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O diabetes tipo 2 (DM2) é uma doença multifatorial altamente prevalente e subdiag-
nosticada no Brasil.1 O aumento progressivo de casos de obesidade e sobrepeso ca-
minha paralelamente com o aumento do número de pessoas com DM2, resultando, 
em conjunto, na síndrome metabólica.2 

Na síndrome metabólica, fatores de risco ligados à adiposidade visceral e à resistên-
cia insulínica coexistem e aumentam exponencialmente o risco cardiovascular ate-
rotrombótico, como a hipertensão arterial sistêmica, DM2, dislipidemia, síndrome da 
apneia do sono, doença gordurosa metabólica do fígado e hiperuricemia.1
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Prevalência de doença cardiovascular em pessoas com DM2 em 13 
países – ESTUDO CAPTURE
Em 2019, o estudo CAPTURE foi conduzido em 13 países, incluindo o Brasil, avaliando 
a prevalência de doenças cardiovasculares em clínicas de atenção primária ou clínicas 
especializadas em diabetes.3 Os 9.823 indivíduos incluídos apresentavam caracterís-
ticas clínicas usuais na prática clínica diária, como idade em torno de 64 anos, DM2 há 
cerca de 10 anos e índice de massa corpórea médio de 29 kg/m2, e 65% deles tinham 
histórico de hipertensão arterial.3 
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A prevalência global de doenças cardiovasculares nessa amostra foi de 34,8% nos 13 
países. Na figura 1 pode-se observar a prevalência dos diferentes tipos de doença 
cardiovascular da amostra.3

Adaptada de: Mosenzon O, et al. Cardiovasc Diabetol. 2021;20(1):154.3

Figura 1. Prevalência de diferentes tipos de doenças aterotrombóticas nos 9.823 indivíduos com  
diabetes tipo 2 incluídos no estudo CAPTURE
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Doença arterial periférica – Exame clínico e exames complementares
Pesquisa de percepção realizada pela Editora Abril, sob nossa curadoria, com 1.050 
brasileiros da sociedade civil revelou que apenas 16% daqueles com diabetes tiveram 
os pés examinados nos últimos 12 meses e 39% sentem que receberam informações 
insatisfatórias sobre os cuidados com os pés.4 

Isso é preocupante, pois o diabetes é a principal ou uma das principais causas de am-
putação não traumática de membros inferiores no Brasil e no mundo.1
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A anamnese com a detecção de sintomas ligados à doença vascular periférica, o 
exame físico dos pés e a determinação do índice tornozelo-braquial são ferramen-
tas fáceis e de simples execução no consultório médico. Valores abaixo de 0,9 in-
dicam obstrução arterial periférica importante e valores entre 0,9 e 1,0 indicam 
valores borderline.5 O índice tornozelo-braquial em valores baixos, além de ser uma 
das ferramentas diagnósticas de doença arterial periférica, está relacionado a com-
prometimento arterial em outros territórios como coronárias, artérias renais e até 
maior risco de morte. 
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Por isso, os guidelines da Sociedade Europeia de Cardiologia para Prevenção de Do-
ença Cardiovascular recomendam a determinação rotineira do índice tornozelo-bra-
quial anualmente, no entanto, caso haja sintomas, o teste deve ser realizado antes 
desse período.5 

Estudo COMPASS – Um marco da anticoagulação na prevenção se-
cundária de doença cardiovascular em indivíduos com DM2
É clássica a noção de que o controle de fatores de risco, como DM2, tabagismo, hi-
pertensão, dislipidemia, antiagregação plaquetária, entre outros, é útil para a preven-
ção da doença aterosclerótica. Em 2017, o estudo COMPASS veio adicionar um novo 
conceito nesse cenário: o de anticoagulação com baixas doses de rivaroxabana.6 
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O COMPASS é um estudo prospectivo, multicêntrico, randomizado e controlado que 
avaliou o efeito da rivaroxabana 2,5 mg duas vezes ao dia, do ácido acetilsalicílico 
(AAS) 10 mg ao dia ou da combinação de ambas as terapias em pessoas com doença 
aterosclerótica vascular estável.6 (Tabela 1)

Tabela 1. Ocorrência de alguns dos desfechos secundários no estudo COMPASS –  
dados mostrados em números absolutos (%) 

Rivaroxabana + AAS
N=9.152

Rivaroxabana
N=9.117

AAS
N=9.126

Rivaroxabana + AAS   
versus AAS 

Razão de risco 
IC de 95%

Valor de p

AVC isquêmico, morte 
coronária, IAM e isquemia 

aguda de MMII
329 (3,6) 397 (4,4) 450 (4,9) 0,72 (0,63-0,83) <0,001

AVC isquêmico, morte 
cardiovascular, IAM e 

isquemia aguda de MMII
389 (4,3) 453 (5,0) 516 (5,7) 0,74 (0,65-0,85) <0,001

Morte por todas as causas 313 (3,4) 366 (4,0) 378 (4,1) 0,82 (0,71-0,96) 0,01

AVC isquêmico ou de  
causa incerta 68 (0,7) 91 (1,0) 132 (1,4) 0,51 (0,38-0,68) <0,001

AVC hemorrágico 15 (0,2) 27 (9,3) 10 (0,1) 1,49 (0,67-3,31) 0,33

IAM 178 (1,9) 182 (2,0) 205 (2,2) 0,86 (0,70-1,05) 0,14

Adaptada de: Eikelboom JW, et al. N Engl J Med. 2017;377(14):1319-30.6

MMII: membros inferiores; AAS: ácido acetilsalicílico; IC de 95%: intervalo de confiança de 95%; AVC: acidente vascular cerebral; 
IAM: infarto agudo do miocárdio.
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O perfil resumido dos pacientes é mostrado na tabela 2. Todos os pacientes seguiam 
a prescrição dos demais medicamentos para comorbidades e doenças prévias e não 
havia diferença entre os grupos. Cerca de 75% dos indivíduos tinham taxa de filtração 
glomerular acima de 60 mL/min/m2 e 22%, entre 30 e 60 mL/min/m2.6

Tabela 2. Características demográficas dos indivíduos incluídos no estudo COMPASS

Rivaroxabana + AAS
N=9.152

Rivaroxabana
N=9.117

AAS
N=9.126

Idade, anos* 68,3 68,2 68,2

Sexo feminino, % 22,5 21,6 21,8

IMC, kg/m² 28,3 28,3 28,4

Tabagismo, % 21,2 21,4 21,6

Diabetes, % 37,7 37,5 38,1

Hipertensão, % 75,5 75,1 75,4

IAM prévio, % 61,8 62 62,7

IC, % 21,4 21,5 21,7

Doença arterial coronária, % 90,8 90,5 90,5

Doença arterial periférica, % 27,2 27,1 27,4

Colesterol total, mg/dL* 167,2 167,2 167,2

Pressão arterial sistólica, mmHg* 136 136 136

Adaptada de: Eikelboom JW, et al. N Engl J Med. 2017;377(14):1319-30.6
AAS: ácido acetilsalicílico; IMC: índice de massa corpórea; IAM: infarto agudo do miocárdio; IC: insuficiência cardíaca. * Média. 
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Num seguimento médio de 23 meses, o estudo foi finalizado prematuramente  
devido à superioridade da combinação rivaroxabana e AAS, em comparação com a 
terapia isolada com AAS, no des-
fecho primário composto por 
morte cardiovascular, acidente 
vascular cerebral (AVC) e infarto 
agudo do miocárdio (IAM). (Figura 2)  
Na comparação de rivaroxabana e 
AAS versus rivaroxabana isolada, 
não houve diferença estatistica-
mente significante.6 Adaptada de: Eikelboom JW, et al. N Engl J Med. 2017;377(14):1319-30.6

Figura 2. Ocorrência do desfecho composto primário nos indivíduos incluídos no estudo COMPASS
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IC: intervalo de confiança;  
AAS: ácido acetilsalicílico.

Rivaroxabana + AAS vs. placebo + AAS
Razão de risco 0,76 (IC de 95%, 0,66-0,86)
p<0,001

Rivaroxabana isolada vs. placebo + AAS
Razão de risco 0,90 (IC de 95%, 0,79-1,03)
p=0,12

AAS isolada

Rivaroxabana isolada

Rivaroxabana + AAS
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No grupo rivaroxabana associada ao AAS, houve ainda redução de diversos des-
fechos secundários, em comparação com o grupo AAS, notadamente redução da 
mortalidade por todas as causas e de AVC isquêmico e com neutralidade na ocor-
rência de IAM.6  

Ao se separarem especificamente os subgrupos de indivíduos com diabetes e 
sem diabetes, houve maior número de eventos de desfecho primário composto 
no grupo de indivíduos com diabetes. 
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Adaptada de: Bhatt DL, et al. Circulation. 2020;141(23):1841-54.7 

Figura 3. Ocorrência do desfecho composto primário nos indivíduos incluídos no estudo COMPASS,  
divididos em grupos com e sem diabetes
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IC: intervalo de confiança;  
AAS: ácido acetilsalicílico; 
RRA: redução do risco absoluto.

E, apesar de a redução do risco relativo ter sido semelhante nos grupos de indiví-
duos com e sem diabetes, aqueles com diabetes tiveram maior redução do risco 
absoluto.7 (Figura 3)

No subgrupo de indivíduos com 
doença arterial periférica sintomá-
tica, a ocorrência de eventos ad-
versos em membros inferiores (in-
cluindo amputação) foi 45% menor, 
no grupo com combinação rivaro-
xabana e AAS versus AAS isolado 
(com significância estatística).8
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Quanto à ocorrência de sangramentos, a combinação rivaroxabana + AAS pro-
moveu maior risco de sangramentos, especialmente no trato gastrointestinal.  
A maioria dos eventos ocorreu no primeiro ano do estudo e foi de intensidade 
leve a moderada.6 (Figura 4)

Adaptada de: Eikelboom JW, et al. N Engl J Med. 2017;377(14):1319-30.6

Figura 4. Ocorrência de sangramento no grupo rivaroxabana + AAS versus AAS durante o estudo COMPASS
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O que dizem os guidelines internacionais?
• Sociedade Europeia de Cardiologia 2021:5 a combinação de rivaroxabana 2,5 mg 

duas vezes ao dia + AAS deve ser considerada em prevenção secundária em pes-
soas com alto risco de eventos isquêmicos e sem risco de sangramentos (Classe de 
recomendação IIa, Nível de evidência A). 
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 A combinação de rivaroxabana 2,5 mg duas vezes ao dia + AAS deve ser consi-
derada em prevenção secundária em pessoas com moderado risco de eventos 
isquêmicos e sem risco de sangramentos (Classe de recomendação IIb, Nível de 
evidência A). 

• Associação Americana de Diabetes 2022:2 a combinação entre rivaroxabana 2,5 mg 
duas vezes ao dia e AAS 100 mg ao dia deve ser considerada em indivíduos com 
diabetes e doença cardiovascular estabelecida.
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• National Institute of Health and Care Excellence (NICE) 2019:9 a combinação de 
rivaroxabana 2,5 mg duas vezes ao dia + AAS pode ser indicada para pessoas com 
idade acima de 65 anos com pelo menos dois leitos arteriais comprometidos (co-
ronário ou cerebral ou vascular periférico) e pelo menos mais dois fatores de risco 
como diabetes, tabagismo, insuficiência cardíaca, doença renal crônica pelo menos 
moderada e infarto cerebral lacunar prévio. 

• Society of Vascular Surgery 2019:10 a combinação de rivaroxabana 2,5 mg duas 
vezes ao dia + AAS deve ser considerada em pessoas com isquemia crônica sinto-
mática de membros inferiores (Classe de recomendação II, Nível de evidência B).
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CONCLUSÕES
Em pacientes com doença cardiovascular estabelecida em território de coroná-
ria, cerebral e vascular periférico, a combinação de rivaroxabana 2,5 mg duas 
vezes ao dia + AAS 100 mg ao dia promoveu maior redução de eventos car-
diovasculares e amputações de membros inferiores do que AAS isoladamente.  
A subpopulação de indivíduos com diabetes tem benefício extra dessa combi-
nação. Devido ao maior risco de sangramento (especialmente gastrointestinal), 
a relação risco-benefício deverá ser levada em conta em cada caso. 
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doença do coração ou vasos sanguíneos. Xafac® (rivaroxabana) 10 mg é usado para prevenir a formação de coágulos de sangue nas suas veias após cirurgia de substituição da articulação em seus joelhos ou quadril. Xafac® (rivaroxabana) 10 mg, 15 mg e 20 
mg é indicado para o tratamento de embolia pulmonar e para prevenção de embolia pulmonar e trombose nas veias profundas recorrentes. Xafac® (rivaroxabana) 15 mg e 20 mg é indicado para o tratamento de tromboembolismo nas veias e prevenção de 
tromboembolismo nas veias recorrentes, em crianças e adolescentes com menos de 18 anos com peso igual ou superior a 30 kg após o início do tratamento padrão de anticoagulação. CONTRAINDICAÇÕES: Pacientes com doença hepática com problemas 
de coagulação e risco de sangramento clinicamente relevante, incluindo pacientes cirróticos com Child Pugh B e C. ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES: Este medicamento deve utilizado com precaução em pacientes com insuficiência renal grave e risco au-
mentado de sangramento (distúrbios hemorrágicos, pressão arterial muito alta e úlcera ativa ou recente). Informe ao seu médico se você tiver problemas hereditários raros de intolerância à galactose ou galactose. INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS: Informe 
seu médico se você está usando ou usou recentemente qualquer outro medicamento, incluindo medicamentos de venda sem prescrição médica. REAÇÕES ADVERSAS: Como todos os medicamentos, rivaroxabana pode ocasionar reações desagradáveis, 
embora nem todas as pessoas apresentem estas reações. POSOLOGIA: Sempre use Xafac® (rivaroxabana) exatamente como informado por seu médico. Doença arterial coronariana (DAC) ou doença arterial periférica (DAP): A dose usual 
é um comprimido (2,5 mg) duas vezes ao dia. Prevenção de coágulo no cérebro (derrame) e outros vasos sanguíneos do corpo: A dose usual é de um comprimido de 10 mg ou 20 mg uma vez ao dia. Tratamento de coágulo nas veias das 
pernas (trombose venosa profunda) e embolia pulmonar (EP), e para prevenção do reaparecimento destes coágulos: A dose recomendada para o tratamento inicial da TVP (trombose venosa profunda) e embolia pulmonar (EP) agudas é de 15 
mg de Xafac® (rivaroxabana) duas vezes ao dia para as três primeiras semanas, seguida por 20 mg uma vez ao dia para a continuação do tratamento e para a prevenção da TVP e da EP recorrentes. Tratamento de trombose nas veias e prevenção de 
trombose nas veias recorrente, em crianças e adolescentes com menos de 18 anos com peso igual ou superior a 30kg após o início do tratamento padrão de anticoagulação: Peso corporal de 30 a 50 kg: uma dose diária de 15 mg de 
rivaroxabana é recomendada. Esta é a dose diária máxima. Peso corporal igual ou superior a 50 kg: uma dose diária de 20 mg de rivaroxabana é recomendada. Esta é a dose diária máxima. Xafac® (rivaroxabana) 15 mg ou 20 mg comprimidos devem 
ser tomados com alimentos. Deve ser tomado com intervalo de aproximadamente 24 horas. VENDA SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA. – Reg. MS nº 1.0118.0635 – APSEN FARMACÊUTICA S/A – Xafac_V02

CONTRAINDICAÇÕES: Pacientes com doença hepática com problemas de coagulação e risco de sangramento clinicamente relevante, incluindo 
pacientes cirróticos com Child Pugh B e C. INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS: Informe seu médico se você está usando ou usou recentemente 
qualquer outro medicamento, incluindo medicamentos de venda sem prescrição médica.
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Adaptada de: Mosenzon O, et al. Cardiovasc Diabetol. 2021;20(1):154.3

Figura 1. Prevalência de diferentes tipos de doenças aterotrombóticas nos 9.823 indivíduos com  
diabetes tipo 2 incluídos no estudo CAPTURE
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Tabela 1. Ocorrência de alguns dos desfechos secundários no estudo COMPASS –  
dados mostrados em números absolutos (%) 

Rivaroxabana + AAS
N=9.152

Rivaroxabana
N=9.117

AAS
N=9.126

Rivaroxabana + AAS   
versus AAS 

Razão de risco 
IC de 95%

Valor de p

AVC isquêmico, morte 
coronária, IAM e isquemia 

aguda de MMII
329 (3,6) 397 (4,4) 450 (4,9) 0,72 (0,63-0,83) <0,001

AVC isquêmico, morte 
cardiovascular, IAM e 

isquemia aguda de MMII
389 (4,3) 453 (5,0) 516 (5,7) 0,74 (0,65-0,85) <0,001

Morte por todas as causas 313 (3,4) 366 (4,0) 378 (4,1) 0,82 (0,71-0,96) 0,01

AVC isquêmico ou de  
causa incerta 68 (0,7) 91 (1,0) 132 (1,4) 0,51 (0,38-0,68) <0,001

AVC hemorrágico 15 (0,2) 27 (9,3) 10 (0,1) 1,49 (0,67-3,31) 0,33

IAM 178 (1,9) 182 (2,0) 205 (2,2) 0,86 (0,70-1,05) 0,14

Adaptada de: Eikelboom JW, et al. N Engl J Med. 2017;377(14):1319-30.6

MMII: membros inferiores; AAS: ácido acetilsalicílico; IC de 95%: intervalo de confiança de 95%; AVC: acidente vascular cerebral; 
IAM: infarto agudo do miocárdio.
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Tabela 2. Características demográficas dos indivíduos incluídos no estudo COMPASS

Rivaroxabana + AAS
N=9.152

Rivaroxabana
N=9.117

AAS
N=9.126

Idade, anos* 68,3 68,2 68,2

Sexo feminino, % 22,5 21,6 21,8

IMC, kg/m² 28,3 28,3 28,4

Tabagismo, % 21,2 21,4 21,6

Diabetes, % 37,7 37,5 38,1

Hipertensão, % 75,5 75,1 75,4

IAM prévio, % 61,8 62 62,7

IC, % 21,4 21,5 21,7

Doença arterial coronária, % 90,8 90,5 90,5

Doença arterial periférica, % 27,2 27,1 27,4

Colesterol total, mg/dL* 167,2 167,2 167,2

Pressão arterial sistólica, mmHg* 136 136 136

Adaptada de: Eikelboom JW, et al. N Engl J Med. 2017;377(14):1319-30.6
AAS: ácido acetilsalicílico; IMC: índice de massa corpórea; IAM: infarto agudo do miocárdio; IC: insuficiência cardíaca. * Média. 
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Adaptada de: Eikelboom JW, et al. N Engl J Med. 2017;377(14):1319-30.6

Figura 2. Ocorrência do desfecho composto primário nos indivíduos incluídos no estudo COMPASS
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IC: intervalo de confiança;  
AAS: ácido acetilsalicílico.

Rivaroxabana + AAS vs. placebo + AAS
Razão de risco 0,76 (IC de 95%, 0,66-0,86)
p<0,001

Rivaroxabana isolada vs. placebo + AAS
Razão de risco 0,90 (IC de 95%, 0,79-1,03)
p=0,12

AAS isolada

Rivaroxabana isolada

Rivaroxabana + AAS
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Adaptada de: Bhatt DL, et al. Circulation. 2020;141(23):1841-54.7 

Figura 3. Ocorrência do desfecho composto primário nos indivíduos incluídos no estudo COMPASS,  
divididos em grupos com e sem diabetes
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Diabetes
RR 0,74; IC de 95%: 0,61-0,90
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Sem diabetes 
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IC: intervalo de confiança;  
AAS: ácido acetilsalicílico; 
RRA: redução do risco absoluto.
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Adaptada de: Eikelboom JW, et al. N Engl J Med. 2017;377(14):1319-30.6

Figura 4. Ocorrência de sangramento no grupo rivaroxabana + AAS versus AAS durante o estudo COMPASS
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ISTH: International Society on 
Thrombosis and Haemostasis;  

AAS: ácido acetilsalicílico.

Rivaroxabana + AAS
AAS isolado
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