,5%/ano
E60  1,18%/ano
p < 0,001 não inferioridade
p = 0,02 superioridade
E30 1,61%/ANO
p=0,05 não inferioridade
p= 0,41 superioridade

ENGAGE-AF

W 3,43%/ano
E60 2,75%/ano
p< 0,001
E30 1,61
p< 0,001



ENGAGE-AF

AVC Hemorrágico
W 0,47
E60 0,21
P < 0,001
E30 0,16
P < 0,001

Sangramento “life-threatening”
W 0,78
E60 0,4
E30 0,25
P < 0,001

Sangramento Intracraniano
W 0,8
E60 0,39
E30 0,26
P < 0,001

Sangramento maior e não 
maior clinicamente 
relevante
W 13,02
E60 11,10
E30 7,9
P < 0,001

ENGAGE-AF Conclusões

Em comparação ao Warfarin
�Ambas as doses de Edoxabana se mostraram 
não inferiores para a prevenção de AVC e 
embolia sistêmica.
�Todos os tipos de sangramento ocorreram 
menos frequentemente com ambas as doses de 
Edoxabana, à exceção do sangramento GI que 
ocorreu mais frequentemente no grupo E60 do 
que no grupo W.



NOACs

� Menos interações com outras drogas.

� Sem interação alimentar.

� Menor risco de hemorragia intra-craniana.

� Início de ação rápida.

� Término de ação rápido.

Interações medicamentosas

Cetoconazol,  verapamil, amiodarona, quinidina, claritromicina aumentam a 
concentração no plasma.

Fenitoína, Carbamazepina, Rifampicina, Erva de São João diminuem a 
concentração no plasma.



Posologia

� O que as diretrizes recomendam?



ESC 2012





Qual é o melhor?

Lancet 2014.383:955-962



Eur J Epidemiol. 2016 
Jun;31(6):541-61

Eur J Epidemiol. 2016 Jun;31(6):541-61



Dabigatran x Rivaroxaban

Estudo observacional, retrospectivo, que avaliou 
pacientes do Medicare, com mais de 65 anos, em uso 
das duas drogas na dose maior.

52240 Dabigatran x 66651 Rivaroxaban

HR,0,81;95% CI,0,65-1,01; P=0,07

HR, 1,65; 95% CI, 1,20-2,26; P=0,02

HR, 1,40; 95% CI, 1,23-1,59; P< 0,001 HR, 1,15; 95% CI, 1,00-1,32; P=0,051



Stroke, Bleeding and Mortality Risks in Elderly 
Medicacre Beneficiaries Treated With Dabigatran or 
Rivaroxaban for Nonvalvular Atrial Fibrillation -
Conclusões

� Rivaroxaban teve maior número de 
sangramento intracraniano do que Dabigatran.

� Rivaroxaban teve maior número de 
sangramento GI do que Dabigatran.

Thromb Haemost 2014 Apr 1; 114(4):575-82



J Intern Med 2015; 278(1): 1-18

Sangramento

� NOACs são fármacos de meia-vida curta.
� Dabigatran 

� fraca ligação com proteínas plasmáticas => 
dialisável.

� Idarucizumab => fragmento de anticorpo 
monoclonal.

� Rivaroxaban e Apixaban
� Ligação forte com proteínas plasmáticas => não 

dialisáveis
� Andexanet => proteína recombinante que se liga 

aos inibidores do fator Xa.



Sangramento

� Carvão ativado pode ser usado até 2 horas 
(contra-indicado em hemorragia digestiva)

� Plasma Fresco Congelado

� Concentrados de Complexos Protrombínicos

GRATA!


