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RESUMO: O artigo revisou estudos sobre
a eficacia e seguranca da rivaroxabana em
pacientes com doenca arterial periférica
(DAP), doenca arterial coronariana (DAC)
e fibrilagdo atrial (FA). Foram analisados
148 artigos nos ultimos 10 anos, com 17
artigos incluidos apo6s critérios de selecao.
A rivaroxabana demonstrou beneficios
significativos na reducdo de eventos
cardiovasculares e vasculares em pacientes
com DAP, especialmente quando combinada
com aspirina. Em pacientes com FA e
DAC, a rivaroxabana mostrou-se tdo eficaz
quanto a varfarina na prevengao de Acidente
Vascular Cerebral (AVC) ou Eventos
Embolicos Sistémicos (SE), com potencial
de reduzir eventos cardiovasculares
graves. Além disso, em pacientes
submetidos a revascularizagdo periférica,
a rivaroxabana reduziu significativamente
eventos cardiovasculares e nos membros,
destacando sua eficicia preventiva a longo
prazo. No entanto, & importante considerar
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0 risco de sangramento associado a
rivaroxabana e avaliar individualmente a
relacdo risco-beneficio. A rivaroxabana surge
como uma opg¢éo terapéutica valiosa nessas
condicbes cardiovasculares, mas sao
necessarios mais estudos para definir seu
papel exato e otimizar seu uso em diferentes
contextos clinicos.

PALAVRAS-CHAVE:
revascularizagéo; tratamento.

RIVAROXABAN: EFFICACY AND
SAFETY IN PERIPHERAL ARTERIAL
DISEASE, ATRIAL FIBRILLATION,
AND ACUTE CORONARY
SYNDROME: A LITERATURE
REVIEW

ABSTRACT: The article reviewed studies
on the efficacy and safety of rivaroxaban
in patients with peripheral arterial disease
(PAD), coronary artery disease (CAD), and
atrial fibrillation (AF). A total of 148 articles
from the past 10 years were analyzed, with
17 articles included after selection criteria.
Rivaroxaban showed significant benefits
in reducing cardiovascular and vascular
events in patients with PAD, especially
when combined with aspirin. In patients with
AF and CAD, rivaroxaban was as effective
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as warfarin in preventing Stroke (AVC) or Systemic Embolic Events (SE), with the potential
to reduce serious cardiovascular events. Additionally, in patients undergoing peripheral
revascularization, rivaroxaban significantly reduced cardiovascular and limb events,
highlighting its long-term preventive efficacy. However, it is important to consider the bleeding
risk associated with rivaroxaban and evaluate the risk-benefit ratio individually. Rivaroxaban
emerges as a valuable therapeutic option in these cardiovascular conditions, but further
studies are needed to define its exact role and optimize its use in different clinical settings.
KEYWORDS: Rivaroxaban; revascularization; treatment.

INTRODUCAO

A doenca arterial periférica (DAP), Doenca Arterial Coronariana (DAC) e a fibrilagédo
atrial (FA) séo condicdes cardiovasculares comuns que podem resultar em eventos adversos
significativos se ndo forem adequadamente tratadas. A rivaroxabana, um anticoagulante
oral direto, emergiu como uma opg¢éao terapéutica promissora para pacientes com essas
condi¢des, oferecendo beneficios significativos em termos de eficacia e segurancga. Estudos
recentes tém explorado o papel da rivaroxabana em vérias situagdes clinicas, incluindo a
prevencao de eventos isquémicos e a reducdo do risco de sangramento em pacientes com
DAP e FA (MATOBAT, et al. 2021) (HESS CN, et al. 2022).

Pacientes com DAP apresentam risco aumentado de eventos cardiovasculares e de
membros adversos importantes. A terapia antitromboética desempenha um papel crucial na
reducdo desses riscos, e a rivaroxabana tem sido estudada como uma opcéo eficaz nesse
contexto. Abordagens demonstraram que a combinacao de rivaroxabana e aspirina reduziu
significativamente o risco de eventos cardiovasculares e de membros em pacientes com
DAP, em comparagé@o com a aspirina isoladamente (KAPLOVITCH E, et al. 2021).

Além disso, a rivaroxabana tem sido avaliada em pacientes com FA complicada por
DAC, onde foi associada a um menor risco de eventos cardiovasculares e de sangramento
em comparagao com a terapia padrao de triple antithrombotic therapy. Estudos também
mostraram que a monoterapia com rivaroxabana foi mais eficaz e segura do que a terapia
combinada em pacientes com FA e DAC (Zhou S, et al. 2023).

A eficacia da rivaroxabana também foi investigada em pacientes com SCA, onde
se observou que a rivaroxabana, em doses baixas, combinada com antiagregantes
plaquetarios, resultou em menor taxa de sangramento maior em comparagdo com a
terapia padrdo, sem comprometer a eficacia na prevencgéo de eventos isquémicos. Estudos
diversos tém contribuido para a compreensao do papel da rivaroxabana nesse contexto
especifico (KERNEIS M, et al. 2018).

A seguranca e eficicia da rivaroxabana em baixas doses de curto prazo na fase
aguda da Sindrome Coronariana Aguda (SCA) permanecem desconhecidas. Estudos
futuros sdo necessarios para avaliar o potencial completo da rivaroxabana em diferentes
cenarios clinicos, especialmente em pacientes com condi¢des cardiovasculares complexas
(KERNEIS M, et al. 2018).
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Em resumo, a rivaroxabana tem emergido como uma op¢ao terapéutica promissora
para pacientes com DAP, FA complicada por DAC e SCA. Seus beneficios em termos de
eficacia e segurancga a tornam uma escolha atraente para anticoagulagéo nesses pacientes.
No entanto, sdo necessarios mais estudos para definir seu papel exato e otimizar seu uso
em diferentes contextos clinicos.

METODOS

Trata-se de um estudo de revisdo integrativa da literatura, realizada nos bancos
de informacgbes National Library of Medicine (PubMed), Scientific Eletronic Library Online
(SciELO) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS).
A busca pelos artigos foi realizada utilizando os seguintes descritores: Rivaroxaban;
revascularization; treatment, considerando o operador booleano “AND” entre as respectivas
palavras. As seguintes etapas foram realizadas: estabelecimento do tema; definicdo dos
parametros de elegibilidade; definicdo do requisito de admissao e de excluséao; verificacdo
das publicagbes nas bases de dados; exame das informacdes encontradas; analise dos
estudos encontrados e exposi¢ao dos resultados. Foram incluidos artigos publicados nos
Ultimos 10 anos (2013 - 2023), no idioma inglés e portugués e artigos do tipo ensaio clinico,
estudo clinico randomizado e artigos de jornal. Foi usado como critério de exclusédo, os
artigos que acrescentavam outras informagdes ao tema central e os que ndao abordavam
especificamente a eficacia e segurangca em doencga arterial periférica, fibrilagcdo atrial e

sindrome coronariana aguda.

RESULTADOS

Diante da associac¢ao dos descritores utilizados, obteve-se um total de 148 trabalhos
analisados, 146 foram selecionados da base de dados PubMed, 2 na base de dados LILACS
e 0 da base de dados SciELO. A utilizagéo do critério de inclusdo: artigos publicados nos
Gltimos 10 anos (2013-2023), resultou em um total de 146 artigos. Em seguida foi adicionado
como critério de inclusdo os artigos do tipo ensaio clinico, ensaio clinico controlado
randomizado ou artigos de jornal, totalizando 29 artigos. Foram selecionados os artigos em
portugués ou inglés, resultando em 29 artigos e depois adicionado a opg¢éo texto completo
gratuito, totalizando 18 artigos. Apo6s a leitura dos resumos foram excluidos aqueles que
ndo se adequaram ao tema abordado ou que estavam em duplicagcéo, totalizando 17

artigos, conforme ilustrado na Figura 1.
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FIGURA 1: Fluxograma para identificagéo dos artigos no PubMed, LILACS e SciELO.
Fonte: Autores (2024)
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FIGURA 2: Sintese dos resultados mais encontrados de acordo com os resultados.

Fonte: Autores (2024)
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DISCUSSAO

Os estudos analisaram a eficacia e seguranga da rivaroxabana em pacientes
com doenga arterial periférica, fibrilacdo atrial e sindrome coronariana aguda, e suas
derivacbes, uma das andlises, investigou a eficacia e os desfechos isquémicos da
rivaroxabana em comparag¢é@o com a terapia combinada de rivaroxabana e antiplaquetario
(APT) em pacientes com implante de stent coronariano. A analise de subgrupo mostrou
que a rivaroxabana como monoterapia foi néo inferior a terapia combinada em relacéo
aos desfechos de eficacia, com beneficio sugerido da monoterapia entre pacientes com
intervencdo coronariana percuténea (ICP) ou cirurgia de revascularizacao do miocardio.
Nao houve aumento aparente no risco isquémico com a monoterapia, embora tenha sido
observado aumento numérico em eventos coronarianos, como infarto do miocardio (IM),
ICP e cirurgia de revascularizagdo, no grupo de monoterapia. A monoterapia foi associada
a uma reducd@o nas mortes cardiovasculares, incluindo as devidas a AVC isquémico e
hemorragico. A andlise sugere que a rivaroxabana como monoterapia pode ser uma
opcao eficaz e segura em pacientes com FA e doenca arterial coronariana (DAC) estavel,
embora a avaliagédo cuidadosa do risco isquémico e de sangramento seja essencial para
cada paciente. Estudos futuros s&o necessarios para identificar pacientes com alto risco
trombético, bem como aqueles que podem potencialmente necessitar de terapia combinada
com anticoagulante e APT Unico (MATOBAT, et al. 2021).

Outra abordagem revelou que a carga de eventos cardiovasculares e vasculares nos
membros em pacientes com doenca arterial periférica (DAP) submetidos a revascularizagao
periférica é significativa, com alta incidéncia de eventos vasculares nos membros. A
rivaroxabana demonstrou ser eficaz na reducdo desses eventos, com um beneficio
absoluto significativo em eventos vasculares totais, além de eventos cardiovasculares.
Os beneficios foram consistentes para pacientes com mais de um evento, destacando a
importancia de estratégias preventivas a longo prazo. No entanto, é necessario considerar
o risco de sangramento associado ao uso de rivaroxabana. Essas descobertas ressaltam
a importancia de uma abordagem preventiva abrangente na gestédo da DAP em pacientes
submetidos a revascularizacéo periférica (HESS CN, et al. 2021).

Mais de 1.700 mulheres foram incluidas em um programa pioneiro, é uma das
maiores experiéncias de mulheres submetidas a Revascularizagdo dos Membros Inferiores
(LER) para doenca arterial periférica (DAP) sintomatica. Comparativamente aos homens,
as mulheres apresentavam mais fatores de risco ateroscleroticos, com exce¢do do menor
tabagismo atual, e tinham DAP mais grave, sendo mais frequentemente tratadas com LER
endovascular e aterectomia. No entanto, as mulheres representavam apenas um quarto
da populagéo estudada. Os efeitos do tratamento com rivaroxabano no que diz respeito
a eficacia e seguranca foram globalmente consistentes entre os sexos. As mulheres
apresentavam mais comumente DAP mais avancada e eram mais propensas a serem
tratadas com LER endovascular em comparacao com os homens (HESS CN, et al. 2022).
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Pacientes com terapia de subdosagem de rivaroxabana, mesmo com fungéo renal
preservada, com as seguintes caracteristicas, mais velhos, mulheres e aqueles com
menor taxa de filtracao glomerular (CICr), insuficiéncia cardiaca ou historico de infarto do
miocéardio foram mais propensos a receber uma subdose. A terapia com subdosagem foi
associada a uma incidéncia significativamente menor de eventos hemorragicos, mas néo
teve efeito significativo na incidéncia de eventos trombéticos. Os resultados sugerem que
a subdosagem de rivaroxabana pode ser uma opc¢éo de tratamento para reduzir eventos
hemorragicos em pacientes com fibrilagdo atrial (FA), doenga arterial coronariana (DAC)
estavel e funcao renal preservada, especialmente em casos de alto risco de sangramento.
No entanto, mais estudos s@o necessarios para validar esses achados e determinar
a eficacia e seguranca a longo prazo da terapia com subdosagem de rivaroxabana em
diferentes popula¢des de pacientes (ARASHI H, et al. 2022).

Corroborando com os resultados, a carga de eventos cardiovasculares e vasculares nos
membros em pacientes com doenca arterial periférica (DAP) submetidos a revascularizagao
periférica € significativa, com alta incidéncia de eventos vasculares nos membros. A
rivaroxabana demonstrou ser eficaz na reducdo desses eventos, com um beneficio absoluto
significativo em eventos vasculares totais, além de eventos cardiovasculares. Os beneficios
foram consistentes para pacientes com mais de um evento, destacando a importancia
de estratégias preventivas a longo prazo. No entanto, é necessario considerar o risco de
sangramento associado ao uso de rivaroxabana. Essas descobertas ressaltam a importancia
de uma abordagem preventiva abrangente na gestdo da DAP em pacientes submetidos a
revascularizagéo periférica (BAUERSACHS RM, et al. 2021).

Uma investigagcdo demonstrou o uso de dispositivos de liberagcdo de farmacos com
paclitaxel (DCDs) em pacientes submetidos a revascularizagdo endovascular para doenca
arterial periférica (DAP). Contrariando preocupacdes anteriores sobre a associagdo entre
DCDs e mortalidade, o estudo ndo encontrou tal ligagdo a longo prazo. Além disso, o uso de
DCDs néo aumentou orisco de eventos cardiovasculares graves ou amputacgoes. Os resultados
reforcam a seguranca dos DCDs e mostram a eficacia da combinacédo de rivaroxabana e
aspirina na reducao de eventos cardiovasculares graves apés a revascularizagdo. O estudo
destaca a importancia da pesquisa para orientar a pratica clinica (HESS CN, et al. 2021).

Entretanto, pacientes com fibrilagcdo atrial (FA) e doenca arterial coronariana (DC)
foram comparados os efeitos da rivaroxabana e varfarina na prevencdo de acidentes
vasculares cerebrais (AVC) e eventos sistémicos embolicos (SE). A prevaléncia de DC foi
de 4,2% entre os pacientes com FA. N&o houve diferenca significativa na incidéncia de AVC
ou SE entre os pacientes com e sem DC quando ajustado para fatores basais. A eficacia
da rivaroxabana versus varfarina na prevencao de AVC ou SE foi semelhante em pacientes
com FA e DC. Esses resultados apoiam a seguranca e eficacia da rivaroxabana como uma
opgéao de anticoagulagéo para pacientes com FA e DC (KOCHAR A, et al. 2018).
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Além disso, uma andlise foi crucial para estabelecer a eficacia da rivaroxabana em
dose baixa combinada com aspirina em dose baixa na redug¢ao de eventos trombéticos em
pacientes com DAP ap6s LER. O ensaio CASPAR, por sua vez, ndo encontrou diferenca
na taxa de eventos entre os grupos de terapia antiplaquetéria dupla (DAPT) e aspirina,
sugerindo que a terapia com rivaroxabana pode ser mais eficaz do que a DAPT. Esses
resultados tém implicacdes importantes para a prética clinica, destacando a importéncia de
considerar a terapia antitrombotica adequada para cada paciente com base na evidéncia
disponivel (BONACA MP, et al. 2022).

De acordo com uma observagéo, um subgrupo de pacientes com insuficiéncia renal
foram avaliados a eficacia e segurancga da rivaroxabana em pacientes com doenca arterial
periférica (DAP) ap6s revascularizacdo dos membros inferiores, é crucial. Os resultados
mostraram que a rivaroxabana reduziu significativamente os eventos cardiovasculares e
nos membros em comparagdo com o placebo, independentemente da taxa de filtracao
glomerular estimada (TFGe). Embora tenha havido uma tendéncia numérica para mais
sangramento com a rivaroxabana em pacientes com TFGe <45 mL/min/1,73 m2, os
beneficios superaram o0s riscos. Isso sugere que a rivaroxabana pode ser uma opc¢ao
valiosa para melhorar os resultados dos membros em pacientes com DAP e insuficiéncia
renal (HSIA J, et al. 2021).

Em adicao, os resultados de pacientes submetidos a LER com enxertos protéticos
ou venosos em longo prazo, destacando que os enxertos protéticos tém sido associados
a taxas mais altas de eventos adversos nos membros em comparagcdo com 0s enxertos
venosos. A combinagcdo de rivaroxabana em baixas doses com aspirina ou terapia
antiplaquetaria dupla reduziu uma ampla gama de complicagbes trombobticas, mesmo com
um risco aumentado de sangramento, resultando em um beneficio liquido favoravel para
pacientes com enxertos protéticos ou venosos. Esses resultados reforcam a recomendagéo
do uso de enxertos venosos para bypass de membros inferiores, independentemente do
tipo de enxerto usado (GOVSYEYEV N, et al. 2023).

Assim, a eficacia e seguranga da rivaroxabana, em doses baixas combinadas com
aspirina ou administrada isoladamente, em pacientes com DAP reduziu significativamente
o desfecho composto de morte cardiovascular, infarto do miocardio ou acidente vascular
cerebral, além de eventos adversos graves nos membros. No entanto, o uso de rivaroxabana
isoladamente nao demonstrou reducgéo significativa no desfecho composto em comparacao
com a aspirinaisoladamente, emboratenhareduzido eventos adversos graves nos membros.
Ambas as terapias aumentaram o risco de sangramento, principalmente gastrointestinal,
em comparacao com a aspirina isoladamente (ANAND SS, et al. 2018).

A andlise dos riscos tromboembdlicos venosos (TEV) e os beneficios do uso de
rivaroxabana em pacientes com doencga arterial periférica (DAP) apds revascularizagéo
periférica sdo muito promissores, os resultados mostraram que a taxa de TEV ap6s o
procedimento foi de cerca de 0,6% ao ano, maior do que em populagdes com aterosclerose
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estavel. Fatores como idade, obesidade e gravidade da DAP foram associados ao risco
de TEV. A rivaroxabana foi associada a uma redugéo no risco de TEV, além de beneficios
arteriais, sugerindo que essa terapia pode ser benéfica para pacientes com DAP apos
revascularizagé@o, mas o risco de sangramento deve ser considerado (HESS CN, et al. 2022).

De acordo com ensaios clinicos, foi destacado que a monoterapia com rivaroxabana
reduziu o risco de eventos totais, tanto tromboticos quanto hemorréagicos, em comparacao
com a combinagdo com terapia antiplaquetaria. Eventos hemorragicos foram mais
comuns, mas a mortalidade ap6s eventos tromboticos nao foi significativamente diferente
daquela ap6s eventos hemorragicos. Esses resultados indicam que a monoterapia com
rivaroxabana pode ser vantajosa ndo apenas na prevencao do primeiro evento trombético,
mas também na reducédo geral de eventos tromboticos e hemorragicos. Isso enfatiza a
importancia de considerar tanto a eficicia na prevencéo de eventos trombéticos quanto os
riscos de sangramento ao escolher a terapia antitrombaotica (NAITO R, et al. 2022).

E ressaltada a importancia da terapia antitrombética em pacientes com doenca
arterial periférica (DAP) nos membros inferiores, especialmente os de alto risco, como
aqueles com histérico de amputagéo, cirurgia de revascularizagdo anterior ou sintomas
graves. A terapia combinada de rivaroxabana e aspirina reduziu significativamente o
risco de eventos isquémicos e amputacdo em comparacdo com a aspirina sozinha.
Também mostrou beneficios da combinagdo em pacientes com DAP sintomatica pds-
revascularizacdo. Essas descobertas séo cruciais para guiar a terapia em pacientes com
DAP nos membros inferiores, especialmente os de maior risco (Kaplovitch E, et al. 2021).

Igualmente, foi avaliado a eficicia e segurancga da adi¢cao de rivaroxabana em dose
baixa a terapia antiplaquetaria dupla na sindrome coronariana aguda (SCA). Os resultados
indicaram que a rivaroxabana nao foi inferior a enoxaparina em pacientes que ndo podiam
receber reperfusédo primaria ou antes da terapia de revascularizacédo seletiva. Isso sugere
que a rivaroxabana pode ser uma opcao eficaz e segura como anticoagulante em pacientes
com SCA, especialmente quando a reperfusdo primaria ndo é possivel. No entanto, ensaios
clinicos maiores sdo necessarios para confirmar esses resultados e determinar a melhor
dose e duragéo da rivaroxabana nesse cenario clinico (ZHOU S, et al. 2023).

Com relagdo a comparagéo da eficicia e seguranga da rivaroxabana com antagonista
da vitamina K (VKA) em pacientes com fibrilacdo atrial (FA) submetidos a angioplastia
coronariana percutanea (PCl). Ndo houve diferencas significativas entre os grupos em
relacéo a eventos de sangramento ou eficacia, independentemente da complexidade da
lesdo coronariana, caracteristicas do stent ou abordagem vascular. A terapia tripla com
VKA por até 6 meses ndo foi respaldada pela analise. Esses resultados sugerem que
a rivaroxabana pode ser uma opcao segura e eficaz em pacientes com FA apés PCl,
especialmente quando reperfusédo primaria ndo é viavel. Novos ensaios sdo necessarios
para confirmar esses achados (KERNEIS M, et al. 2018).
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CONCLUSAO

A rivaroxabana tem sido uma opg¢éo terapéutica promissora para pacientes com
doenca arterial periférica (DAP), fibrilagdo atrial (FA) e sindrome coronariana aguda
(SCA), oferecendo beneficios significativos em termos de eficacia e seguranca. Estudos
recentes destacam seu papel na prevencdo de eventos isquémicos e reducao do risco de
sangramento em pacientes com DAP e FA. A terapia combinada de rivaroxabana e aspirina
mostrou reduzir o risco de eventos cardiovasculares e de membros em pacientes com
DAP, enquanto estudos em FA complicada por DAC sugerem beneficios da monoterapia
com rivaroxabana. Em pacientes com SCA, a rivaroxabana em doses baixas, combinada
com antiagregantes plaquetarios, mostrou-se eficaz na prevengéo de eventos isquémicos,
sem aumentar significativamente o risco de sangramento. No entanto, sdo necessérios
mais estudos para otimizar seu uso em diferentes contextos clinicos. Adicionalmente,
estudos mostraram que a rivaroxabana em dose baixa combinada com aspirina reduziu
significativamente eventos tromboéticos em pacientes com DAP apds revascularizagéo,
ressaltando seu potencial beneficio nesse cenario clinico. Em pacientes com FA e DAC,
a rivaroxabana demonstrou eficacia semelhante a varfarina na prevencao de AVC ou
SE, destacando sua segurancga e eficacia nesse subgrupo de pacientes. Para pacientes
submetidos a LER, a combinagéo de rivaroxabana com aspirina ou terapia antiplaquetaria
dupla mostrou-se eficaz na redugé@o de eventos cardiovasculares graves, ressaltando seu
papel benéfico nesse cenério. No entanto, é importante considerar o risco de sangramento
associado ao uso de rivaroxabana e avaliar cuidadosamente a relagdo risco-beneficio em
cada paciente. Em concluséo, a rivaroxabana representa uma opcao terapéutica valiosa em
diversas condi¢cdes cardiovasculares, mas seu uso deve ser individualizado e baseado na
avaliagcao global do paciente. Novos estudos séo necessarios para confirmar esses achados
e definir seu papel exato em diferentes contextos clinicos. Em resumo, a rivaroxabana
representa uma opcao terapéutica importante para pacientes com essas condi¢des
cardiovasculares, mas sua aplicacao clinica deve ser cuidadosamente considerada com
base na avaliagéo individual de risco e beneficio.
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