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Sabe-se que pacientes com doença arterial periférica possuem risco aumentado de 

complicações, como morbidade e mortalidade cardiovascular, sendo reduzidas pelo uso de 
antiplaquetários.  

Esse foi um estudo multicêntrico, duplo-cego, randomizado e controlado por placebo, no qual 
foram recrutados pacientes com história de doença arterial periférica de extremidades inferiores, de 
artérias carótidas ou com doença arterial coronariana com índice tornozelo-braquial inferior a 0,9. Após 
um período experimental de 30 dias, os pacientes foram aleatoriamente designados a receberam 
rivaroxabana (2,5 mg duas vezes ao dia) mais aspirina (100 mg uma vez ao dia), rivaroxabana isolada 
(2,5 mg duas vezes ao dia com aspirina placebo uma vez ao dia) ou aspirina isolada (100 mg uma vez 
ao dia com rivaroxabana placebo duas vezes ao dia). 

A rivaroxabana em baixa dose administrada duas vezes ao dia em associação com a aspirina 
uma vez ao dia, reduziu os principais efeitos adversos cardiovasculares e nos membros em comparação 
com a aspirina isoladamente. Embora essa combinação tenha aumentado o risco de sangramento, esse 
sangramento não foi considerado fatal ou crítico.  
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.ABSTRACT 

It is known that patients with peripheral arterial disease have an increased risk of complications, such as 

cardiovascular morbidity and mortality, being reduced by the use of antiplatelet agentes. 

This was a multicenter, double-blind, randomized, placebo-controlled study, in which patients with a history of 

peripheral arterial disease of the lower extremities, carotid arteries or coronary artery disease with an ankle-

brachial index below 0.9 were recruited. After a 30-day trial period, patients were randomly assigned to receive 

rivaroxaban (2.5 mg twice daily) plus aspirin (100 mg once daily), rivaroxaban alone (2.5 mg twice daily with aspirin 

placebo once daily) or aspirin alone (100 mg once daily with placebo rivaroxaban twice daily). 

Low-dose rivaroxaban administered twice daily in combination with aspirin once daily reduced the main 

adverse cardiovascular and limb effects compared to aspirin alone. Although this combination increased the risk of 

bleeding, this bleeding was not considered fatal or critical. 

 

1. INTRODUÇÃO  

Pacientes com doença arterial periférica apresentam alto risco para desenvolvimento de eventos 

cardiovasculares e outros eventos importantes em membros, como isquemia e amputação. Para reduzir essas 

complicações, recomenda-se cessação do tabagismo, prática de atividades físicas e uso de medicamentos, como 

estatina, inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) e antiplaquetários. A base do tratamento para 

pacientes com doença arterial periférica inclui o uso de um único agente antiplaquetário diariamente.  

Sabe-se que os medicamentos anticoagulantes não demonstraram superioridade em relação aos 

antiplaquetários no tratamento dessas complicações, visto que aumentam o risco de sangramento, incluindo 

hemorragia intracraniana. Em relação a terapia antiplaquetária, o ticagrelor não foi superior ao clopidrogrel e a 

terapia dupla não foi superior à terapia única na redução dos eventos cardiovasculares e eventos relacionados aos 

membros.  

O vorapaxar, um modulador do receptor de plaquetas, não reduziu eventos cardiovasculares maiores, porém 

reduziu de forma significativa a isquemia do membro, além de aumentar o sangramento moderado e grave. O 

estudo ATLAS-2 mostrou que a rivaroxabana, um inibidor do fator Xa, em dose baixa (2,5 mg duas vezes ao dia) 

utilizada juntamente com a terapia antiplaquetária dupla, reduziu efeitos cardiovasculares maiores em pacientes 

com síndromes coronarianas agudas; porém, a rivaroxabana isolada (5 mg duas vezes ao dia), aumentou os 

sangramentos maiores, intracranianos e fatais.  

O estudo COMPASS foi realizado para identificar se uma dose baixa de rivaroxabana administrada duas 

vezes ao dia, com ou sem a aspirina, era mais eficaz do que a utilização da aspirina isolada para a redução de 

eventos cardiovasculares maiores e eventos nos membros em pacientes com doença arterial periférica. 

 

2. MATERIAIS E MÉTODOS   

Foi realizado uma análise do Estudo COMPASS sobre a nova opção de tratamento para paientes com 

doença vascular periférica. 

O COMPASS foi um ensaio multicêntrico, duplo-cego, randomizado, controlado por placebo. Nele comparou-

se a rivaroxabana em baixa dose em associação com aspirina, rivaroxabana isolada e aspirina isolada na 



prevenção de eventos cardiovasculares maiores e eventos nos membros, como isquemia e amputação, em 

pacientes com doença arterial periférica que estavam recebendo outras terapias. Os pacientes foram matriculados 

em 33 países, em 6 continentes.  

Os fatores de inclusão no estudo, foram a presença de pelo menos um dos seguintes: cirurgia de 

revascularização aorto-femoral; cirurgia de revascularização do membro; angioplastia transluminal percutânea; 

revascularização das arterias ilíacas ou infrainguinais; amputação de membro ou pé devido a doença arterial 

vascular; claudicação intermitente e um ou mais índice tornozelo-braquial (ITB) inferior a 0,9; estenose de artéria 

periférica documentada por angiografia ou ultrassom duplex; revascularização da carótida ou estenose da artéria 

carótida assintomática de pelo menos 50% diagnosticada por angiografia ou ultrassom duplex. Foram excluídos do 

estudo pacientes com necessidade de terapia antiplaquetária dupla, outra terapia antiplaquetára sem aspirina, 

terapia anticoagulante oral, fortes inibidores ou indutores do CYP34A e necessidade de outros medicamentos com 

interação conhecida com rivaroxabana. Além disso, pacientes com alto risco de sangramento, acidente vascular 

cerebral há 1 mês, história de AVC hemorrágico ou lacunar, insuficiência cardíaca grave (com uma fração de 

ejeção de menos de 30%) e taxa de filtração glomerular de menos de 15ml/min também foram excluídos do 

estudo.  

Após a seleção dos pacientes, esses passaram por uma fase inicial de 30 dias, na qual receberam 

rivaroxabana placebo duas vezes ao dia e aspirina 100mg uma vez ao dia. Após essa fase, os pacientes que 

aderiram ao tratamento e não tiveram efeitos adversos, foram aleatoriamente designados para receber: 

rivaroxabana 2,5 mg duas vezes ao dia com aspirina 100 mg uma vez ao dia, rivaroxabana 5 mg duas vezes ao 

dia com aspirina placebo uma vez ao dia e aspirina 100 mg uma vez ao dia com rivaroxabana placebo duas vezes 

ao dia.  

 

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

O tamanho da amostra original planejada para o estudo COMPASS era de 19.500 pacientes, dos quais 

5.000 deveriam apresentar doença arterial periférica. Entre 12 de março de 2013 e 10 de maio de 2016, 27.395 

pacientes foram inscritos no estudo, sendo 7.470 com doença arterial periférica. Dos 7.470, 6.048 apresentavam 

doença arterial periférica sintomática, incluindo 4.129 (55%) com doença de extremidades inferiores e 1.919 (26%) 

com revascularização carotídea prévia ou estenose carotídea de pelo menos 50%.  Os outros 1.422 pacientes 

apresentavam doença arterial periférica assintomática. Dos 7.70 pacientes, 7.457 (>99%) tiveram 

acompanhamento completo, com uma duração média de 21 meses.  

As características das pessoas com doença arterial periférica, foram bem equilibradas nos três grupos de 

tratamento, com uma idade média de 67,8 anos, 5.361 (72%) homens, 5.496 (74%) fumantes ou ex-fumantes e 

4.096 (66%) também apresentavam doença arterial coronariana. 

Complicações cardiovasculares na doença arterial periférica, como morte cardiovascular, infarto agudo do 

miocárdio e acidente vascular cerebral ocorreram em 126 (5%) de 2.492 pacientes que receberam rivaroxabana 

em dose baixa associada a aspirina e em 174 (7%) de 2.504 pacientes que receberam aspirina isoladamente. 

Sendo assim, baixa dose de rivaroxabana associada a aspirina foi superior à aspirina isolada. Em contrapartida, o 

grupo que recebeu rivaroxabana isolada não foi superior à aspirina isolada. O resultado combinado de 

complicações cardiovasculates e complicações de membros foi menos frequente no grupo de rivaroxabana em 

dose baixa mais aspirina do que no grupo de aspirina isolada, mas semelhante entre os grupos de rivaroxabana 

isolada e aspirina isolada.  



Em relação ao sangramento, houve um aumento no grupo de rivaroxabana em dose baixa mais aspirina em 

comparação com o grupo de aspirina isolada e também no grupo de rivaroxabana isolada em comparação com o 

grupo de aspirina isolada. O local mais comum de sangramento para todos os grupos foi gastrointestinal e 

nenhuma diferença no sangramento fatal, hemorragias intracranianas e sangramento de órgãos críticos foi 

observada entre os três diferentes grupos de tratamento.  

Pacientes inscritos no estudo COMPASS que receberam rivaroxabana 2,5 mg duas vezes ao dia associada 

a aspirina 100 mg uma vez ao dia obtiveram uma queda de 28% em eventos cardiovasculares maiores, 46% em 

eventos adversos nos membros e 31% no conjunto dos principais eventos cardiovasculares e de membros, em 

comparação com os individuos que receberam aspirina isoladamente (tabela 1). O uso de rivaroxabana 5 mg duas 

vezes ao dia, quando comparada com a aspirina isolada, não diminuiu significativamente os eventos 

cardiovasculares maiores mas diminuiu os eventos dos membros e aumento o sangramento.  

Sabe-se que pacientes com doença arterial periférica apresentam um risco aumentado de eventos 

aterotrombóticos disseminados. Encontrar terapias antitrombóticas eficazes e seguras com o objetivo de reduzir as 

principais complicações e com um perfil de sangramento aceitável tem sido um desafio, visto que poucos estudos 

de grande porte foram realizados. Antes do COMPASS as medicações mais promissoras foram o clopidogrel (que 

se mostrou superior a aspirina na prevenção de eventos cardíacos maiores, porém sua ação no membro não 

estava clara) e o vorapaxar (foi demonstrado uma redução na isqumia aguda do membro e na revascularização 

periférica). 

 

Eventos adversos Aspirina isolada 
(n=2504) 

Rivaroxabana em 
baixas doses mais 

aspirina 
(n=2474) 

Redução de eventos 
adversos 

Morte CVV 
AVC 
IAM 

174 126 28% 

Isquemia arterial 
aguda 

34 19 44% 

Grande amputação 17 5 70% 

Eventos adversos 
em membros 

56 30 46% 

Tabela 1: eficácia da rivaroxabana mais aspirina em relação a aspirina isolada em 
pacientes com doença arterial periférica  

  

4. CONCLUSÃO  

A combinação de rivaroxabana mais aspirina reduziu de forma significativa eventos cardiovasculares 

maiores e os principais eventos adversos nos membros (que incluem, isquemia aguda e crônica, levando a 

intervenções nas artérias periféricas, como revascularização e amputação) foram reduzidos quase pela metade 

quando comparado com a aspirina isolada. Este é um achado importante, visto que a amputação está associada a 

um risco de mortalidade de 50% no ano.  

No estudo COMPASS, embora um sangramento maior tenha sido observado nos dois grupos que 

utilizaram rivaroxabana quando comparada com a aspirina isolada, não houve excesso de sangramento em 

órgãos fatais ou críticos, sendo que a maioria foi sangramento gastrointestinal, o que raramente deixa sequelas 

permanentes.  



Conclui-se que o uso de rivaroxabana 2,5 mg duas vezes ao dia associada a aspirina 100 mg uma vez ao 

dia, quando comparado com a aspirina isolada, foi mais eficaz na prevenção de eventos cardiovasculares e nos 

membros. Essa combinação representa um importante avenço no manejo de pacientes com doença arterial 

periférica.  
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