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Situações especiais com relação 
a anticoagulantes orais



DIABETES: 
O QUE VOCÊ NÃO VÊ,
O CORAÇÃO SENTE.
Das várias complicações do Diabetes, 
o coração também merece sua atenção.

No tratamento do diabetes tipo 2, você tem
como meta o controle da HbA1c, do colesterol e 
da pressão arterial. Mas será que é o sufi ciente?

Saiba mais em:
www.coracaotipo2.com.br

Líder no Brasil e no mundo no 
tratamento do diabetes 2,3

Referências: 1) Fihn SD, Gardin JM, Abrams J, et al. 2012. ACCF/AHA/ACP/AATS/PCNA/SCAI/STS guideline for the diagnosis and management 
of patients with stable ischemic heart disease. J Am Coll Cardiol. 2012;60(24):e44-e164. 2) PMB IMS Health Retail + Non Retail MAT Mar/2017 
Mercado A10; 3) IMS Midas Quantum data, ttp://www.novonordisk.com/content/dam/Denmark/HQ/AnnualReport/2016/PDF/Novo-Nordisk-
Annual-Report-2016.pdf . DM2: Diabetes tipo 2; CV: cardiovasculares

Novo Nordisk Farmacêutica do Brasil Ltda.
® Marca Registrada Novo Nordisk A/S. © 2017 Novo Nordisk Farmacêutica do Brasil Ltda.
Disk Novo Nordisk: 0800 14 44 88. www.novonordisk.com.br. VIC-020-04/2017 Maio de 2017
Material destinado exclusivamente a profi ssionais de saúde habilitados a prescrever e/ou dipensar medicamentos.

Pacientes com diabetes têm um risco de 2 a 
6 vezes maior de morte por eventos CV, em 
comparação àqueles sem diabetes1 .



Re
sp

on
sá

ve
l T

éc
ni

co
: D

r. 
Gu

st
av

o 
Ag

ui
ar

 C
am

pa
na

 -
 C

RE
M

ES
P 

11
21

81

LIDERANÇAS MÉDICAS,
QUALIDADE E SEGURANÇA
DIAGNÓSTICA.

No Delboni, seus pacientes encontram lideranças médicas referências

em cardiologia, equipamentos modernos e assessoria especializada.

Tudo para garantir a precisão do seu diagnóstico.

Cada vez melhor por você. |  delboniauriemo.com.brNúcleo de Assessoria Médica (NAM): São Paulo - (11) 3047 4484  | Santos  - (13) 4004 6999

• Angiotomografia das Coronárias
• Ecocardiograma
• Eletrocardiograma
• Holter 24 Horas

• MAPA
• Ressonância Magnética Cardíaca
• Teste Ergométrico

A Unidade Vila Clementino / 23 de Maio é referência em cardiologia.
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Responsável Técnico
Dr. Luiz Carlos V. de Andrade – CRM 48277

HCor – Hospital do Coração/Diagnóstico – Unidade Paraíso: Rua Desembargador Eliseu Guilherme, 147 – São Paulo – SP
HCor – Edifício Dr. Adib Jatene: Rua Desembargador Eliseu Guilherme, 130 – São Paulo – SP
HCor Onco – Clínica de Radioterapia: Rua Tomás Carvalhal, 172 – São Paulo – SP
HCor Diagnóstico – Unidade Cidade Jardim: Av. Cidade Jardim, 350 – 2º andar – São Paulo – SP
Tels.: Geral: (11) 3053-6611 • Central de Agendamento: (11) 3889-3939 • Pronto-socorro: (11) 3889-9944 • www.hcor.com.br

Nós colocamos o coração em tudo.

Todo o apoio que você precisa:
uma equipe multidisciplinar e os mais
avançados recursos tecnológicos.

O HCor foi o hospital pioneiro na América Latina a conquistar
duas certificações pela JCI para os Programas Clínicos de Infarto
Agudo de Miocárdio ( IAM) e de Insuficiência Cardíaca ( IC).

Essa mesma excelência também está presente no Edifício 
Dr. Adib Jatene. Você e seus pacientes têm uma das mais 
completas e sofisticadas estruturas totalmente à disposição 
para que obtenham os melhores resultados em todos
os tratamentos.

Sala híbrida de cirurgia cardiovascular para o tratamento de cardiopatias 
complexas com imagens tridimensionais altamente apuradas.
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Prezado(a),

Convidamos Vsa ao envio de manuscritos de revisão para a Revista da Sociedade de Cardiologia 
do Estado de São Paulo, órgão oficial de divulgação da Sociedade de Cardiologia do Estado de 
São Paulo (SOCESP). 

Trata-se de uma publicação trimestral indexada no LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe 
em Ciências da Saúde) e no Latindex (Sistema Regional de Información en Línea para Revistas 
Científicas de América Latina, el Caribe, España y Portugal). As instruções aos autores detalhada 
estão disponíveis em http://www.socesp.org.br/publicacoes/revistas.asp#

A partir 2016 a Revista da SOCESP passou a aceitar também vídeos e resumos gráficos que serão 
publicados na versão online da publicação. 

Salientamos que a revista manterá os padrões que a consagraram como referência para revisões 
de temas importantes em Cardiologia, reforçando cada vez mais o papel de educação da SOCESP.

A submissão do artigo de Vsa representa uma valiosa contribuição e pode ser enviado para 
revista@socesp.org.br.
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Dislipidemias em Situações Especiais
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Xantomas eruptivos

Plasma lipêmico

Xantomas túbero-eruptivos

Xantomas eruptivos

Lipemia retinalis

Xantomas túbero-eruptivos
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Temas para serem divulgados:

• Cardio-oncologia

• Cardiologia translacional



ISSN 0103-8559

Editora Chefe: Maria Cristina de Oliveira Izar

Conselho Editorial
Álvaro Avezum 
Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia São Paulo, SP, Brasil
Amanda G. M. R. Sousa
Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia São Paulo, SP, Brasil
Angelo Amato V. de Paola
Escola Paulista de Medicina da Universidade Federal de São 
Paulo - Unifesp São Paulo, SP, Brasil
Antonio Augusto Lopes
Instituto do Coração (InCor) do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina 
da Universidade de São Paulo-HCFMUSP São Paulo, SP, Brasil
Antonio Carlos Pereira-Barretto
Instituto do Coração (InCor) do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina 
da Universidade de São Paulo-HCFMUSP São Paulo, SP, Brasil
Antonio de Pádua Mansur
Instituto do Coração (InCor) do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina 
da Universidade de São Paulo-HCFMUSP, São Paulo, SP, Brasil
Ari Timerman
Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, São Paulo, SP, Brasil
Benedito Carlos Maciel
Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto, Ribeirão Preto,SP,Brasil
Bráulio Luna Filho
Escola Paulista de Medicina da Universidade Federal de 
São Paulo/Hospital Brasil, ABC São Paulo, SP, Brasil
Bruno Caramelli   
Instituto do Coração (InCor) do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina 
da Universidade de São Paulo-HCFMUSP, São Paulo, SP, Brasil
Caio de Brito Vianna
Instituto do Coração (InCor) do Hospital das Clínicas da Faculdade de Me-
dicina da Universidade de São Paulo-HCFMUSP, São Paulo, SP, Brasil
Carlos Alberto Buchpiguel
Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo 
(Vinculação Acadêmica) São Paulo, SP, Brasil
Carlos Costa Magalhães
Cardioclin - Clinica e Emergência Cardiologica 
São José dos Campos, SP, Brasil.
Carlos Eduardo Rochitte
Instituto do Coração (InCor) do Hospital das Clínicas da Faculdade de Me-
dicina da Universidade de São Paulo-HCFMUSP/Hospital do Coração, HCOR/
Associação do Sanatório Sírio, São Paulo, SP, Brasil
Carlos V. Serrano Jr.
Instituto do Coração (InCor) do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina 
da Universidade de São Paulo-HCFMUSP São Paulo, SP, Brasil
Celso Amodeo
Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, São Paulo, SP, Brasil
Dalmo Antonio R. Moreira
Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, São Paulo, SP, Brasil
Daniel Born
Escola Paulista de Medicina da Universidade Federal de 
São Paulo - UNIFESP São Paulo, SP, Brasil
Dante Marcelo Artigas Giorgi
Instituto do Coração (InCor) do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina 
da Universidade de São Paulo (HC FMUSP), São Paulo, SP, Brasil
Dirceu Rodrigues Almeida
Escola Paulista de Medicina da Universidade Federal de São Paulo - UNIFESP, 
São Paulo, SP, Brasil
Edson Stefanini
Escola Paulista de Medicina da Universidade Federal de
São Paulo -UNIFESP, São Paulo, SP, Brasil
Expedito E. Ribeiro
Instituto do Coração (InCor) do Hospital das Clínicas da Faculdade deMedicina 
da Universidade de São Paulo-HCFMUSP São Paulo, SP, Brasil
Fabio B. Jatene
Instituto do Coração (InCor) do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina 
da Universidade de São Paulo-HCFMUSP São Paulo, SP, Brasil
Fausto Feres
Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia São Paulo, SP, Brasil
Felix J. A. Ramires
Instituto do Coração (InCor) do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina 
da Universidade de São Paulo-HCFMUSP, São Paulo, SP, Brasil
Fernanda Marciano Consolim Colombo
Instituto do Coração (InCor) do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina 

da Universidade de São Paulo-HCFMUSP, São Paulo, SP, Brasil
Fernando Bacal
Instituto do Coração (InCor) do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina 
da Universidade de São Paulo-HCFMUSP, São Paulo, SP, Brasil
Fernando Nobre
Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo-
HCFMUSP, Ribeirão Preto, SP, Brasil
Flavio Tarasoutchi
Instituto do Coração (InCor) do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina 
da Universidade de São Paulo-HCFMUSP, São Paulo, SP, Brasil
Francisco A. Helfenstein Fonseca
Escola Paulista de Medicina - Universidade Federal de São Paulo
São Paulo, SP, Brasil
Francisco R. M. Laurindo
Instituto do Coração (InCor) do Hospital das Clínicas da Faculdade deMedicina 
da Universidade de São Paulo-HCFMUSP, São Paulo, SP, Brasil
Henry Abensur
Beneficência Portuguesa de São Paulo - Setor de ensino, São Paulo, SP, Brasil
Ibraim Masciarelli F.pinto
Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, São Paulo, SP, Brasil
Ieda Biscegli Jatene
Hospital do Coração - HCOR São Paulo, SP, Brasil
João Fernando Monteiro Ferreira
Instituto do Coração (InCor) do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina 
da Universidade de São Paulo-HCFMUSP, São Paulo, SP, Brasil
João Manoel Rossi Neto
Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, São Paulo, SP, Brasil
João Nelson R. Branco 
Escola Paulista de Medicina da Universidade Federal de São Paulo -UNIFESP, 
São Paulo, SP, Brasil
Jorge Eduardo Assef
Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, São Paulo, SP, Brasil
José Carlos Nicolau
Instituto do Coração (InCor) do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina 
da Universidade de São Paulo-HCFMUSP, São Paulo, SP, Brasil
José Carlos Pachón Mateos
Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, Universidade de São Paulo - USP, 
Hospital do Coração, Hospital Edmundo Vasconcelos, São Paulo, SP, Brasil
José Francisco Kerr Saraiva
Hospital e Maternidade Celso Pierro, São Paulo, SP, Brasil
José Henrique Andrade Vila 
Hospital de Beneficência Portuguesa, São Paulo, SP, Brasil
José L. Andrade
Instituto de Radiologia (InRad) - Hospital das Clínicas - Faculdade de Medicina- 
USP, São Paulo, SP, Brasil
José Soares Jr.
Instituto do Coração (InCor) do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina 
da Universidade de São Paulo-HCFMUSP, São Paulo, SP, Brasil
Katashi Okoshi
Faculdade de Medicina de Botucatu, UNESP, Botucatu, SP, Brasil
Kleber G. Franchini
Departamento de Clínica Médica UNICAMP - Universidade 
Estadual de Campinas, Campinas, SP, Brasil
Leopoldo Soares Piegas
Instituto do Coração (InCor) do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina 
da Universidade de São Paulo-HCFMUSP, São Paulo, SP, Brasil
Lilia Nigro Maia
Faculdade de Medicina de Rio Preto (FAMERP)/Hospital de Base
São José do Rio Preto, SP, Brasil
Luiz A. Machado César
Instituto do Coração (InCor) do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina 
da Universidade de São Paulo-HCFMUSP, São Paulo, SP, Brasil
Luiz Mastrocola
Hospital do Coração da Associação do Sanatório Sírio (HCOR) e Instituto Dante 
Pazzanese de Cardiologia, São Paulo, SP, Brasil
Luiz Felipe P. Moreira 
Instituto do Coração (InCor) do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina 
da Universidade de São Paulo-HCFMUSP São Paulo, SP, Brasil
Marcelo Jatene
Instituto do Coração (InCor) do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina 
da Universidade de São Paulo-HCFMUSP, São Paulo, SP, Brasil

Marcelo Chiara Bertolami
Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, São Paulo, SP, Brasil
Marcelo Luiz Campos Vieira
Instituto do Coração (InCor) do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina 
da Universidade de São Paulo-HCFMUSP, São Paulo, SP, Brasil
Marcus Vinicius Simões
Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto - Universidade de São Paulo, Ribeirão 
Preto, SP - Brasil
Maria Cristina Oliveira Izar
Escola Paulista de Medicina da Universidade Federal de São Paulo -UNIFESP, 
São Paulo, SP, Brasil
Maria Teresa Nogueira Bombig
Escola Paulista de Medicina da Universidade Federal de São Paulo -UNIFESP, 
São Paulo, SP, Brasil
Dra. Maria Virgínia Tavares Santana 
Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, São Paulo, SP, Brasil
Mauricio Ibrahim Scanavacca
Instituto do Coração (InCor) do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina 
da Universidade de São Paulo-HCFMUSP, São Paulo, SP, Brasil
Max Grinberg
Instituto do Coração (InCor) do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina 
da Universidade de São Paulo-HCFMUSP, São Paulo, SP, Brasil
Miguel Antonio Moretti
Instituto do Coração (InCor) do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina 
da Universidade de São Paulo-HCFMUSP, São Paulo, SP, Brasil
Nelson Kasinsky 
Escola Paulista de Medicina da Universidade Federal de São Paulo -UNIFESP, 
São Paulo, SP, Brasil
Orlando Campos Filho
Escola Paulista de Medicina da Universidade Federal de São Paulo 
-UNIFESP, São Paulo, SP, Brasil
Otavio Rizzi Coelho
Disciplina de Cardiologia do Departamento de Clinica Médica da FCM UNI-
CAMP, São Paulo, SP, Brasil
Paola Emanuela Poggio Smanio
Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia São Paulo, SP, Brasil
Paulo Andrade Lotufo
Faculdade de Medicina e Centro de Pesquisa Clínica 
Epidemiológica da USP, São Paulo, SP, Brasil
Paulo J. F. Tucci
Escola Paulista de Medicina da Universidade Federal de 
São Paulo -UNIFESP, São Paulo, SP, Brasil
Paulo M. Pêgo Fernandes
Instituto do Coração (InCor) do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina 
da Universidade de São Paulo-HCFMUSP, São Paulo, SP, Brasil
Pedro Silvio Farsky
Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, São Paulo, SP, Brasil
Raul Dias Dos Santos Filho
Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo, São Paulo, SP, Brasil
Renato Azevedo Jr
Hospital Samaritano São Paulo, São Paulo, SP, Brasil
Romeu Sérgio Meneghelo
Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia/Hospital Israelita 
Albert Einstein, São Paulo, SP, Brasil
Rui Póvoa
Universidade Federal de São Paulo, São Paulo, SP, Brasil
Ulisses Alexandre Croti 
Hospital da Criança e Maternidade de São José do Rio Preto (FUNFARME)/
Faculdade de Medicina de São José do Rio Preto (FAMERP), São José do 
Rio Preto, SP, Brasil
Valdir Ambrosio Moises
Escola Paulista de Medicina da Universidade Federal de São Paulo - UNIFESP/
Fleury Medicina e Saúde, São Paulo, SP, Brasil
Valter C. Lima
Escola Paulista de Medicina da Universidade Federal de São Paulo - UNIFESP, 
São Paulo, SP, Brasil
William Azem Chalela
Instituto do Coração (InCor) do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina 
da Universidade de São Paulo-HCFMUSP, São Paulo, SP, Brasil

Indexada em:
LILACS – Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde (www.bireme.br)
Latindex – Sistema Regional de Información em Línea para Revistas Científicas de América Latina, El Caribe, España y Portugal 
(www.latindex.unam.mx)

Educação Física e Esporte
Natan Daniel da Silva Junior
Escola de Educação Física e Esporte da Universidade de São Paulo, SP - Brasil.
Camila Paixão Jordão
Instituto do Coração/INCOR, Hospital das Clínicas, Faculdade de Medicina da 
Universidade de São Paulo/HC – FMUSP, SP - Brasil.
Enfermagem
Larissa Bertacchini de Oliveira
Instituto do Coração/INCOR, Hospital das Clínicas, Faculdade de Medicina da 
Universidade de São Paulo/HC – FMUSP, SP - Brasil.
Camila Takáo Lopes
Escola Paulista de Enfermagem, Universidade Federal de São Paulo (EPE/UNIFESP).
Fisioterapia
Solange Guizilini
Departamento de Ciências do Movimento Humano Universidade Federal de 
São Paulo – Unifesp, SP - Brasil.

Vera Lúcia dos Santos Alves
Faculdade de Ciências Médicas da Santa Casa de São Paulo, SP - Brasil.
Vanessa Marques Ferreira Méndez
Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia Universidade Federal de São Paulo, 
SP - Brasil.
Nutrição
Regina Helena M. Pereira
Clínica CardioAziz, São Bernardo do Campo, SP - Brasil.
Cibele Regina L. Gonsalves
Hospital Municipal Universitário (HMU) do Complexo Hospitalar Municipal 
de São Bernardo do Campo (CHMSBC), SP - Brasil.
Odontologia
Frederico Buhatem
Hospital Samaritano, SP - Brasil.
Lilia Timerman
Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, SP - Brasil.

Psicologia
Karla Fabiana B.S.D.F. Carbonari
FMJ - Faculdade de Medicina de Jundiaí, SP - Brasil.
Julia Fernandes Caldas Frayha
Hospital do Coração, São Paulo, SP - Brasil.
Serviço Social
Maria Barbosa da Silva
Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, SP - Brasil.
Elaine C. Dalcin Seviero
Associação do Sanatório Sírio – HCOR, SP - Brasil.
Farmacologia
Adriana Castelo Costa Girardi
Instituto do Coração/INCOR, Hospital das Clínicas, Faculdade de Medicina da 
Universidade de São Paulo/HC – FMUSP, SP - Brasil.
Lívia Priscilla Peres Penteado
Biolab Farmacêutica, SP - Brasil.

Diretora do Conselho do Suplemento da Revista da SOCESP
Vera Lúcia dos Santos Alves - Faculdade de Ciências Médicas da Santa Casa de São Paulo, SP - Brasil.



Revista da Sociedade de Cardiologia do Estado de São Paulo
São Paulo – SP, Brasil. V. 1 – 1991 –

 

1991,   : 1 (supl A), 2 (supl A), 3 (supl A)
1992,    1 (supl A), 2 (supl A), 2 (supl B), 3 (supl A), 4 (supl A), 5 (supl A), 6 (supl A)
1993,   : 1 (supl A), 2 (supl A), 2 (supl B), 3 (supl A), 4 (supl A), 5 (supl A), 6 (supl A)
1994,   : 1 (supl A), 2 (supl A), 3 (supl A), 3 (supl B), 4 (supl A), 5 (supl A), 6 (supl A)
1995,   : 1 (supl A), 2 (supl A), 3 (supl B), 4 (supl A), 5 (supl A), 6 (supl A)
1996,   : 1 (supl A), 2 (supl A), 3 (supl A), 3 (supl B), 4 (supl A), 5 (supl A), 6 (supl A)
1997,   : 1 (supl A), 2 (supl A), 3 (supl A), 3 (supl B), 4 (supl A), 5 (supl A), 6 (supl A)
1998,   : 1 (supl A), 2 (supl A), 3 (supl A), 4 (supl A), 4 (supl B), 5 (supl A), 6 (supl A)
1999,   : 1 (supl A), 2 (supl A), 3 (supl A), 3 (supl B), 4 (supl A), 5 (supl A), 6 (supl A)
2000, : 1 (supl A), 2 (supl A), 3 (supl A), 3 (supl B), 4 (supl A), 5 (supl A), 6 (supl A)
2001, : 1 (supl A), 2 (supl A), 3 (supl A), 3 (supl B), 4 (supl A), 5 (supl A), 6 (supl A)
2002, : 1 (supl A), 2 (supl A), 2 (supl B), 3 (supl A), 4 (supl A), 5 (supl A), 6 (supl A)
2003, : 1 (supl A), 2 (supl A), 2 (supl B), 3 (supl A), 4 (supl A), 5 (supl A), 6 (supl A)
2004, : 1 (supl A), 2 (supl A), 2 (supl B), 3 (supl A), 4 (supl A), 5 (supl A), 6 (supl A)
2005, : 1 (supl A), 2 (supl A), 3 (supl A), 4 (supl A), 5 (supl A), 5 (supl B), 6 (supl A)
2006, : 1 (supl A), 2 (supl A), 2 (supl B), 3 (supl A), 4 (supl A)
2007, : 1 (supl A), 2 (supl A), 2 (supl B), 3 (supl A), 4 (supl A)
2008, : 1 (supl A), 2 (supl A), 2 (supl B), 3 (supl A), 4 (supl A)
2009, : 1 (supl A), 2 (supl A), 2 (supl B), 3 (supl A), 4 (supl A)
2010, : 1 (supl A), 2 (supl A), 2 (supl B), 3 (supl A), 4 (supl A)
2011, : 1 (supl A), 2 (supl A), 2 (supl B), 3 (supl A), 4 (supl A)
2012, : 1 (supl A), 2 (supl A), 2 (supl B), 3 (supl A), 4 (supl A)
2013, : 1 (supl A), 2 (supl A), 2 (supl B), 3 (supl A), 4 (supl A)
2014, : 1 (supl A), 2 (supl A), 2 (supl B), 3 (supl A), 4 (supl A)
2015, : 1 (supl A), 2 (supl A), 2 (supl B), 3 (supl A), 4 (supl A)
2016, : 1 (supl A), 2 (supl A), 2 (supl B), 3 (supl A), 4 (supl A)
2017, : 1 (supl A), 2 (supl A), 2 (supl B), 3 (supl A), 

ISSN 0103-8559							       CDD16616.105
RSCESP 72594							       NLM W1
                                                                                                                           WG100
                                                                                                                CDU 616.1(05)

A Revista da Sociedade de Cardiologia do Estado de São Paulo (INSS 0103-8559) é Órgão Oficial da Sociedade de 
Cardiologia do Estado de São Paulo, editada trimestralmente pela Diretoria de Publicações da SOCESP. 

Avenida Paulista, 2073 – Horsa I, 15° andar Conjunto 1512 - Cerqueira Cesar – São Paulo, SP 
CEP 01311-940/Tel: (11) 3181-7429/E-mail: socio@socesp.org.br

Website: www.socesp.org.br
As mudanças de endereço, a solicitação de números atrasados e as cartas ao Editor 

deverão ser dirigidas à sede da SOCESP.
É proibida a reprodução total ou parcial de quaisquer textos constantes desta edição 

sem autorização formal e expressa de seus editores.
Para pedidos de reprints, por favor contate: SOCESP – Sociedade de Cardiologia do Estado de São Paulo/

Diretoria de Publicações
Tel: (11) 3181-7429/E-mail: socio@socesp.org.br 

Impressão: Duograf
Tiragem: 6.800 exemplares

Coordenação editorial, criação, diagramação, revisão e tradução 

Atha Comunicação e Editora
Tel.: 11 5087 9502 - 1atha@uol.com.br



DIRETORIA DAS REGIONAIS DA SOCIEDADE DE CARDIOLOGIA DO ESTADO DE SÃO PAULO/Biênio 2016 - 2017

ABCDM

Presidente
Rogerio Krakauer
Diretor Científico
Roberto Andres Gomez Douglas
1° Secretária
Carla Janice Baister Lantieri
2° Secretário
Kamal Yazbek Jr.

ARAÇATUBA 

Presidente 
Celso Biagi
Diretor Científico 
Carlos Roberto Bortoluci Etto 
1° Secretário 
Paulo Francisco de Mesquita Barros 
2° Secretária
Monica Neri Shinsato

ARARAQUARA 

Presidente
Antonio Carlos Braga de Moraes
Diretor Científico
José Geraldo Bonfá
1° Secretário
Hélio Marques Malavolta
2° Secretário
José Candido M. da S. Machado

ARARAS 

Presidente
Antonio Carlos Assumpção
Diretor Científico
José Joaquim Fernandes Raposo Filho
1° Secretário
Fernando Candido Martins
2° Secretário
Agnaldo Pispico

BAURU 

Presidente
Alexandre Volney Villa
Diretor Científico
Plinio de Almeida Barros Neto
1° Secretário
Nilcelio Leite Melo
2° Secretário
João Quialheiro Abreu

BOTUCATU 

Presidente
Ricardo Mattos Ferreira
Diretor Científico
Danieliso Renato Fusco
1° Secretário
Marcos Mitsuo Seki
2° Secretário
Guilherme de Castro Ribeiro

CAMPINAS 

Presidente
Alessandro Franjotti Chagas
Diretor Científico
Fernando Piza de S. Cannavan
1° Secretário
Fernando Mello Porto
2° Secretário
Tiago Porto Di Nucci

FRANCA 

Presidente
Eduardo Maniglia Puccinelli
Diretor Científico
Rodrigo Tavares Silva
1° Secretário
Luiz Alfredo Husemann Patti
2° Secretário
Hélio Rubens Crialezi

JUNDIAÍ 

Presidente
Luiz Anibal Larco Patino
Diretor Científico
Marco Antonio Dias
1° Secretário
João Paulo de Mello Medeiros
2° Secretária
Fatima Aparecida Lopes Pinto Denardi

MARILIA 

Presidente
Alexandre Rodrigues
Diretor Científico
Pedro Beraldo de Andrade
1° Secretário
Ronaldo de Oliveira Jr
2° Secretário
André dos Santos Moro

PIRACICABA 

Presidente
Juliana Barbosa Previtalli
Diretora Científica
Celise Alessandra Sobral Denardi
1° Secretário
Rafael Prota
2° Secretário
Davi Bizetti Pelai

PRESIDENTE PRUDENTE 

Presidente
Mozart Alves Gonçalves Filho
Diretor Científico
Fernando Pierin Peres
1° Secretário
Osmar Marchiotto Junior
2° Secretário
Adriano Oliveira Cavalheiro

RIBEIRÃO PRETO 

Presidente
Moyses de Oliveira Lima Filho
Diretor Científico
Marcelo Garcia Leal
1° Secretária
Samira Ubaid Girioli
2° Secretário
Flavio Cantarelli Hiss

SANTOS 

Presidente
Luiz Fernando Muniz Pinheiro
Diretor Científico
Carlos Alberto Cyrillo Sellera
1° Secretário
William da Costa
2° Secretário
Sergio Paulo Almeida B. Camargo

SÃO CARLOS 

Presidente
Hélio Araújo Cardoso
Diretora Científica
Ana Cândida Arruda Verzola de Castro.
1° Secretária
Meliza Goi Roscani
2° Secretário
Sergio Luis Berti

SÃO JOSÉ DO RIO PRETO 

Presidente
Adriana Pinto Bellini Miola
Diretor Científico
Gilmar Valdir Greque 
1° Secretária
Maria Helena Mani Dias Sardilli
2° Secretária
Eliana Migliorini Mustafa

SOROCABA 

Presidente
Fernando Cortes Remisio Figuinha
Diretor Científico
Pericles Sidnei Salmazo
1° Secretária
Juliana Buchmann Pereira	
2° Secretário
Marcelo Demarchi

VALE DO PARAÍBA 

Presidente 
Jorge Zarur Neto
Diretor Científico 
Pedro Henrique Duccini Mendes Trindade
1° Secretária 
Fabiana Goulart Marcondes Braga
2° Secretário 
André Zeraik Lima Chammas

DIRETORIA DA SOCIEDADE DE CARDIOLOGIA DO ESTADO DE SÃO PAULO/Biênio 2016 - 2017

Presidente                                                                                              
Ibraim Masciarelli Francisco Pinto
Vice-Presidente                                                                                     
João Fernando Monteiro Ferreira
1a Secretária                                                                                              
Ieda Biscegli Jatene
2° Secretário                                                                                              
Roberto Kalil Filho 
1° Tesoureiro                                                                                             
José Luis Aziz                                                                 
2° Tesoureiro                                                                                          
Juan Carlos Yugar Toledo

Diretor Científico                                                                                 
Álvaro Avezum Junior 
Diretora de Publicações                                                                          
Maria Cristina de Oliveira Izar
Diretora de Regionais                                                                               
Lilia Nigro Maia	
Diretor de Qualidade Assistencial                                                   
Múcio Tavares de Oliveira Junior                   
Diretor de Comunicação                                        
Ricardo Pavanello
Diretor de Relações Institucionais e Governamentais                                                 
Luciano Ferreira Drager

Diretor de Promoção e Pesquisa                                                    
Pedro Alves Lemos Neto                                                                   
Diretor do Centro de Treinamento e Emergências                                              
Agnaldo Pispico
Coordenador de Pesquisa                                                              
Otavio Berwanger
Coordenador de Educação Virtual                                     
Pedro Silvio Farsky           
Coordenadores de Políticas de Saúde                                            
Edson Stefanini                                                                        
Jose Francisco Kerr Saraiva
Coordenador de Memórias                                                              
Alberto Francisco Piccolotto Naccarato                                        



A Revista da Sociedade de Cardiologia do Estado de São 
Paulo (Rev Soc Cardiol Estado de São Paulo) é o órgão oficial 
de divulgação da Sociedade de Cardiologia do Estado de São 
Paulo (SOCESP). 

O Suplemento da Revista Sociedade de Cardiologia do 
Estado de São Paulo é parte integrante da Revista da Sociedade 
de Cardiologia do Estado de São Paulo e publica artigos nas 
áreas de saúde como enfermagem, fisioterapia, educação física, 
nutrição, odontologia, psicologia, serviço social, farmacologia, 
entre outras).

Trata-se de uma publicação trimestral indexada no LILACS 
(Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde) 
e no Latindex (Sistema Regional de Información en Línea para 
Com o objetivo de disseminar o conhecimento na área de 
cardiologia e de outras áreas de saúde a Revista da SOCESP 
e seu Suplemento passam a partir de 2015 a ter acesso aberto.

A publicação segue os requisitos de uniformização 
recomendados pelo Comitê Internacional de Editores de Revistas 
Médicas (www.icmje.org.br). 

Os artigos, para serem aprovados, são submetidos à 
avaliação de uma comissão de revisores (peer review) que 
recebem o texto de forma anônima e decidem se haverá sua 
publicação, sugerem modificações, requisitam esclarecimentos 
aos autores e efetuam recomendações ao Editor Chefe. 

Os conceitos e declarações contidos nos trabalhos são de 
total responsabilidade dos autores. 

A Revista da Sociedade de Cardiologia do Estado de São 
Paulo segue na íntegra a tendência internacional do estilo 
Vancouver, disponível (www.icmje.org.br). 

CATEGORIAS DE ARTIGOS
A Revista da Sociedade de Cardiologia do Estado de São 

Paulo recebe para publicação artigos de Revisão, Revisão 
Sistemática e Meta-análise. 

O Suplemento da Revista da Sociedade de Cardiologia do 
Estado de São Paulo recebe para publicação: Artigo Original, 
Revisão, Revisão Sistemática, Meta-análise, Artigo de Opinião, 
Artigo de Atualização e Relato de Caso.

No caso de estudos clínicos e experimentais deverá haver 
referência explícita quanto ao cumprimento das normas éticas, 
incluindo o nome do Comitê de Ética em Pesquisa que aprovou 
o estudo.

LIMITES POR TIPO DE PUBLICAÇÃO (Extensão): 
Os critérios abaixo recomendados devem ser observados 

para cada tipo de publicação. A contagem eletrônica de palavras 
deve incluir a página inicial, resumo, texto e referências.

Os manuscritos enviados deverão estar em padrão PC 
com arquivos TXT ou DOC, espaço duplo, com margem larga, 
acompanhados pela carta de autorização de publicação 
assinada pelo autor, declarando que o mesmo é inédito e 
que não foi, ou está sendo submetido à publicação em outro 
periódico.

NORMAS DE PUBLICAÇÃO

Certifique-se de que o manuscrito se conforma inteiramente 
às instruções.

Ensaios clínicos: O periódico apoia as políticas para 
registro de ensaios clínicos da Organização Mundial de Saúde 
(OMS) e do Comitê Internacional de Editores de Diários Médicos 
(ICMJE), reconhecendo a importância dessas iniciativas para o 
registro e divulgação internacional de informação sobre estudos 
clínicos, em acesso aberto. Sendo assim, somente serão aceitos 
para publicação, os artigos de pesquisas clínicas que tenham 
recebido um número de identificação em um dos Registros 
de Ensaios Clínicos validados pelos critérios estabelecidos 
pela OMS e ICMJE. Os endereços para esses registros estão 
disponíveis a partir do site do ICMJE (www.icmje.org). O número 
de identificação deve ser declarado no final do resumo.

Conflito de interesses: Conforme exigências do Comitê 
Internacional de Editores de Diários Médicos (ICMJE), grupo 
Vancouver e resolução do Conselho Federal de Medicina nº 
1595/2000 os autores têm a responsabilidade de reconhecer e 
declarar conflitos de interesse financeiros e outros (comercial, 
pessoal, político, etc.) envolvidos no desenvolvimento do 
trabalho apresentado para publicação. Devem declarar e podem 
agradecer no manuscrito todo o apoio financeiro ao trabalho, 
bem como outras ligações para o seu desenvolvimento.

Correção de provas gráficas: Logo que prontas, as provas 
gráficas em formato eletrônico serão enviadas, por e-mail, para 
o autor responsável pelo artigo. Os autores deverão devolver, 
também por e-mail, a prova gráfica com as devidas correções 
em, no máximo, 48 horas após o seu recebimento. O envio e o 
retorno das provas gráficas por correio eletrônico visa agilizar 
o processo de revisão e posterior publicação das mesmas.

Direitos autorais: Todas as declarações publicadas nos 
artigos são de inteira responsabilidade dos autores. Entretanto, 
todo material publicado torna-se propriedade da Revista, que 
passa a reservar os direitos autorais. Portanto, nenhum material 
publicado na Revista da Sociedade de Cardiologia do Estado de 
São Paulo poderá ser reproduzido sem a permissão por escrito. 
Todos os autores de artigos submetidos deverão assinar um 
Termo de Transferência de Direitos Autorais, que entrará em 
vigor a partir da data de aceite do trabalho.

Organização do arquivo eletrônico: Todas as partes do 
manuscrito devem ser incluídas em um único arquivo. O mesmo 
deverá ser organizado com a página de rosto, em primeiro lugar, 
o texto, referências seguido pelas figuras (com legendas) e ao 
final, as tabelas (com legendas).

Página de rosto: A página de rosto deve conter:
a.	 o tipo do artigo (artigo original, de revisão ou atualização);
b.	 o título completo em português e inglês com até 90 

caracteres deve ser conciso, porém informativo;
c.	  o nome completo de cada autor (sem abreviações); e a 

instituição a que pertence cada um deles;
d.	 o local onde o trabalho foi desenvolvido;
e.	 nome, endereço, telefone e e-mail do autor responsável 

para correspondência.
Resumo: O Resumo deve ser estruturado em caso de artigo 

original e deve apresentar os objetivos do estudo com clareza, 

Recomendações para Artigos submetidos à Revista da SOCESP:

Tipo de Artigo Resumo Número de Palavras Referências Figuras Tabelas 

Original Estruturado com até 
250 palavras 

2.500 - Excluindo o resumo, referências, 
tabelas e figuras 20 10 6 

Atualização/
Revisão 

Não é estruturado com 
até 250 palavras 

4.000 - Excluindo o resumo, referências, 
tabelas e figuras 60 3 2 

Editorial 0 500 0 0 0 



dados históricos, métodos, resultados e as principais conclusões 
em inglês e português, não devendo ultrapassar 250 palavras. 

Resumos Gráficos (graphical abstract) serão aceitos. A 
informação deverá ser composta de imagem concisa, pictórica 
e visual das principais conclusões do artigo. Pode ser tanto a 
figura de conclusão do artigo ou uma figura que é especialmente 
concebida para este fim, que capta o conteúdo do artigo para 
os leitores em um único olhar. As figuras incluem todas as 
ilustrações, tais como fotografias, desenhos, mapas, gráficos, 
etc, e deve ser identificado com o nome do artigo.

O envio de resumo gráfico (graphical abstract) é opcional 
e deve ser encaminhado em arquivo separado e identificado. 
O arquivo deve ter extensão.tif e/ou jpg. Também são aceitos 
arquivos com extensão.xls (Excel);.eps;.psd para ilustrações 
em curva (gráficos, desenhos e esquemas). 

Descritores: Deve conter no mínimo três palavras chaves 
baseadas nos Descritores de Ciências da Saúde (DeCS) 
-http://decs.bireme.br. No inglês, apresentar keywords baseados 
no Medical Subject Headings (MeSH) - http://www.nlm.nih.gov/
mesh/meshhome.html, no mínimo três e no máximo seis citações.

Introdução: Deve apresentar o assunto e objetivo do estudo, 
oferecer citações sem fazer uma revisão externa da matéria.

Material e método: Deve descrever o experimento 
(quantidade e qualidade) e os procedimentos em detalhes 
suficientes que permitam a outros pesquisadores reproduzirem 
os resultados ou darem continuidade ao estudo.

Ao relatar experimentos sobre temas humanos e animais, 
indicar se os procedimentos seguiram as normas do Comitê 
Ético sobre Experiências Humanas da Instituição, na qual a 
pesquisa foi realizada ou de acordo com a declaração de Helsinki 
de 1995 e Animal Experimentation Ethics, respectivamente. 
Identificar precisamente todas as drogas e substâncias 
químicas usadas, incluindo os nomes genéricos, dosagens 
e formas de administração. Não usar nomes dos pacientes, 
iniciais, ou registros de hospitais. Oferecer referências para o 
estabelecimento de procedimentos estatísticos.

Resultados: Apresentar os resultados em sequência lógica 
do texto, usando tabelas e ilustrações. Não repetir no texto 
todos os dados constantes das tabelas e ou ilustrações. No 
texto, enfatizar ou resumir somente as descobertas importantes.

Discussão: Enfatizar novos e importantes aspectos do estudo. 
Os métodos publicados anteriormente devem ser comparados 
com o atual para que os resultados não sejam repetidos.

Conclusão: Deve ser clara e concisa e estabelecer uma 
ligação entre a conclusão e os objetivos do estudo. Evitar 
conclusões não baseadas em dados.

Agradecimentos: Dirigidos a pessoas que tenham cola-
borado intelectualmente, mas cuja contribuição não justifica 
coautoria, ou para aquelas que tenham provido apoio material.

Referências: Citar as referências, restritas à bibliografia 
essencial ao conteúdo do artigo. Numerar as referências de forma 
consecutiva de acordo com a ordem em que forem mencionadas 
pela primeira vez no texto, utilizando-se números arábicos 
sobrescritos. Incluir os seis primeiros autores seguidos de at al. 

Os títulos de periódicos deverão ser abreviados de acordo 
com o Index Medicus.
a.	 Artigos: Autor(es). Título do artigo. Título do Periódico. ano; 

volume: página inicial - final
Ex.: Campbell CJ. The healing of cartilage deffects. Clin 

Orthop Relat Res. 1969;(64):45-63.
b.	 Livros: Autor(es) ou editor(es). Título do livro. Edição, 

se não for a primeira. Tradutor(es), se for o caso. Local 
de publicação: editora; ano. Ex.: Diener HC, Wilkinson 
M, editors. Drug-induced headache. 2nd ed. New York: 
Spriger-Verlag; 1996.

c.	 Capítulos de livros: Autor(es) do capítulo. Título do capítulo 
Editor(es) do livro e demais dados sobre este, conforme o 
item anterior.Ex.: Chapman MW, Olson SA. Open fractures. 
In: Rockwood CA, Green DP. Fractures in adults. 4th ed. 
Philadelphia: Lippincott-Raven; 1996. p.305-52.

d.	 Resumos: Autor(es). Título, seguido de [abstract]. Periódico 
ano; volume (suplemento e seu número, se for o caso): 

página(s) Ex.: Enzensberger W, Fisher PA. Metronome in 
Parkinson’s
disease [abstract]. Lancet. 1996;34:1337.

e.	 Comunicações pessoais só devem ser mencionadas no 
texto entre parênteses. 

f.	 Tese: Autor, título nível (mestrado, doutorado etc.), cidade: 
instituição; ano. Ex.: Kaplan SJ.Post-hospital home health care: 
the elderley’s access and utilization [dissertation]. St. Louis:
Washington Univ.; 1995.

g.	 Material eletrônico: Título do documento, endereço na 
internet, data do acesso. Ex: Morse SS. Factors in the 
emergence of infectious diseases. Emerg Infect Dis. [online] 
1995 Jan-Mar [cited 1996 Jun 5];1(1):[24 screens]. Available 
from: URL: http://www.cdc.gov/ncidod/EID/eid.htm
Tabelas: As tabelas devem ser numeradas por ordem de 

aparecimento no texto com números arábicos. Cada tabela 
deve ter um título e, se necessário, uma legenda explicati-
va. As tabelas deverão ser enviadas através dos arquivos 
originais (p.e. Excel).

Figuras (fotografias e ilustrações): As figuras devem 
ser apresentadas em páginas separadas e numeradas 
sequencialmente, em algarismos arábicos, conforme a ordem de 
aparecimento no texto. Para evitar problemas que comprometam 
o padrão da revista, o envio do material deve obedecer aos 
seguintes parâmetros: todas as figuras, fotografias e ilustrações 
devem ter qualidade gráfica adequada (300 dpi de resolução) 
e apresentar título e legenda. Em todos os casos, os arquivos 
devem ter extensão.tif e/ou jpg. Também são aceitos arquivos com 
extensão.xls (Excel),.eps,.psd para ilustrações em curva (gráficos, 
desenhos e esquemas). As figuras incluem todas as ilustrações, 
tais como fotografias, desenhos, mapas, gráficos, etc, e devem 
ser numeradas consecutivamente em algarismos arábicos.

Vídeos: O envio de vídeo é opcional, e irá acompanhar a 
versão online do artigo. Deve ser encaminhado junto com o 
artigo em arquivo separado e acompanhado de legenda. Os 
vídeos devem ser enviados em formato digital MP4.

Legendas: Digitar as legendas usando espaço duplo, 
acompanhando as respectivas figuras (gráficos, fotografias e 
ilustrações). Cada legenda deve ser numerada em algarismos 
arábicos, correspondendo a cada figura, e na ordem em que 
foram citadas no trabalho. Abreviaturas e Siglas:Devem ser 
precedidas do nome completo quando citadas pela primeira vez 
no texto. No rodapé das figuras e tabelas deve ser discriminado o 
significado das abreviaturas, símbolos, outros sinais e informada 
fonte: local onde a pesquisa foi realizada. Se as ilustrações 
já tiverem sido publicadas, deverão vir acompanhadas de 
autorização por escrito do autor ou editor, constando a fonte 
de referência onde foi publicada.

Reprodução: Somente a Revista da Sociedade de Cardiologia 
do Estado de São Paulo poderá autorizar a reprodução dos artigos 
nelas contidos. Os casos omissos serão resolvidos pela Diretoria 
da Revista da Sociedade de Cardiologia do Estado de São Paulo. 
Os artigos enviados passarão a ser propriedade da Revista da 
Sociedade de Cardiologia do Estado de São Paulo.

Submissão de artigos: A partir de janeiro de 2015 os 
artigos deverão ser enviados para Submissão para o email:
revista @socesp.org.br para a Atha Comunicação e Editora a/c 
Flávia M. S. Pires e/ou Ana Carolina de Assis. 

Caso ocorra a necessidade de esclarecimentos adicio-
nais, favor entrar em contato com a Atha Comunicação e 
Editora - Rua Machado Bittencourt, 190 - 4º andar - CEP: 
04044-903 - São Paulo/SP, Brasil Tel: +55 11 5087-9502/Fax: 
+55 11 5579 5308.

Todo o conteúdo do periódico, exceto onde identificado, 
está licenciado sob uma Licença Creative Commons
Atribuição-tipo BY-NC.



184

EDITORIAL

Prezado leitor,

Os anticoagulantes são ferramentas terapêuticas fundamentais na prevenção dos 

fenômenos tromboembólicos relacionados a condições clínicas como a fibrilação atrial, 

tromboembolismo venoso e pulmonar, próteses valvares, associadas a cardiopatias 

estruturais ou secundárias a complicações de um infarto, entre outras situações clínicas. 

No entanto, a efetividade e a estabilidade do tratamento e os riscos de sangramentos 

eram até então motivo de grande preocupação. 

O advento de novos anticoagulantes orais, atualmente denominados anticoagulantes 

orais diretos, ou DOACs, vem revolucionando o tratamento anticoagulante e demons-

trando em estudos clínicos segurança, eficácia e superioridade com relação ao uso da 

varfarina. A utilização de escores para identificação do risco tromboembólico e o risco 

de sangramentos auxilia a guiar o tratamento com a devida cautela. 

Nesta edição são abordados tópicos de relevância com relação aos DOACs, suas 

características farmacológicas, interações farmacocinéticas, cuidados na prescrição e, 

particularmente, suas indicações em diversos cenários clínicos. 

Situações especiais como a anticoagulação em idosos, o manejo dos anticoagulan-

tes no período peri-operatório, nas doenças valvares e miocardiopatias, nas síndromes 

coronárias agudas, na doença renal crônica, no tromboembolismo venoso, na cardio-

versão elétrica e ainda na ablação da fibrilação atrial, são tópicos que requerem uma 

abordagem precisa, como a que é aqui apresentada em detalhes e, permitirá aos leitores 

a melhoria da prática médica.

O manejo do acidente vascular cerebral e a importância dos agentes reversores dos 

anticoagulantes orais de ação direta em hemorragias e cirurgias de emergência são 

aspectos muito importantes e que trouxeram segurança à prescrição dos DOACs. 

Esta edição foi preparada pensando em oferecer aos cardiologistas, neurologistas, 

clínicos e, outros profissionais de saúde, numa leitura rápida, aspectos que facilitem o 

manuseio seguro dos anticoagulantes orais.

Boa leitura!

Maria Cristina Izar
Editora-Chefe
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ESCORES DE RISCO DE TROMBOEMBOLISMO 
E SANGRAMENTO EM PACIENTES 

COM FIBRILAÇÃO ATRIAL

RISK SCORES FOR THROMBOEMBOLISM AND BLEEDING 
IN PATIENTS WITH ATRIAL FIBRILLATION 

RESUMO
O uso de anticoagulantes tem papel essencial na prevenção de eventos tromboem-

bólicos em pacientes com fibrilação atrial (FA). Entretanto, esse tratamento pode ter con-
sequências graves, como eventos hemorrágicos. Por este motivo, é importante classificar 
os pacientes quanto ao risco de acidente vascular cerebral (AVC) e embolia sistêmica e 
identificar aqueles para os quais a terapia anticoagulante está indicada para prevenção 
desses eventos, assim como evitar o uso desse tratamento em pacientes de baixo risco. 
Os escores de risco de eventos tromboembólicos para pacientes com FA mais utilizados 
na prática clínica são CHADS2 e o CHA2DS2VASc, que apresentam um valor de estatística 
C entre 0,6 e 0,7, o que representa performance razoável. Para predizer o risco de even-
tos hemorrágicos, estão disponíveis os escores HEMORR2HAGES, HAS-BLED, ATRIA e 
ORBIT, com estatística C em torno de 0,6, ou seja, capacidade preditora modesta. Os 
escores usados para pacientes com FA são razoáveis na predição de risco de eventos 
isquêmicos e hemorrágicos, no entanto seu papel quanto à capacidade de guiar o trata-
mento é limitado. Os registros de prática clínica têm demonstrado que os pacientes com 
maior risco de AVC são os que recebem anticoagulante com menos frequência, o que 
configura um “paradoxo” de tratamento. Novos escores, que incluem fatores clínicos e 
biomarcadores e que já têm validação externa, deverão ajudar a comunidade médica nas 
decisões terapêuticas, fornecendo informações úteis adicionais para se atingir o maior 
benefício líquido: máxima redução de eventos isquêmicos à custa do menor risco de 
sangramento ao promover a anticoagulação em pacientes com FA.

Descritores: Anticoagulante; Fibrilação atrial; Hemorragia; Tromboembolia.

ABSTRACT
Anticoagulation therapy plays an essential role in preventing thromboembolic events in 

patients with atrial fibrillation (AF). However, this treatment can have severe consequences, 
such as hemorrhagic events. For this reason, it is important to classify patients according 
to their risk of stroke and systemic embolism, and to identify those patients for whom anti-
coagulation therapy is indicated, in order to prevent these events and avoid the use of this 
treatment in low-risk patients. The risks scores of thromboembolic events for patients with 
AF that are most used in clinical practice are CHADS2 and CHA2DS2VASc, which present 
C-statistics values of between 0.6 to 0.7, representing reasonable performance. To predict 
the risk of hemorrhagic events, the HEMORR2HAGES, HAS-BLED, ATRIA and ORBIT scores 
are available, with C-statistics of around 0.6, i.e. modest predicting capacity. The scores 
used for patients with AF are reasonable in predicting the risk of ischemic and bleeding 
events, but their role in terms of their capacity to guide the treatment is limited. Registries 
of clinical practice have shown that patients at higher risk for stroke are those that received 
anticoagulants with less frequency, leading to what is known as a treatment “paradox”. New 
scores, which include clinical factors and biomarkers and have external validation, should 
help the medical community in the therapeutic decision-making process, providing useful 
additional information in order to achieve better net benefit: maximum reduction of isquemic 
events, with a lower risk of bleeding, while promoting anticoagulation in patients with AF. 

Descriptors: Anticoagulations; Atrial fibrillation; Hemorrage;Thromboembolism. 

ATUALIZAÇÃO/UPDATE
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INTRODUÇÃO 
A complicação com maior relevância clínica da fibrilação 

atrial (FA) é o acidente vascular cerebral (AVC) de mecanismo 
isquêmico cardioembólico.1 Apesar dos atuais escores de 
risco usados para pacientes com FA serem razoavelmente 
bons na predição do risco de eventos, o que é de mais valia 
em um escore de risco é a capacidade de guiar o tratamento. 
Infelizmente, conforme iremos ver a seguir, tais ferramen-
tas não desempenham um bom papel neste sentido. Nos 
pacientes com FA não-valvar (ou seja, sem estenose mitral 
moderada/importante ou prótese valvar), diversos escores 
são utilizados para estimar o risco de eventos tromboembó-
licos, em particular o AVC, e o risco de sangramento com a 
anticoagulação oral.

Uma forma de avaliar a capacidade de um modelo em 
discriminar os pacientes que apresentarão um desfecho clíni-
co no futuro e aqueles que permanecerão livres do desfecho 
é pela estatística C (ou área sob a curva).2,3 A curva ROC 
(Receiver Operating Characteristic) representa uma maneira 
de se comparar testes ou escores. O eixo X é composto pela 
taxa de falso positivos (1-especificidade) e o eixo Y pela taxa 
de positivos verdadeiros (sensibilidade). A área sob a curva 
determina a acurácia do escore. Por exemplo, um valor de 
estatística C de 0,5 indica 50% de probabilidade de um 
paciente que terá o desfecho ter um escore de risco mais 
elevado do que um paciente que não terá o desfecho (ou 
seja, seria como jogar no cara ou coroa para prever se o pa-
ciente terá o evento). Na curva ROC, essa situação seria vista 
como uma linha diagonal. Um valor de 1,0 indica um poder 
de discriminação perfeito, em que todos que apresentarão 
o desfecho terão escore de risco maior do que os que não 
apresentarão tal desfecho, o que seria visto na curva ROC 
como uma linha bem próxima ao canto superior esquerdo. 
A maioria dos escores para predição de risco de eventos 
tromboembólicos em pacientes com FA apresenta um valor 
de estatística C entre 0,6 e 0,7 nas coortes que originaram 
tais modelos, o que representa uma performance razoável. 
Já os escores de risco de sangramento nessa população 
apresentam em torno de 0,6 de estatística C, ou seja, uma 
capacidade preditora modesta.

Escores de risco para predição de eventos 
tromboembólicos

Abaixo seguem os quatros escores para predição de 
risco de eventos tromboembólicos em pacientes com FA, 
que foram validados e incorporados à prática clínica nas 
últimas décadas: 

AFI4

Idade >65 anos, história de ataque isquêmico transitório 
(AIT) ou AVC, diabetes mellitus, hipertensão arterial sistêmica.

* Na ausência destes fatores acima, risco anual de AVC <1%.

SPAF5

Mulher >75 anos, história de AIT ou AVC, disfunção 
sistólica, pressão arterial sistólica >160 mmHg.

* Qualquer um dos critérios presentes classificaria o 
paciente em alto risco.

CHADS2
6

 

Insuficiência cardíaca, hipertensão, idade ≥75 anos, 
diabetes mellitus, história de AIT ou AVC ou evento embólico.

* História de AIT ou AVC ou evento embólico valem 2 
pontos, enquanto os outros critérios valem 1 ponto. Um 
escore ≥ 2 define o paciente como alto risco.

CHA2DS2VASc 
Um escore >=2 classifica o paciente do sexo masculino 

como alto risco e um escore >=3 classifica o paciente do 
sexo feminino como alto risco. (Tabela 1)

O escore CHADS
2

O escore de CHADS2 foi publicado em 2001, tem fácil apli-
cação na prática clínica e mostrou-se ser uma boa ferramenta 
para a predição do risco de AVC em pacientes com FA de origem 
não-reumática.7 No estudo que originou o escore verificou-se 
que a cada critério a mais que o paciente apresentava, a taxa 
de AVC por 100 pacientes-ano aumentava na ordem de 1,5. 
Pacientes com escore CHADS2 de zero ponto apresentaram uma 
taxa de AVC de 1,9 por 100 pacientes-ano, enquanto aqueles 
com escore de 6 pontos apresentaram uma taxa de AVC de 
18,2 por 100 pacientes-ano. Constatou-se que o escore CHADS2 
apresentava uma boa acurácia para a predição de risco de AVC 
nessa população (estatistica C de 0,82), melhor que os escores 
vigentes na época (escore AFI com estatística C de 0,68 e escore 
SPAF com estatística C de 0,74). Após esses resultados, as 
diretrizes iniciaram a recomendação do uso de anticoagulantes 
para pacientes com alto risco de eventos tromboembólicos 
(≥ 2 fatores de risco no CHADS2), assim como a opção entre 
o uso de anticoagulantes ou aspirina para pacientes com risco 
moderado (apenas 1 fator de risco no escore).8 

A necessidade de aprimorar o escore CHADS2 surgiu 
devido a algumas preocupações. O CHADS2 classifica uma 
grande parte dos pacientes com FA como risco moderado 
e uma parte destes poderia ser, na verdade, de baixo risco, 
sendo exposto aos riscos da terapia anticoagulante sem 
comprovado benefício clínico.9 Além disso, alguns importan-
tes fatores de risco para eventos tromboembólicos não são 
contemplados nesse escore, dentre eles, o sexo feminino. 

O escore CHA
2
DS

2
VASc

Em 2010, uma nova ferramenta de classificação deno-
minada CHA2DS2VASc (Tabela 1) foi publicada adicionando 
outros fatores de risco ao escore CHADS2.

10 Pacientes com 
idade >=75 anos recebem 2 pontos e pacientes com idade 
entre 65 e 74 anos recebem 1 ponto, assim como pacientes 
com doença vascular e do sexo feminino (novos critérios de 

Tabela 1. Variáveis do escore de risco CHA2DS2VASc.

CHA2DS2VASc. Pontos
C = Chronic heart failure (Insuficiência cardíaca) 1
H = Hypertension (Hipertensão) 1
A = Age (Idade maior ou igual a 75 anos) 2
D = Diabetes (Diabetes) 1
S = Stroke (AVC ou AIT prévio) 2
V = Vascular disease (Doença vascular) 1
A = Age (Idade entre 65 e 74 anos) 1
Sc = Sex category (sexo feminino) 1

Se o paciente não apresentar nenhum fator de risco, então o mesmo é classificado como 
baixo risco. Pacientes do sexo masculino com 1 ponto ou do sexo feminino com 2 pontos 
são classificados como risco moderado. Pacientes do sexo masculino com ≥ 2 pontos 
ou do sexo feminino com ≥ 3 pontos são classificados como risco alto. AVC = Acidente 
vascular cerebral. AIT = ataque isquêmico transitório.
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risco adicionados). Esse método de estimar risco aprimorou 
identificação de indivíduos de verdadeiro baixo risco, os 
quais não necessitariam de terapia anticoagulante (escore 
de zero ponto). A anticoagulação deve ser considerada para 
pacientes de risco moderado (sexo masculino com escore 
de 1 ponto e sexo feminino com escore de 2 pontos), a de-
pender do risco de sangramento e preferência do indivíduo. 
Já aqueles com risco alto (sexo masculino com escore ≥2 
pontos e sexo feminino com escore ≥3 pontos), a terapia 
anticoagulante está indicada devido ao benefício clínico 
comprovado na prevenção de eventos tromboembólicos. 
O CHA2DS2VASc foi incorporado nas diretrizes atuais e é 
amplamente aplicado na prática clínica com facilidade e 
baixo custo, devido a simples coleta de dados dos pacientes 
para o seu cálculo.1,11 Embora os escores relatados sejam 
bons para predizer o risco de eventos tromboembólicos em 
pacientes com FA, estes não definem o tratamento ideal 
para cada paciente. Uma avaliação clínica individualizada, 
pesando o risco-benefício da terapia anticoagulante, é 
essencial nessa tomada de decisão. 

Escores de risco para predição de sangramentos
Ao estimar o risco de eventos tromboembólicos em pa-

cientes com FA, pode-se identificar aqueles com potencial de 
se beneficiarem mais do tratamento anticoagulante, uma vez 
que essa classe de medicamentos tem eficácia comprovada 
para prevenção de eventos cardioembólicos em pacientes 
de riscos moderado ou alto. Entretanto, a anticoagulação 
apresenta como efeito adverso intrínseco a ocorrência de 
eventos hemorrágicos. Importantemente, os pacientes que 
apresentam risco mais elevado de AVC e que necessitam 
ser anticoagulados também são aqueles sob maior risco 
de sangramento, devido a idade, comorbidades e disfun-
ções orgânicas associadas. Desta forma, os pacientes mais 
graves e que mais precisam de anticoagulação são os que 
menos a utilizam, promovendo o chamado “paradoxo de 
tratamento.12-14  

O escore HEMORR
2
HAGES

Em 2006, o escore HEMORR2HAGES foi criado através 
de um estudo observacional que incluiu 3791 pacientes 
com FA, que apresentaram 162 eventos de sangramento, 
detectados através de códigos do Código Internacional de 
Doenças (CID)-9 nos relatórios de alta hospitalar.15 Utilizando 
dados de publicações prévias que identificaram fatores de 
risco para hemorragias em pacientes em anticoagulação, 
o escore foi formado composto pelos seguintes preditores: 
doença hepática ou renal (“Hepatic or renal disease”), uso 
de álcool (“Ethanol abuse”), cancer (“Malignancy”), idade 
>75 anos (“Older”), plaquetopenia ou disfunção plaquetária 
(“Reduced platelet count or function”), sangramento prévio 
(“Rebleeding risk”), hipertensão (“Hypertension”), anemia 
(“Anemia”), fatores genéticos (“Genetic factors”), risco elevado 
de quedas (“Excessive fall risk”) e AVC prévio (“Stroke”). Cada 
fator de risco vale um ponto, exceto historia de sangramento 
prévio, que vale 2 pontos e por isso o número 2 foi adicionado 
ao nome do escore. Enquanto pacientes com escore de 0 
ou 1 ponto apresentaram taxas de sangramento entre 1,9 a 
2,5 por 100-pacientes/ano no estudo que gerou o escore, 
aqueles com ≥ 4 pontos apresentaram taxas de 10,4 a 12,3 

por 100-pacientes/ano. A estatística C para a predição de 
sangramento utilizando-se o escore HEMORR2HAGES em 
pacientes em uso de warfarina foi de 0,67, assim como foi de 
0,66 na população sem uso de medicações antitrombóticas. 
Apesar do poder discriminativo modesto deste escore, a 
dificuldade de obtenção de dados sobre fatores genéticos 
limita a utilização do HEMORR2HAGES na prática clínica.

O escore HAS-BLED
Para auxiliar os médicos na predição de eventos hemorrá-

gicos em pacientes em uso de anticoagulantes, o escore HAS-
-BLED foi publicado em 2010 (Figura 1), após a identificação 
de características associadas a um risco elevado de sangra-
mento (hipertensão, função renal ou hepática alteradas, AVC 
prévio, sangramento prévio, razão normalizada internacional 
(RNI) lábil, idade > 65 anos e uso de outras medicações ou 
álcool).16 Um escore ≥ 3 pontos define o paciente como alto 
risco de sangramento e, caso optado pela anticoagulação, 
monitorização de RNI deve ser realizada com frequência e 
o paciente deve ser cuidadosamente acompanhado para 
detecção precoce de episódios de sangramento e avaliação 
da suspensão da anticoagulação, se necessário. 

O HAS-BLED prediz os seguintes tipos de sangramentos: 
sangramento intracraniano, e/ou que requer hospitalização, 
e/ou cause redução de nível de hemoglobina > 2 g/L, e/ou 
necessite transfusão sanguínea. É importante reforçar que 
a ocorrência de sangramento em pacientes com FA é um 
marcador de pior evolução clínica, independente da sua gra-
vidade.17,18 Portanto, é fundamental levar em consideração o 
risco/benefício das opções terapêuticas para cada paciente 
durante a decisão de tratá-los com terapia anticoagulante. O 
tratamento deve oferecer a melhor proteção para AVC com 
o menor risco de sangramento possível.
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Escore HAS-BLED

Escore de sangramento HAS-BLED

Hipertensão  Hypertension
Função renal ou hepática anormal  Abnormal renal/
liver function
AVC prévio  Stroke
História prévia de sangramento  Bleeding
INR lábil  Labile INR
Idade > 65 anos  Elderly
Medicações ou álcool  Drugs/alcohol

Figura 1. Risco (%) de sangramento de acordo com pontuação no 
escore de HAS-BLED.
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Embora seja o escore mais utilizado e validado para 
predizer risco de sangramento em pacientes com FA, o 
HAS-BLED foi considerado pela diretriz americana de FA de 
2014 como um escore com baixo poder de discriminação 
para eventos hemorrágicos.1 Além disso, a maior parte dos 
pacientes de alto risco para eventos tromboembólicos tam-
bém se caracteriza como risco hemorrágico moderado ou 
alto, uma vez que muitos preditores de risco são semelhantes 
para AVC e sangramento (ex: idade avançada, hipertensão, 
AVC prévio). Dessa forma, apesar de ser um escore com 
potencial para predizer o risco hemorrágico, o HAS-BLED 
não deve ser utilizado isoladamente para se contra-indicar 
a terapia anticoagulante. Por outro lado, este escore deve 
ser usado de maneira rotineira para garantir uma avaliação 
compreensiva dos principais fatores de risco modificáveis 
para sangramentos antes de se iniciar a anticoagulação, 
como por exemplo mantendo um adequado controle pres-
sórico, monitorizando a função renal e hepática do paciente 
e evitando o uso concomitante de outras drogas que possam 
aumentar esse risco, como anti-inflamatórios não-esteroidais. 
A anticoagulação de pacientes sob alto risco de eventos 
tromboembólicos deve ser sempre a regra, e não a exceção.

O escore ATRIA
O estudo Anticoagulation and Risk Factors in Atrial Fibrilla-

tion (ATRIA) incluiu 9186 pacientes com FA em anticoagulação 
que apresentaram 461 eventos de sangramento maior.19 Esses 
eventos foram identificados através da busca por códigos 
do CID-9 nos relatórios de alta hospitalar e foram validados 
através de revisão de prontuários. Cinco variáveis preditoras 
de hemorragias foram identificadas e compuseram o escore 
ATRIA: anemia (3 pontos), insuficiência renal grave com de-
puração de creatinina < 30 ml/min ou hemodiálise (3 pontos), 
idade ≥ 75 anos (2 pontos), história de sangramento prévio 
(1 ponto) e hipertensão (1 ponto). No estudo que originou o 
escore, a categoria de pacientes de baixo risco (escore de 
0 a 3 pontos) apresentou uma taxa de sangramento menor 
que 1,0 por 100-pacientes/ano. A categoria de alto risco (5 a 
10 pontos) compreendeu 42% dos eventos de sangramento, 
com uma taxa de 5,76 eventos por 100-pacientes/ano. A 
estatistica C para a predição de sangramento utilizando o 
escore ATRIA foi de 0,69. 

O escore ORBIT
Utilizando dados do registro Americano Outcomes Regis-

try for Better Informed Treatment of Atrial Fibrillation (ORBIT-AF) 
com 7411 participantes que apresentaram um total de 581 
eventos de sangramento maior, um estudo teve como obje-
tivo criar um escore de risco mais simples e com variáveis 
facilmente obtidas na prática clínica.20 A variável RNI lábil 
do escore HAS-BLED, por exemplo, pode ser dificil de ser 
mensurada e não é particularmente relevante para pacientes 
em uso de anticoagulantes não-antagonistas da vitamina K. 
Cinco variáveis foram fortementes associadas à ocorrência 
de hemorragias maiores. O escore ORBIT foi então criado, 
composto de idade ≥ 75 anos (“Older”), anemia atual ou 
história de anemia prévia (“Reduced hemoglobin”), história 
de sangramento prévio (“Bleeding history”), insuficiência 
renal (“Insufficient kidney function”) e tratamento com an-
tiplaquetários (“Treatment with antiplatelets”). Os critérios 

idade, insuficiência renal e tratamento com antiplaquetários 
valem 1 ponto cada. Já os critérios anemia e história de san-
gramento valem 2 pontos cada. Neste estudo, os pacientes 
classificados como risco de sangramento baixo (ORBIT de 
0 a 2 pontos) apresentaram uma taxa de eventos de 2,4 por 
100-pacientes/ano, enquanto aqueles de risco moderado 
(ORBIT de 3 pontos) e alto (ORBIT ≥4 pontos) apresentaram 
taxas de eventos de 4,7 e 8,1, respectivamente. A acurácia 
do escore ORBIT para predizer sangramento foi modesta 
(estatística C de 0,67), assim como a do escore HAS-BLED 
(estatística C de 0,64). O ORBIT foi validado externamente 
utilizando os dados do estudo Rivaroxaban Once Daily Oral 
Direct Factor Xa Inhibition Compared with Vitamin K Antagonism 
for Prevention of Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation 
(ROCKET-AF), no qual 772 eventos de sangramento maior 
ocorreram, com resultados semelhantes.

Comparação entre os escores de sangramento
Idade, insuficiência renal e história de sangramento prévio 

são variáveis preditoras de sangramento comuns aos quatro 
escores mencionados. Os escores HEMORR2HAGES, ATRIA 
e ORBIT incluem a variável anemia, que não está presente 
no escore HAS-BLED. Hipertensão é um preditor de san-
gramento presente nos escores HEMORR2HAGES, ATRIA e 
HAS-BLED e ausente no escore ORBIT. Já AVC prévio e uso 
de álcool estão presentes nos escores HEMORR2HAGES e 
HAS-BLED apenas. O único escore que comtempla uma 
variável de qualidade do controle de RNI é o HAS-BLED, 
com a variável RNI lábil. 

Um estudo comparou as capacidades preditoras de 
sangramento dos escores HEMORR2HAGES, HAS-BLED e 
ATRIA em 2293 pacientes com FA em anticoagulação com 
antagonistas da vitamina K, que apresentaram um total de 
251 eventos de sangramento clinicamente relevante.21 O 
escore HAS-BLED foi associado a uma predição modesta 
de sangramento (estatística C de 0,60), porém melhor que 
os escores HEMORR2HAGES (estatística C de 0,55) e ATRIA 
(estatística C de 0,50). Importantemente, o HAS-BLED foi o 
único escore que apresentou uma boa capacidade preditora 
de hemorragia intracraniana (estatística C de 0,75). Diversos 
outros estudos demonstraram superioridade do escore HAS-
-BLED para a predição de sangramentos em comparação aos 
outros escores.22-27 No entanto, em geral, todos os escores 
de sangramento apresentaram um poder discriminativo mo-
derado (estatística C < 0,7) em diversos estudos.

Como mencionado acima, os escores ATRIA e ORBIT 
não consideram a qualidade de controle de RNI como fator 
preditor de sangramento. Um estudo verificou que adicionar 
a variável “tempo de RNI em faixa terapêutica” aos escores 
ATRIA e ORBIT melhorou significativamente a sua capaci-
dade preditora.22 

A diretriz europeia de FA publicada em 2016 recomenda 
o uso dos escores de risco de sangramento com o objetivo 
de identificar fatores de risco modificáveis (Classe IIa, nível 
de recomendação B).11 Dentre os fatores modificáveis, des-
tacam-se: hipertensão (controle pressórico adequado), RNI 
lábil (utilização de um anticoagulante não-antagonista da 
vitamina K), uso de antiplaquetários ou anti-inflamatórios não-
-esteroidais (manejo das medicações concomitantes) e uso 
excessivo de álcool (orientação quando a redução do uso).   
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Escores combinados 
Uma análise secundária do estudo The Effective Anti-

coagulation with Factor Xa Next Generation in Atrial Fibril-
lation-Thrombolysis in Myocardial Infarction 48 (ENGAGE 
AF-TIMI 48) teve como objetivo criar um escore integrado 
para a predição de um desfecho composto por AVC com 
sequelas, sangramento ameaçador de vida e morte por 
todas as causas.28 Dados de 2792 pacientes randomizados 
para o grupo varfarina sem uso prévio desta medicação, 
que apresentaram um total de 439 eventos, foram utiliza-
dos para gerar este escore, denominado de TIMI-AF. Foram 
identificadas 11 variáveis preditoras do desfecho composto: 
idade avançada, sexo masculino, raça não-branca, fração 
de ejeção do ventrículo esquerdo, anemia, disfunção re-
nal, FA no eletrocardiograma basal, AVC prévio, diabetes 
mellitus, história de doença carotídea ou de infarto agudo 
do miocárdio. As taxas de eventos nas categorias de menor 
risco (0 a 2 pontos) e nas de maior risco (≥12 pontos) foram 
respectivamente 1,44%/ano e 34,06%/ano. 

O escore foi posteriormente validado utilizando dados 
de pacientes sem uso prévio de varfarina dos grupos edo-
xabana dose-alta e edoxabana dose-baixa, com resultados 
semelhantes. Uma interação significativa foi observada entre 
as categorias de risco e o tratamento aplicado, de forma 
que uma taxa menor de eventos ocorreu em pacientes das 
categorias de risco moderado e alto em uso de edoxaba-
na em comparação a varfarina. Na categoria de risco alto, 
por exemplo, a taxa de eventos foi de 20,81%/ano no gru-
po varfarina, 12,83%/ano no grupo edoxabana dose-alta e 
12,84%/ano no grupo edoxabana dose-baixa. Na categoria 
de baixo risco, as taxas de eventos foram semelhantes entre 
os três grupos de tratamento do estudo (3,53, 3,56 e 3,59, 
respectivamente). Em pacientes que possuíam história pré-
via de uso de varfarina antes da randomização, não foram 
observadas diferenças entre os grupos de tratamento nas 
taxas de desfechos a depender das categorias de risco. Os 
autores deste estudo sugeriram que, em pacientes sem uso 
prévio de varfarina com escore TIMI-AF de risco moderado 
ou alto, anticoagulantes não-antagonistas da vitamina K 
fossem preferidos em relação a varfarina.

O benefício da anticoagulação muda 
de acordo com o risco de AVC?

Apesar de considerarmos que o benefício absoluto do 
tratamento anticoagulante seja maior quanto maior for o 
risco de AVC, o benefício relativo usualmente é similar em 
pacientes de risco maior ou menor. Uma análise do estudo 
Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulation Therapy 
(RE-LY) mostrou que a dose alta de dabigatrana (150mg, 2 
vezes ao dia) foi superior em eficácia e tão segura quanto a 
varfarina independente do escore CHADS2 dos pacientes, 
enquanto a dose baixa (110mg 2 vezes ao dia) foi tão eficaz 
quanto varfarina mas com maior segurança em relação ao 
risco hemorrágico, também de maneira independente em 
relação ao valor de CHADS2 dos pacientes.29 Resultados 
semelhantes foram observados nos estudos ROCKET-AF 
e ENGAGE AF-TIMI 48, onde não se observou nenhuma 
interação entre o tratamento com rivaroxabana e edoxabana, 
respectivamente, e as categorias do escore de CHADS2.

30,31

No estudo Apixaban for the Reduction in Stroke and Other 
Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation (ARISTOTLE) a efi-
cácia da apixabana foi avaliada de acordo com os escores de 
risco de eventos tromboembólicos (CHADS2 e CHA2DS2VASc) 
e de risco hemorrágico (HAS-BLED).32 A Figura 2 mostra a 
consistência dos resultados em relação ao estudo original 
nos diferentes grupos de risco.

No estudo ARISTOTLE, a apixabana foi superior à varfarina 
reduzindo as taxas de AVC e embolia sistêmica, causando uma 
menor ocorrência de sangramento maior e melhorando sobre-
vida dos pacientes com FA.33 Este benefício foi demonstrado 
em todos os grupos, independentemente do risco de AVC e 
de sangramento calculados através dos escores de CHADS2, 
CHA2DS2VASc e HAS-BLED. Em outras palavras, a apixabana 
foi superior a varfarina e mais seguro para pacientes de alto e 
baixo risco de AVC e sangramento. Foi observada uma tendên-
cia (valor de p para interação = 0,06) para uma interação quan-
titativa entre o efeito de tratamento com apixabana e o escore 
HAS-BLED para o desfecho sangramento intracraniano. A api-
xabana foi superior à varfarina para prevenção de sangramento 
intracraniano tanto em pacientes com escore HAS-BLED de 
0 ou 1, como aqueles com HAS-BLED de 2, mas foi ainda mais 
seguro em pacientes com HAS-BLED ≥3, com redução de 
sangramento intracraniano próximo de 80%. Tal achado é de 
extrema importância porque pacientes com HAS-BLED ≥ 3 são 
comumente não anticoagulados pelo medo de sangramento 
intracraniano, mas foi justamente este grupo de pacientes 
que mais se beneficiou do tratamento com apixabana. Desta 
forma, a opção de anticoagulantes orais não antagonistas da 
vitamina K tornou o tratamento de pacientes com FA mais fácil 
e seguro.34 Espera-se que estas novas opções terapêuticas 
modifiquem o paradoxo de tratamento até então presente na 
prática clínica, e assim, os pacientes sob risco de AVC possam 
receber o melhor tratamento proposto, especialmente aqueles 
que apresentam alto risco de sangramento. 

CHA
2
DS

2
-VASC de zero

Os principais estudos de anticoagulação em FA incluíram 
pacientes com pelo menos 1 fator de risco para tromboem-
bolismo, pois pacientes com escore CHA2DS2VASc de zero 
apresentam risco muito baixo de eventos cardioembólicos. 

Figura 2. Taxas de AVC e embolia sistêmica nas diferentes categorias 
dos escores de CHADS2 e HAS-BLED de acordo com o tratamento 
anticoagulante (apixabana ou varfarina).

CHADS 0-1	 44(0.74)	 51 (0.87)

CHADS 2	 74 (1.24)	 82 (1.37)

CHADS ≥3	 94 (1.95)	 132 (2.80)

Apixabana
N=9120

Varfarina
N=9081

no. of events (%/yr)

Razão de risco
(95% CI)

Favorável Apixabana
0.25                        0.5                           1                            2

0.45

0.94

Favorável Varfarina

Valor de p

HAS-BLED 0-1	 65 (0.92)	 79 (1.14)

HAS-BLED 2	 83 (1.39)	 109 (1.81)

HAS-BLED ≥3	 64 (1.73)	 77 (2.14)
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Por estas razões, as diretrizes das principais sociedades de 
cardiologia não recomendam terapia anticoagulante neste gru-
po de muito baixo risco, sendo então este parâmetro utilizado 
isoladamente na decisão de anticoagular ou não um paciente 
com FA não-valvar.1,11 Mulheres que não tenham outros fato-
res de risco (CHA2DS2VASc de 1 apenas pelo sexo feminino) 
também devem ser consideradas para não receberem terapia 
anticoagulante. Vale lembrar que estes casos representam a 
minoria da população com FA e a regra para os pacientes aco-
metidos por esta doença é a utilização de anticoagulação oral.

CHA
2
DS

2
-VASC de 1 ponto

Há muitas controvérsias na literatura a respeito de se 
indicar terapia anticoagulante para pacientes com escore 
CHA2DS2-VASc de 1 ponto em homens e 2 pontos em mu-
lheres. A diretriz Americana de FA recomenda considerar as 
opções de anticoagulação, tratamento com aspirina ou omitir 
tratamento anti-trombótico para esses pacientes (IIb, nivel de 
evidência C). A diretriz europeia, mais recente, recomenda 
considerar anticoagulação para pacientes nessa categoria 
de risco, com classe IIa, nivel de evidência B. Como os en-
saios clínicos randomizados que investigaram anticoagulação 
em pacientes com FA incluíram pacientes com escore the 
CHADS2 ≥1, as evidências são mais escassas para pacien-
tes com CHA2DS2VASc =1, onde o risco de AVC é baixo a 
moderado. Estudos observacionais sugerem que pacientes 
com CHA2DS2VASc de 1 ponto (homens) ou 2 pontos (mulhe-
res) podem se beneficiar de tratamento anticoagulante. Além 
disso, sabe-se que os diferentes fatores de risco incluídos no 
escore CHA2DS2VASc têm diferentes impactos na ocorrência 
de eventos embólicos em pacientes com FA nessa categoria 
específica de risco, sendo o fator idade entre 65 e 74 anos 
o que determina o maior risco. Deste modo, em pacientes 
com CHA2DS2VASc =1, mas que também sejam CHADS2 
=1, o benefício da anticoagulação é comprovado. Esses 
pacientes de maneira geral devem ser anticoagulados, a 
não ser que o risco de sangramento seja extremamente alto 
(por exemplo, em pacientes com sangramento intracraniano 
recente ou com síndrome coronariana aguda onde a terapia 
antiagregante plaquetária dupla esteja indicada). No entanto, 
o grupo de pacientes de maior desafio na prática clínica e 
muito pouco estudado em ensaios clínicos são os que tem 
CHA2DS2VASc =1 (por exemplo apenas presença de doença 
arterial coronária ou doença arterial periférica), mas CHADS2 
=0. Nesses casos, uma avaliação muito individualizada do 
risco geral do paciente deve ser realizada, utilizando-se escores 
de risco mais refinados, como os que incluem biomarcadores 
(escore ABC), para que possamos ter uma melhor e mais 
acurada discriminação dos riscos de AVC e sangramento de 
cada paciente e, assim, possamos tomar a melhor decisão a 
respeito da anticoagulação oral. 

Novos escores com adição de biomarcadores 
sanguíneos

Análises de biomarcadores como troponina e BNP têm 
demonstrado que estas variáveis possuem valor independente 
na predição tanto de eventos isquêmicos como também he-
morrágicos em pacientes com FA.35-38 Além do valor isolado 
destes dados, novos escores que incorporaram tais biomar-
cadores apresentaram melhor performance em comparação 

a modelos tradicionais como HAS-BLED e CHA2DS2VASc.  
Dois destes novos escores foram originados da coorte com 
mais de 18.000 pacientes do estudo ARISTOTLE em que 
houve coleta de biomarcadores: ABC-eventos isquêmicos e 
ABC-sangramento. 

Escore ABC-Eventos isquêmicos
O desenvolvimento do escore ABC-eventos isquêmicos 

(Age, Biomarkers, Cardiovascular disease) se baseou em 391 
eventos de AVC ou embolia sistêmica.39 As variáveis preditoras 
mais importantes foram: idade, história prévia de AVC, troponi-
na I e NT-pro BNP. A estatística C para a predição de risco de 
eventos tromboembólicos com este novo escore foi de 0,68, 
enquanto que foi de 0,62 para o escore CHA2DS2VASc. No 
subgrupo de pacientes sem AVC prévio, o escore ABC-eventos 
isquêmicos manteve uma estatística C superior ao escore 
CHA2DS2VASc (0,66 vs 0,59; p<0,001). 

O escore ABC-eventos isquêmicos foi externamente 
validado em 2 coortes diferentes: nos participantes do es-
tudo Stabilization of the Atherosclerotic Plaque by Initiation 
of Darapladib Therapy (STABILITY) e do estudo RE-LY. O 
STABILITY incluiu pacientes com doença arterial coronária 
estável, dentre os quais 1400 tambem apresentavam FA ou 
fluttler atrial e tinham dados de biomarcadores disponíveis. A 
estatística C foi de 0,66 para o escore de risco ABC e de 0,58 
para o CHA2DS2VASc nessa população. Já a validação do 
escore ABC-eventos isquêmicos utilizando dados do estudo 
RE-LY incluiu 8356 pacientes, que apresentaram um total 
de 219 eventos de AVC ou embolia sistêmica.40 Este novo 
escore atingiu uma estatística C de 0,65, sendo superior ao 
CHA2DS2VASc (estatística C de 0,60) para predição de AVC 
nessa população. A incidência de eventos isquêmicos basea-
da nas categorias de risco do escore ABC usando pacientes 
dos 3 ensaios clínicos citados está disponível na Tabela 2. 

Uma análise secundária do estudo ENGAGE AF-TIMI 
48 com 4880 pacientes com FA e dados de biomarcado-
res disponíveis (troponina I, NT pro-BNP e dímero D) ob-
servou que adicionar dados de biomarcadores ao escore 
CHA2DS2VASc melhorou significativamente a acurácia do 
escore para a determinação de eventos tromboembólicos 
(estatística C foi de 0,59 para 0,71; p<0.001).41 

Escore ABC-Sangramento
Utilizando dados dos estudos ARISTOTLE, com um to-

tal de 14.537 pacientes que apresentaram 662 eventos de 
hemorragias maiores, importante preditores de risco para 
sangramento foram identificados: GDF-15 (fator de diferen-
ciação de crescimento-15), troponina T, hemoglobina, idade 
e história de sangramento prévio.42 Essas 5 variáveis compu-
seram o escore de risco ABC-sangramento, que atingiu uma 
estatística C de 0,68, enquanto que esta foi de 0,61 para o 
escore HAS-BLED e 0,65 para o escore ORBIT. Resultados 
semelhantes foram observados em subgrupos de pacientes 
com uso de medicações antiplaquetárias e/ou anti-inflama-
tórios não-esteroidais e sem história de sangramento prévio. 
A validação externa do escore foi realizada no estudo RE-LY, 
com um total de 463 eventos de hemorragias maiores. A 
acurácia do escore ABC-sangramento (estatística C de 0,71) 
foi maior que a dos escores HAS-BLED e ORBIT (estatísticas 
C 0,62 e 0,68, respectivamente) nessa população. 
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O risco de AVC em pacientes com FA é de origem multi-
fatorial.(Figura 3) Estes novos escores, que incluem fatores 
clínicos e de biomarcadores e que já apresentam validação 
externa, deverão ajudar a comunidade médica nas decisões 
terapêuticas, fornecendo informações adicionais úteis para 
se atingir o maior benefício e menor risco ao se anticoagular 
os pacientes com FA. Como apenas as variáveis idade e 
troponina estão presentes tanto no escore ABC-eventos 
isquêmicos e ABC-sangramento, a sobreposição de variáveis 
entre esses 2 escores é menor do que, por exemplo, entre 
os escores CHA2DS2VASc e HAS-BLED. Na prática clínica, 
isto pode ajudar na identificação de pacientes sob alto risco 
de eventos tromboembólicos, que não estão sob alto risco 
de sangramento, e vice-versa. Com a aplicação desses 
novos escores, é possivel atingir um refinamento maior na 
predição de risco de cada paciente. Pacientes em determi-
nadas categorias de risco pelos escores CHA2DS2VASc ou 
HAS-BLED podem ser subdivididos ou reclassificados em 
baixo, moderado ou alto risco pelos escores ABC-eventos 
isquêmicos e ABC-sangramento. Portanto, esses novos 
escores acrescentam um grau a mais de refinamento, par-
ticularmente quando há duvidas a respeito de se indicar a 
terapia anticoagulante, por exemplo, para pacientes com 

CHA2DS2VASc=1. Esses novos escores não devem ser uni-
versal e rotineiramente aplicados, no entanto, representam 
uma ferramenta adicional para o arsenal a ser utilizado na 
avaliação do paciente com FA.

CONCLUSÕES
Muitas variáveis e combinações de variáveis (escores) 

predizem o risco de eventos importantes como AVC e san-
gramento em pacientes com FA. Entretanto, mesmo quando 
estas apresentam bom poder de predição, o seu valor para 
guiar decisão terapêutica é limitado. O julgamento de risco e 
benefício na prática clínica é um desafio, tendo em vista que 
os preditores de eventos isquêmicos e hemorrágicos são 
muitas vezes semelhantes. Registros de prática clínica têm 
demonstrado que os pacientes de maior risco de AVC são 
os que menos frequentemente recebem anticoagulante. Esse 
paradoxo de tratamento muitas vezes é atribuído a um maior 
risco de sangramento nestes pacientes, embora as evidências 
científicas tenham demonstrado que o benefício da anticoagu-
lação oral independe do valor de HAS-BLED. Além disso, esse 
dilema na tomada de decisão é minimizado quando opções 
mais seguras de terapia anticoagulante estão disponíveis. O 
maior e principal objetivo no tratamento do paciente com FA 
é a prevenção do tromboembolismo e não a prevenção de 
sangramento. Por definição, todos anticoagulantes causam 
aumento de sangramento quando comparados ao placebo. 
Devemos, portanto, buscar para cada paciente a terapia de 
anticoagulação oral que proporcione o maior benefício líquido 
possível, com uma máxima redução em eventos isquêmicos a 
custa do menor risco de sangramento. Lembremos também 
que a anticoagulação oral é a regra no tratamento dos pacientes 
com FA, sendo a exceção os casos com CHA2DS2VASC=0, 
algumas situações com CHA2DS2VASC=1 e aqueles com uma 
real e absoluta contraindicação para tal tratamento.
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Tabela 2. Incidência de AVC/embolia sistêmica baseada no escore de risco ABC.

Risco de AVC/embolia sistêmica baseado 
no escore ABC n Eventos Incidência/100 pacientes-ano Razão de risco (IC 95%)

Coorte do ARISTOTLE

Baixo (<1%) 4170 46 0.56 (0.41-0.74) 1.00 (referencia)

Médio (1-2%) 7154 187 1.37 (1.18-1.58) 2.45 (1.78-3.38)

Alto (>2%) 3377 158 2.63 (2.24-3.08) 4.67 (3.36-6.48)

Coorte do RE-LY

Baixo (<1%) 3079 45 0.74 (0.54-1.00) 1.00 (referencia)

Médio (1-2%) 3854 105 1.41 (1.15-1.71) 1.90 (1.34-2.69)

Alto (>2%) 1423 69 2.61 (2.03-3.30) 3.52 (2.42-5.12)

Coorte do STABILITY

Baixo (<1%) 820 16 0.56 (0.32-0.90) 1.00 (referencia)

Médio (1-2%) 448 19 1.29 (0.78-2.02) 2.34 (1.20-4.55)

Alto (>2%) 132 13 3.22 (1.71-5.50) 5.80 (2.79-12.1)

Figura 3. Fatores de risco envolvidos no risco de acidente vascular 
cerebral em pacientes com fibrilação atrial.
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RESUMO
Os novos anticoagulantes orais revolucionaram a terapia de anticoagulação ao propiciar 

maior comodidade posológica e utilizar doses fixas, sem necessidade de acompanhamento 
do efeito com séries de exames laboratoriais e com menor risco de interações medicamen-
tosas e alimentares. Porém, por serem medicamentos relativamente novos na prática clínica 
e, até recentemente, não existirem antídotos específicos para a reversão do seu efeito, o 
manejo no contexto perioperatório sempre gerou certo receio e questionamentos. O manejo 
adequado dos novos anticoagulantes no perioperatório envolve a avaliação cuidadosa do 
risco de tromboembolismo a que o paciente está sujeito na eventualidade da suspensão 
desses agentes em comparação com o risco de sangramento associado à manutenção; 
essa avaliação precisa abordar a susceptibilidade tanto de fatores relacionados com o 
paciente quanto do próprio tipo da cirurgia. Publicações recentes conseguiram reunir as 
evidências mais atuais que norteiam as estratégias de manejo desses medicamentos na 
eventualidade de um procedimento cirúrgico.

Descritores: Anticoagulantes; Fibrilação atrial; Período perioperatório.

ABSTRACT
The new oral anticoagulants have revolutionized anticoagulant therapy by providing greater 

dosage convenience, using fixed doses, without the need to monitor the effect with series 
of laboratory tests, and with a lower risk of drug and food interactions. However, because 
they are relatively new medications in clinical practice, and because until recently they did 
not have specific antidotes to reverse their effect, their handling in the perioperative context 
has always generated a certain fear and questioning. The proper management of the new 
anticoagulants in the perioperative period involves a careful evaluation of the thromboembolic 
risk to which the patient is subject in the event of suspension of these agents, compared 
with the risk of bleeding associated with their maintenance; this evaluation must address 
the susceptibility of both patient-related factors and the type of surgery. Recent publications 
have been able to gather the most recent evidence, which guides the strategies for handling 
these drugs in the event of a surgical procedure.

Descriptors: Anticoagulants; Atrial fibrillatio;. Perioperative period.
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MANEJO PERIOPERATÓRIO DOS NOVOS 
ANTICOAGULANTES ORAIS

PERIOPERATIVE MANAGEMENT OF NEW ORAL ANTICOAGULANTS

ATUALIZAÇÃO/UPDATE

INTRODUÇÃO
O manuseio dos novos anticoagulantes no espectro 

da avaliação perioperatória é um desafio complexo, envol-
vendo o conhecimento de várias especialidades médicas e 
necessitando de um enfoque multidisciplinar. É necessário 
avaliar, em cada situação específica, o peso de que a inter-
rupção da anticoagulação aumentará temporariamente o 
risco tromboembólico daquele paciente, ao mesmo tempo 
que a sua manutenção aumentará o risco de complicações 
hemorrágicas e que ambas aumentam o risco de morte.1-5

Os novos anticoagulantes são drogas que revolucionaram 
a terapia anticoagulante oral, antes dependente unicamente 
da varfarina, uma vez que apresentam um esquema de admi-
nistração mais confortável com dose fixa, não precisando de 

exames laboratoriais seriados para tatear e fiscalizar a dose 
correta a ser ministrada a cada paciente, apresentam menos 
problemas relacionados a interações medicamentosas e com 
relação à ingestão de alimentos, e uma eficácia e segurança 
muitas vezes superior à varfarina. 

O problema com relação à inexistência de antídotos 
específicos no caso de complicações hemorrágicas tem 
se amenizado atualmente com a aprovação do anticorpo 
monoclonal idarucizumab para a reversão da dabigatra-
na,6 assim como estão em fase avançada de estudos o 
andrexanet alfa, um antídoto específico contra os inibidores 
do fator Xa, mostrando uma rápida reversão do efeito an-
ticoagulante da rivaroxabana e da apixabana em minutos, 
conforme observado em dois recentes estudos de fase III, 
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o ANNEXA IV e ANNEXA R, estando atualmente em estudo 
de fase IV. Outro agente promissor em estudo é a arapazina 
que mostrou reverter os efeitos da dabigatrana, assim como 
da rivaroxabana, apixabana e HBPM.7-9

Devido ao seu rápido início de ação e meia vida mais 
curta são anticoagulantes que na maioria das vezes não 
precisam de terapia de ponte associada na eventualidade da 
sua interrupção às vésperas de um procedimento cirúrgico.

MECANISMO DE AÇÃO E FARMACOLOGIA

Dabigatrana10-15 
O mecanismo de ação da dabigatrana está ligado à inibição 

direta da trombina, bloqueando, de maneira reversível a con-
versão do fibrinogênio em fibrina. Seu pico de concentração é 
rápido, entre 30 e 120 minutos, com meia vida de 12 a 17 horas 
e excreção predominantemente renal (80%). A dabigatrana 
encontra-se aprovada para a prevenção do acidente vascular 
encefálico (AVE) em pacientes com fibrilação atrial (FA) não 
valvar; no tratamento do tromboembolismo venoso (TEV), in-
cluindo a trombose venosa profunda (TVP) e tromboembolismo 
pulmonar (TEP); na prevenção do TEV recorrente e do TEV em 
grandes cirurgias ortopédicas. É muito importante ressaltar 
que o uso dos novos anticoagulantes orais não se encontra 
autorizado para a prevenção do tromboembolismo arterial em 
pacientes com próteses mecânicas valvares. 

Rivaroxabana10,13-15

O mecanismo de ação da rivaroxabana está ligado à 
inibição do fator Xa, bloqueando a função enzimática do 
mesmo em converter protrombina em trombina. Também é 
um anticoagulante com um rápido início de ação, com pico 
de concentração entre 2 e 4 horas, meia vida curta (5-9 horas 
em jovens e 11-13 horas em idosos), com metabolização 
hepática e excreção renal (66%). A rivaroxabana também se 
encontra aprovada para a prevenção do AVE em pacientes 
com FA não valvar, no tratamento do TEV (TVP e TEP), na 
prevenção do TEV recorrente e do TEV em grandes cirurgias 
ortopédicas. Da mesma forma que a dabigatrana, não está 
autorizada para ser usada na prevenção do tromboembolismo 
arterial em pacientes com próteses mecânicas valvares. 

Apixabana10,13-15

O mecanismo de ação da apixabana também está ligado 
à inibição do fator Xa, bloqueando a conversão da protrombina 
em trombina. Também tem um rápido início de ação, com 
pico de concentração em 3 horas, meia vida curta (8-15h), 
metabolização hepática, excreção renal (27%) e fecal. Está 
aprovada para a prevenção de AVE em pacientes com FA 
não valvar, para a prevenção do TEV em grandes cirurgias 
ortopédicas e tratamento do TEV (TVP e TEP). Também não 
se encontra aprovada para a prevenção do tromboembolis-
mo arterial em pacientes com próteses mecânicas valvares.

Edoxabana16 
A edoxabana é também um inibidor do fator Xa, apresen-

tando um rápido início de ação com pico de concentração 
em 1-2 horas, meia vida curta (10-14h), com excreção renal 
(50%) e via biliar e intestinal (50%). Encontra-se aprovada 
atualmente para a prevenção de AVE em pacientes com 

FA não valvar e no tratamento do TEP e TVP, não estando, 
contudo, ainda liberada para comercialização no Brasil.

Ainda não existem estudos investigando antídotos especí-
ficos para a edoxabana, sendo que a opção disponível para a 
reversão do seu efeito na vigência de complicações hemorrági-
cas seria ainda a tentativa do uso do complexo protrombínico. 

Por ser o novo anticoagulante oral de lançamento mais 
recente ainda são muito escassos os estudos avaliando o 
seu manejo no contexto perioperatório.

CONSIDERAÇÕES ESPECIAIS SOBRE O USO 
DOS NOVOS ANTICOAGULANTES EM 
PACIENTES PORTADORES DE VALVOPATIAS

Estudo recente17 realizou uma análise combinada dos qua-
tro maiores estudos comparativos entre a varfarina e os novos 
anticoagulantes orais, avaliando a eficácia clínica e ocorrência 
de sangramento grave em pacientes com fibrilação atrial valvar 
e não valvar. A comparação entre os critérios de exclusão dos 
estudos e número de pacientes portadores de doença valvar 
nos diferentes estudos estão esquematizados na Figura 1.

Apesar das limitações com relação aos critérios de com-
paração dos quatro estudos em questão é possível afirmar 
que os novos anticoagulantes orais podem ser uma opção 
atrativa nos pacientes portadores de fibrilação atrial e doença 
valvar (com exceção dos pacientes portadores de estenose 
mitral moderada a grave e portadores de próteses metálicas, 
pacientes esses que foram excluídos de todos os estudos), 
sendo que a ocorrência de sangramento nos pacientes val-
vopatas em uso dos novos anticoagulantes orais foi 50% 
menor quando comparado com a varfarina.

AVALIAÇÃO DOS DIFERENTES RISCOS 
RELACIONADOS AO MANUSEIO DOS 
NOVOS ANTICOAGULANTES ORAIS 
NO PERÍODO PERIOPERATÓRIO

A frequência com que os anticoagulantes são suspen-
sos antes de procedimentos cirúrgicos é alta, estimando-se 
que 250.000 pacientes interrompem temporariamente a 

Principais características entre os estudos NOACs vs VKA

Critérios e 
exclusão 

dos 
estudos

RE-LY ROCKET-
AF ARISTOTOLE ENGAGE 

AF-TIMI 48

Prótese metálica 
ou lesão valvar 

hemodinamicam 
entre significativa

Prótese 
metálica 

ou 
estenose 

mitral 
reumática 

grave

Prótese 
metálica, 
paciente 

com cirurgia 
valvar 

programada, 
estenose 

mitral 
moderada a 

grave

Prótese 
metálica, 
estenose 

mitral 
moderada 

a grave

Nº 
pacientes 

total 
18113 14264 18201 21105

Nº de 
pacientes 

com 
doenças 

valvar

3950 2003 4808 2824

Figura 1. Principais características comparativas entre os estudos 
que avaliaram comparativamente os novos anticoagulantes orais e 
varfarina em pacientes com fibrilação atrial.17
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Tabela 1. Estratificação de risco para o tromboembolismo 
(adaptada).19 

Categoria 
de risco

Indicação para a terapia anticoagulante
Fibrilação atrial TEV

Alto*
CHADS2 escore de 5 ou 6
AVE ou AIT recente
(< 3 meses)

TEV recente (<3 
meses)
Trombofilia grave** 

Moderado CHADS2  escore de 3 ou 4

TEV há 3-12 meses
Trombofilia leve# 
Novo TEV
Neoplasia ativa

Baixo CHADS2 escore de 0 a 2 
(sem AVE ou AIT prévio)

TEV > 12 meses sem 
outros fatores de 
risco

TEV: Tromboembolismo venoso; HAS: hipertensão arterial sistêmica; DM: diabetes mellitus; 
AVE: acidente vascular encefálico; AIT: acidente isquêmico transitório; ICC: insuficiência 
cardíaca congestiva; CHADS2 escore. ICC=1 ponto, HAS=1 ponto, idade>75 anos=1 
ponto, DM=1 ponto, AVC/AIT= 2 pontos. * Pacientes de alto risco também podem incluir 
aqueles com AVC ou AIT > 3 meses antes da cirurgia planejada e CHADS2<5, aqueles 
que cursaram com tromboembolismo durante a interrupção temporária da anticoagulação, 
ou aqueles submetidos a certos tipos de cirurgia associadas a um alto risco de AVE ou 
outro tipo de tromboembolismo (Cirurgia de troca de valva cardíaca, endarterectomia 
de carótida, grandes cirurgias vasculares). ** Trombofilia grave: deficiência de proteína 
C, S, antitrombina ou presença de anticorpos antifosfolípide. #Trombofilia leve: mutação 
heterozigótica do Fator V de Leiden ou do gene da protrombina.

Tabela 2. Risco de sangramento conforme o procedimento cirúrgico.10 

Alto risco (risco de sangramento maior em 2 dias entre 2 e 4%)
Cirurgia de aneurisma de aorta abdominal
Qualquer grande cirurgia (duração > 45 minutos)
Cirurgia de prótese de joelho bilateral
Procedimentos de aspiração por agulha fina, guiados endos-
copicamente
Biópsia renal
Laminectomia
Urológica, de cabeça e pescoço, abdominal, neurocirurgia, cân-
cer de mama
Polipectomia, varizes de esôfago, esfinterectomia biliar, dilatação 
pneumática
Ressecção transuretral de próstata

Baixo risco (risco de sangramento maior em 2 dias entre 0-2%)
Hernioplastia abdominal
Histerectomia abdominal
Dissecção de nódulo axilar
Broncoscopia com ou sem biópsia
Cirurgia do túnel do carpo
Cirurgia oftalmológica
Remoção de cateter venoso central
Colecistectomia
Biópsias cutâneas, de bexiga, próstata, mama, tireoide, e de 
linfonodos
Dilatação e curetagem
Endoscopia gastrointestinal com ou sem biópsia, enteroscopia, 
Stent biliar ou pancreático sem esfincterectomia
Cirurgia de hemorroida
Cirurgia de hidrocele
Cirurgia de prótese de joelho ou quadril, mão, ombro, pé, e 
artroscopia
Angiografia não coronariana
Extrações e outras cirurgias dentárias

medicação anticoagulante que fazem uso antes de cirurgias 
anualmente, unicamente nos Estados Unidos.18

Nesse contexto, o adequado manuseio dos novos anti-
coagulantes orais no período perioperatório necessitará do 
conhecimento do risco tromboembólico que o paciente está 
sujeito mediante a sua suspensão, assim como a avaliação do 
risco hemorrágico a que está exposto por fatores intrínsecos 
tanto à cirurgia quanto ao próprio paciente. 

Normalmente os pacientes estarão fazendo uso dos novos 
anticoagulantes orais em dois contextos clínicos: pacientes 
portadores de FA não valvar para a prevenção de trom-
boembolismo arterial, mais comumente o AVE, e pacientes 
em prevenção ou tratamento do tromboembolismo venoso. 

A Tabela 1 representa uma proposta para a estratificação 
de risco desses pacientes, sendo considerados de risco alto 
aqueles que tenham >10% de risco anual de tromboembo-
lismo, risco moderado aqueles com 5 a 10% de risco anual 
de tromboembolismo e baixo risco aqueles que tenham <5% 
de risco anual de tromboembolismo.19

Além da avaliação do risco tromboembólico a que o 
paciente está sujeito mediante a possível interrupção do 
anticoagulante antes da cirurgia, é necessário avaliar o risco 
de sangramento que certos procedimentos cirúrgicos apre-
sentam na vigência do uso de medicações anticoagulantes. 
A Tabela 2 apresenta uma das propostas possíveis de se ava-
liar o risco de sangramento associado a cada procedimento 
cirúrgico.10 Nessa proposta os procedimentos são divididos 
naqueles com alto risco de sangramento grave no período 
de dois a quatro dias (2 a 4%) e aqueles com baixo risco 
(0 a 2%). Por sangramento grave se entende como um sangra-
mento que leve a morte ou que tenha natureza intracraniana 
ou que necessite de reoperação para ser controlado ou que 
leve a uma queda na hemoglobina ≥ 2g/d ou que necessite 
de transfusão de ≥ 2 unidade de hemácias.19

Além do risco de sangramento inerente ao procedimen-
to cirúrgico é preciso avaliar o risco de sangramento de 
cada paciente, baseado nas suas características clínicas 

particulares. Um dos escores que podem quantificar o risco 
de sangramento baseado nas características clínicas dos 
pacientes submetidos à terapia anticoagulante é o HAS-B-
LEED escore, que se encontra sumarizado na Tabela 3.20 
Um escore HAS-BLED ≥ 3 está associado ao maior risco 
de sangramento (HR 11,8, 95% IC 5,6-24,9).

MANUSEIO DOS NOVOS 
ANTICOAGULANTES NO PERIOPERATÓRIO

Um dos conceitos importantes de se ter em mente quando 
se pensa na suspensão dos novos anticoagulantes orais no 
período pré-operatório é a cuidadosa determinação da função 
renal do paciente, de forma a se estimar adequadamente 
com que antecedência a medicação deverá ser suspensa, de 
modo a que não haja nenhum resquício de efeito anticoagu-
lante no momento da cirurgia. Essa estimativa do clearance 
de creatinina pode ser feita através da equação de Cockcroft-
-Gault que se baseia no sexo, idade, peso e creatinina sérica. 
Da mesma forma, é importante considerar as características 
do paciente e do próprio procedimento cirúrgico que possam 
predispor a um maior risco de sangramento.
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As diretrizes mais recentes que abordam quanto tempo 
antes da cirurgia os novos anticoagulantes devem ser sus-
pensos, e quanto depois da cirurgia devem ser reintroduzidos 
convergem para pontos importantes expostos a seguir.18,22

Dabigatrana
Um subestudo do estudo RELY (Randomized Evaluation of 

Long Term Anticoagulation Therapy) analisou 4591 pacientes 
que tiveram a sua medicação anticoagulante oral suspensa 
por ocasião de uma cirurgia, sendo que foram observados 
índices similares de sangramento maior tanto com dabiga-
trana 150 mg 12/12h (3,8%) quanto com varfarina (3,3%), 
com um período consideravelmente menor de interrupção da 
terapia anticoagulante com a dabigatrana.23 A terapia com a 
dabigatrana nesse estudo foi reiniciada assim que houvesse 
uma adequada hemostasia, sendo que uma subanálise da 
população que fez uso de terapia de ponte conjuntamente 
com a dabigatrana apresentou risco de sangramento três 
vezes maior do que aquela que não a utilizou (6,5% vs 1,8%), 
sem diferença estatisticamente significante com relação à 
ocorrência de fenômenos tromboembólicos nos dois grupos. 
Pela farmacocinética dos novos anticoagulantes a terapia de 
ponte não seria necessária e segundo esse estudo estaria 
inclusive associada a um aumento da morbidade.

Os consensos mais recentes18,22  indicam que, devido ao 
seu rápido início de ação e meia-vida curta a dabigatrana, 
em indivíduos com função renal normal e sem um risco 
aumentado de sangramento, pode ser suspensa 24 horas 
antes da cirurgia, sendo que sua reintrodução pode ser 
feita pelo menos 24 horas após o termino da cirurgia, desde 
que haja uma adequada hemostasia e concordância com 
a equipe cirúrgica.

Já nos casos em que o paciente apresente uma disfunção 
renal moderada (clearance de creatinina entre 30-50ml/min), 
ou na vigência de cirurgias com um alto risco caso ocorra um  
sangramento, como é o caso das neurocirurgias, a dabigatra-
na deve ser suspensa pelo menos 48 horas antes da cirurgia. 
No caso dos pacientes com alto risco de sangramento, da 

mesma forma, deve-se considerar a reintrodução da dabi-
gatrana após 48 a 72 horas.

Nos casos de anestesia regional com cateter epidural, 
aguardar pelo menos 6 horas após a retirada do cateter para 
se iniciar a primeira dose de dabigatrana.

Rivaroxabana
Um subestudo do estudo ROCKET-AF analisou os des-

fechos com relação à interrupção da rivaroxabana e da 
varfarina em 4.692 pacientes por ocasião de procedimentos 
cirúrgicos. Observaram-se baixos índices de tromboem-
bolismo tanto com a rivaroxabana quanto com a varfarina 
no período de suspensão, sem diferenças com relação à 
ocorrência de sangramento.24 Com relação ao tempo ideal 
de reinício da rivaroxabana, um grande estudo avaliou 2.179 
pacientes, tratados em sua maioria com rivaroxabana, que 
tiveram a terapia anticoagulante suspensa por vários tipos 
de cirurgia com reinício da terapia comumente após 24 
horas após o procedimento cirúrgico,25 sendo que essa 
estratégia esteve associada a um risco de sangramento 
maior em 30 dias de 1,2%.

Os consensos mais recentes18, 22 preconizam que, em 
pacientes com função renal normal e baixo risco de sangra-
mento, a rivaroxabana possa ser suspensa 24 horas antes 
da cirurgia e reintroduzida em dose plena pelo menos 24 
horas após o término da cirurgia, desde que haja uma ade-
quada hemostasia. Já naqueles pacientes com disfunção 
renal grave (clearance de creatinina de 15 a 30 ml/min), ou 
com cirurgias com alto risco caso ocorra um sangramento, 
como é o caso das neurocirurgias, a rivaroxabana deveria 
ser suspensa pelo menos 48 horas antes da intervenção 
cirúrgica, e naqueles pacientes com um alto risco de san-
gramento considerar a sua reintrodução após 48 a 72 horas 
do procedimento cirúrgico.

Nos casos de anestesia regional com cateter epidural 
preconiza-se aguardar pelo menos 6 horas após a retira-
da do cateter para a administração da próxima dose de 
rivaroxabana. Nos casos de cateter epidural mantido no 
pós-operatório para analgesia a retirada deve ocorrer após 
18 horas da última dose de rivaroxabana.

Apixabana
Uma subanálise do estudo ARISTOTLE também 

constatou índices semelhantes de tromboembolismo 
e sangramento maior entre a apixabana e a varfarina 
durante o período de interrupção perioperatório da me-
dicação anticoagulante.26

Preconiza-se da mesma forma que, na vigência de função 
renal normal e baixo risco de sangramento, os pacientes em 
uso crônico de apixabana possam ter a medicação suspensa 
24 horas antes da cirurgia, assim como a sua reintrodução 
poderia ser feita 24 horas após o procedimento cirúrgico 
desde que haja uma adequada hemostasia.

Naqueles pacientes com disfunção renal moderada (clea-
rance de creatinina entre 15 e 50 ml/min) ou cirurgias com 
alto risco de sangramento como neurocirurgias, a apixabana 
deveria ser suspensa pelo menos 48 horas antes da inter-
venção cirúrgica. Da mesma forma, nos pacientes com alto 
risco de sangramento considerar reintroduzir a apixabana 
após 48 a 72 horas após a cirurgia.

Tabela 3. Componentes do escore de sangramento HAS-BLED**.

Letra Características clínicas* Pontos
H Hipertensão (Pressão arterial não controlada) 1

A Anormal função do rim e fígado 
(1 ponto cada) 1 ou 2

S Acidente vascular encefálico (Stroke) 1

B Tendência ou predisposição a sangramento 
(Bleeding) 1

L RNI Lábil (para pacientes em uso de
varfarina) 1

E Idade > 65 anos (Elderly) 1

D Drogas (uso concomitante de aspirina ou 
AINH) ou alcoolismo (1 ponto cada) 1 ou 2

AINH: anti-inflamatórios não hormonais. *“Hipertensão” é definida como PA sistólica> 160 
mmHg. “Anormal função do rim” é definida pela presença de diálise crônica ou transplante 
renal ou creatinina sérica >2,26 mg/dl. “Anormal função do fígado” é definida como doença 
hepática crônica (cirrose) ou evidências bioquímicas de disfunção hepática significativa 
(bilirrubinas acima de 2 vezes o valor normal superior, associado a enzimas hepáticas 
três vezes acima o valor normal superior). “Tendência ou predisposição a sangramento” é 
definido como história de sangramento prévio ou predisposição a sangramento (anemia, 
diáteses hemorrágicas). “RNI Lábil” refere-se a RNI alto, instável ou pouco tempo dentro 
do nível terapêutico (<60% do tempo). “Drogas/alcoolismo” refere-se ao uso concomitante 
de medicações como antiagregantes plaquetários e anti-inflamatórios não hormonais. 
**Tabela modificada de Lip GY.21
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Tabela 4. Risco de sangramento em procedimentos endoscópicos*

Procedimentos de alto risco Procedimentos de baixo risco

Polipectomia
Diagnósticos (EDA, colonosco-
pia, sigmoidoscopia flexível), 
incluindo biópsia em mucosa

Esfincterotomia biliar ou pan-
creática

CPRE com colocação de Stent 
ou dilatação com balão sem 
esfincterotomia

Enteroscopia terapêutica assis-
tida por balão 

Enteroscopia push e enteros-
copia diagnóstica assistida por 
balão 

Gastrostomia ou jejunostomia 
percutânea endoscópica Cápsula endoscópica

Ultrassonografia endoscópica 
com biópsia por agulha fina

Ultrassonografia endoscópica 
sem biópsia por agulha fina

Cistogastrostomia Colocação de Stent intestinal
Dilatação esofágica Ablação de esôfago de Barret
Mucosectomia e dissecção sub-
mucosa

Coagulação com plasma de 
argônio

Ablação de tumores
* Adaptado de Acosta RD et al.30 EDA, endoscopia digestiva alta; CPRE, colangiopancrea-
tografia retrógrada endoscópica.

Nos casos de anestesia regional com cateter epidural 
aguardar pelo menos 6 horas, após a retirada do cateter, 
para se administrar a próxima dose de apixabana.18,22

Edoxabana
A edoxabana, por ser o novo anticoagulante oral mais re-

cente a ter sido lançado, não apresenta estudos consistentes 
avaliando o seu manejo no contexto perioperatório. Da mesma 
forma que os outros novos anticoagulantes orais, as recomen-
dações tanto do fabricante quanto o consenso de especialistas 
preconiza interrupção da edoxabana 24 h antes das cirurgias 
com baixo risco de sangramento e interrupção 48-72 h antes 
das cirurgias associadas a um alto risco de sangramento. Após 
a adequada hemostasia a edoxabana poderia ser reintroduzida 
em dose plena 6 a 8 h após o procedimento cirúrgico, sendo 
que nos casos de cirurgias com alto risco de sangramento seria 
mais apropriado aguardar 48 a 72 h para sua reintrodução.18,22

MANUSEIO DOS NOVOS ANTICOAGULAN-
TES EM PROCEDIMENTOS DE BAIXO RISCO

Procedimentos odontológicos
Apesar da maioria dos procedimentos odontológicos 

serem considerados como de baixo risco de sangramento, 
e vários estudos comprovarem a segurança da manutenção 
da varfarina, inclusive em extrações dentárias,27,28 não existem 
até o momento evidências suficientes com relação ao risco 
hemorrágico associado ao uso dos novos anticoagulantes 
nesses procedimentos. Assim, a sua manutenção ou sus-
pensão fica a cargo da avaliação do risco e benefício feita 
pelo médico assistente.22

Procedimentos dermatológicos
Os procedimentos cirúrgicos dermatológicos são conside-

rados de baixo risco tanto para a ocorrência de sangramentos 
quanto para a ocorrência de complicações cardiovasculares. 
Apesar das poucas evidências com relação aos novos anti-
coagulantes, recomenda-se que a medicação seja mantida 
durante os procedimentos cirúrgicos dermatológicos, com 
a precaução de uma cuidadosa hemostasia por parte da 
equipe cirúrgica e o cuidado de que a cirurgia seja marcada, 
quando possível, algumas horas antes da próxima dose, 
evitando-se assim o pico sérico da droga.22,29 

Procedimentos endoscópicos
Os procedimentos endoscópicos possuem diferentes 

potenciais para sangramento, sendo esse fato muito im-
portante ao se analisar a necessidade de se suspender a 
terapia anticoagulante. A Tabela 4 sumariza os riscos de 
sangramento atribuídos aos procedimentos endoscópicos 
que estão relacionados principalmente à presença de inter-
venções terapêuticas.30

Não existem estudos avaliando o uso dos novos anti-
coagulantes na realização de procedimentos endoscópicos, 
sendo que se sugere a sua manutenção em procedimentos 
com baixo risco de sangramento e sua suspensão no caso 
de procedimentos com alto risco de sangramento.22,30 Os 
intervalos para a suspensão e reinício da terapia com os 
novos anticoagulantes deve seguir a mesma proposta para 
o manuseio dos novos anticoagulantes no perioperatório 
do tópico anterior.

Procedimentos oftalmológicos
Apesar das evidências na literatura serem favoráveis à 

manutenção da anticoagulação com varfarina em cirurgias 
oftalmológicas com um menor risco de sangramento, como 
as cirurgias de catarata,31,32 reservando a sua suspensão para 
cirurgias com um maior risco hemorrágico, como as cirurgias 
de glaucoma e doenças de retina, não há ainda evidências 
suficientes na literatura que permitam embasar uma conduta 
específica com relação ao uso dos novos anticoagulantes. 
Dessa forma, a conduta deve considerar os riscos tromboem-
bólicos associados à sua suspensão, assim como os riscos 
hemorrágicos associados à sua manutenção, conjuntamente 
entre o cirurgião e o médico assistente do paciente.

CONFLITOS DE INTERESSE
Os autores declaram não possuir conflitos de interesse 

na realização deste trabalho.

Rev Soc Cardiol Estado de São Paulo 2017;27(3):195-200

CONTRIBUIÇÕES DOS AUTORES: BC e LSV participaram ativamente na elaboração do manuscrito e discussão dos resultados; 
revisaram e aprovaram da versão final do trabalho.



200

REFERÊNCIAS
1.	 Douketis JD. Perioperative management of patients who are 

receiving warfarin therapy: an evidence-based and practical 
approach. Blood. 2011;117(19):5044-9.

2.	 Spyropoulos AC, Douketis JD. How I treat anticoagulated pa-
tients undergoing an elective procedure or surgery. Blood. 
2012;120(15):2954-62.

3.	 Torn M, Rosendaal FR. Oral anticoagulation in surgical procedures: 
risks and recommendations. Br J Haematol. 2003;123(4):676-82.

4.	 Kakkar VV, Cohen AT, Edmonson RA, Phillips MJ, Cooper DJ, 
Das SK, et al. Low molecular weight versus standard heparin for 
prevention of venous thromboembolism after major abdominal 
surgery. The Thromboprophylaxis Collaborative Group. Lancet. 
1993;341(8840):259-65.

5.	 Jaffer AK. Perioperative management of warfarin and antiplatelet 
therapy. Cleve Clin J Med. 2009;76(Suppl 4):S37-44.

6.	 Gallego P, Apostolakis S, Lip GY. Bridging evidence-based practice 
and practice-based evidence in periprocedural anticoagulation. 
Circulation. 2012;126(13):1573-6.

7.	 Pollack CV Jr, Reilly PA, Eikelboom J, Glund S, Verhamme 
P, Bernstein RA, et al. Idarucizumab for dabigatran reversal. N 
Engl J Med. 2015; 373(6):511–20.

8.	 Tummala R, Kavtaradze A, Gupta A, Ghosh RK. Specific antidotes 
against direct oral anticoagulants: A comprehensive review of 
clinical trials data. Int J Cardiol. 2016;214:292-8.

9.	 Ansell JE. Universal, class-specific and drugspecific reversal 
agents for the new oral anticoagulants. J Thromb Thrombolysis. 
2016;41(2):248-52.

10.	Siegal DM, Curnutte JT, Connolly SJ, Lu G, Conley PB, Wiens BL, 
et al. Andexanet alfa for the reversal of factor Xa inhibitor activity. 
N Engl J Med. 2015;373(25):2413-24.

11.	Spyropoulos AC, Douketis JD. How I treat anticoagulated pa-
tients undergoing an elective procedure or surgery. Blood. 
2012;120(15):2954-62.

12.	Sociedade Brasileira de Cardiologia, Lorga Filho AM, Azmus AD, 
Soeiro AM, Quadros AS, Avezum A Jr, et al. [Brazilian guidelines 
on platelet antiaggregants and anticoagulants in cardiology]. Arq 
Bras Cardiol. 2013;101(3 Suppl 3):1-95.

13.	Schulman S, Crowther MA. How I treat with anticoagulants in 
2012: new and old anticoagulants, and when and how to switch. 
Blood. 2012;119(13):3016-23.

14.	Lai A, Davidson N, Galloway SW, Thachil J. Perioperative man-
agement of patients on new oral anticoagulants. Br J Surg. 
2014;101(7):742-9.

15.	Stangier J, Rathgen K, Stähle H, Gansser D, Roth W. The phar-
macokinetics, pharmacodynamics and tolerability of dabigatran 
etexilate, a new oral direct thrombin inhibitor, in healthy male 
subjects. Br J Clin Pharmacol. 2007;64(3):292-303.

16.	Fonseca NM, Alves RR, Pontes JP, Sociedade Brasileira de 
Anestesiologia. SBA recommendations for regional anesthe-
sia safety in patients taking anticoagulants. Braz J Anesthesiol. 
2014;64(1):1-15.

17.	Zalpour A, Oo TH. Update on Edoxaban for the Prevention and 
Treatment of Thromboembolism: Clinical Applications Based on 
Current Evidence. Adv Hematol. 2015;2015:920361.

18.	Renda G, Ricci F, Giugliano RP, De Caterina R . Non – Vitamin K 
Antagonist Oral Anticoagulants in Patients With Atrial Fibrillation and 
Valvular Heart Disease. J Am Coll Cardiol. 2017;69(11):1363-71.

19.	Doherty JU, Gluckman TJ, Hucker WJ, Januzzi JL Jr, Ortel 
TL, Saxonhouse SJ, et al. 2017 ACC Expert Consensus Deci-
sion Pathway for Periprocedural Management of Anticoagulation 

in Patients With Nonvalvular Atrial Fibrillation: A Report of the 
American College of Cardiology Clinical Expert Consensus Docu-
ment Task Force. See comment in PubMed Commons below J Am 
Coll Cardiol. 2017;69(7):871-98. doi: 10.1016/j.jacc.2016.11.024. 
Epub 2017 Jan 9.

20.	Mehran R, Rao SV, Bhatt DL, Gibson CM, Caixeta A, Eikelboom J, 
et al. Standardized bleeding definitions for cardiovascular clinical 
trials: a consensus report from the Bleeding Academic Research 
Consortium. Circulation. 2011;123(23):2736-47.

21.	Omran H, Bauersachs R, Rübenacker S, Goss F, Hammerstingl 
C. The HAS-BLED score predicts bleedings during bridging of 
chronic oral anticoagulation. Results from the national multicentre 
BNK Online bRiDging REgistRy (BORDER). Thromb Haemost. 
2012;108(1):65-73.

22.	Lip GY. Implications of the CHA(2)DS(2)-VASc and HAS-BLED 
Scores for thromboprophylaxis in atrial fibrillation. Am J Med. 
2011;124(2):111-4.

23.	Guallandro D, Pinho C, Feitosa –Filho GS, Caramelli B. III Diretriz 
de Avaliação Perioperatória da Sociedade Brasileira de Cardio-
logia (in press Arquivos Brasileiros de Cardiologia). 2016; 106(4 
Supll 1):1-38.

24.	Healey JS, Eikelboom J, Douketis J, Wallentin L, Oldgren J, Yang 
S, et al. Periprocedural bleeding and thromboembolic events with 
dabigatran compared with warfarin: results from the Randomized 
Evaluation of Long-Term Anticoagulation Therapy (RELY) random-
ized trial. Circulation. 2012;126(3):343-8.

25.	Sherwood MW, Douketis JD, Patel MR, Piccini JP, Hellkamp 
AS, Lokhnygina Y, et al. Outcomes of temporary interruption of 
rivaroxaban compared with warfarin in patients with nonvalvular 
atrial fibrillation: results from the Rivaroxaban Once Daily, Oral, 
Direct Factor Xa Inhibition Compared With Vitamin K Antagonism 
for Prevention of Stroke And Embolism Trial in Atrial Fibrillation 
(ROCKET AF). Circulation. 2014;129(18):1850-9.

26.	Beyer-Westendorf J, Gelbricht V, Forster K, Ebertz F, Köhler 
C, Werth S, et al. Peri-interventional management of novel oral 
anticoagulants in daily care: results from the prospective Dresden 
NOAC registry. Eur Heart J. 2014;35(28):1888-96.

27.	Garcia D, Alexander JH, Wallentin L, Wojdyla DM, Thomas 
L, Hanna M, et al. Management and clinical outcomes in pa-
tients treated with apixaban vs warfarin undergoing procedures. 
Blood. 2014;124(25):3692-8.

28.	Perry DJ, Noakes TJ, Helliwell PS, British Dental Society. Gui-
delines for the management of patients on oral anticoagulants 
requiring dental surgery. Br Dent J. 2007;203(7):389-93.

29.	Wahl MJ. Dental surgery in anticoagulated patients. Arch Intern 
Med. 1998;158(15):1610-6.

30.	Palamaras I, Semkova K. Perioperative management of and re-
commendations for antithrombotic medications in dermatological 
surgery. Br J Dermatol. 2015;172(3):597-605.

31.	Acosta RD, Abraham NS, Chandrasekhara V, Chathadi KV, Early 
DS, ASGE Standards of Practice Committee, et al. The ma-
nagement of antithrombotic agents for patients undergoing GI 
endoscopy. Gastrointest Endosc. 2016;83(1):3-16.

32.	Katz J, Feldman MA, Bass EB, Lubomski LH, Tielsch JM, Petty 
BG, et al. Risks and benefits of anticoagulant and antiplate-
let medication use before cataract surgery. Ophthalmology. 
2003;110(9):1784-8.

33.	Kallio H, Paloheimo M, Maunuksela EL. Haemorrhage and risk 
factors associated with retrobulbar/peribulbar block: a prospective 
study in 1383 patients. Br J Anaesth. 2000;85(5):708-11.

Rev Soc Cardiol Estado de São Paulo 2017;27(3):195-200



201

Rev Soc Cardiol Estado de São Paulo 2017;27(3):201-4

REVISÃO/REVIEW

RESUMO
A necessidade de anticoagulação tem sido crescente em pacientes com síndromes 

coronarianas agudas, devido à fibrilação atrial com risco de tromboembolismo, presença 
de tromboembolismo venoso, doenças valvares ou próteses e à maior prevalência em 
idosos. Nesse cenário, a escolha da terapia antitrombótica mais adequada, notadamente 
para os pacientes que recebem tratamento percutâneo com inserção de stents, tem sido 
revista em diretrizes baseadas em estudos recentes, que incluíram novos anticoagulantes 
e antiplaquetários, em comparação com a estratégia padrão com anti-vitamina K e uso 
de terapia antiplaquetária dupla, com aspirina e tienopiridínico. Nesta revisão, incluímos 
estudos que fundamentam as estratégias atuais para o uso combinado de anticoagulantes 
orais e antiplaquetários em síndromes coronarianas agudas e as diferenças para o uso 
de anticoagulante em intervenções percutâneas eletivas.

Descritores: Anticoagulante; Fibrilação Atrial;Tromboembolia.  

ABSTRACT
The need for anticoagulation is increasing in subjects with acute coronary syndromes, 

due to atrial fibrillation with risk of thromboembolism, the presence of venous thromboem-
bolism, valve diseases or prostheses, and higher prevalence in the elderly. In this scenario, 
the choice of most appropriate antithrombotic therapy, particularly for patients who receive 
percutaneous treatment with the insertion of stents, has been reviewed in guidelines based on 
recent studies, which included new anticoagulants and antiplatelet agents in comparison with 
the standard strategy with anti-vitamin K and the use of dual antiplatelet therapy, with aspirin 
and thienopyridine. This review includes studies that form the basis of the current strategies 
for the combined use of oral anticoagulant and antiplatelets in acute coronary syndromes 
and the differences for the use of an anticoagulant in elective percutaneous interventions.

Descriptores: Anticoagulant; Atrial fibrillation; Thromboembolism.
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TERAPIA ANTICOAGULANTE NAS SÍNDROMES 
CORONARIANAS AGUDAS

ANTICOAGULANT THERAPY IN ACUTE CORONARY SYNDROMES

INTRODUÇÃO
A prevalência estimada para a fibrilação atrial é de aproxima-

damente 30 milhões de indivíduos em todo o mundo.1,2 Sua inci-
dência aumenta com a idade, estando presente em praticamente 
25% da população adulta ao longo da vida, particularmente 
entre os hipertensos, renais crônicos, diabéticos, portadores 
de doenças valvares, insuficiência cardíaca e coronarianos.3-5 

A fibrilação atrial está associada com aumento na morta-
lidade total em uma e meia vezes em homens e duas vezes 
em mulheres.6,7

A necessidade de anticoagulação em pacientes com 
fibrilação atrial crônica, tromboembolismo venoso, próteses 
valvares ou associadas a cardiopatias estruturais, constitui 
um desafio adicional na presença de síndromes coronarianas 
agudas e necessidade de intervenção percutânea. Além 
disso, pode incidir agudamente ou de forma intermitente em 
pacientes com infarto agudo do miocárdio, particularmente 
entre aqueles com maior disfunção ventricular.  

TERAPIA ANTITROMBÓTICA EM PACIENTES 
COM SÍNDROME CORONARIANA AGUDA

Associação de ácido acetil salicílico, tienopiridínico e anticoa-
gulante é necessária após intervenção percutânea na síndrome 
coronariana aguda em pacientes com fibrilação atrial ou outra 
necessidade de anticoagulação, mas está associada com maior 
risco de sangramento.8-10 Assim, a duração da terapia tripla deve 
ser a menor possível, levando-se em conta o risco de sangramento 
e os benefícios da associação. De acordo com o consenso euro-
peu sobre manuseio da fibrilação atrial, pacientes com indicação 
do uso de novos anticoagulantes devem receber a menor dose 
aprovada destes fármacos na prevenção do acidente vascular 
cerebral, em estudos fase III.11 Para pacientes coronarianos es-
táveis, mas que não sejam portadores de síndrome coronariana 
aguda, a anticoagulação sem terapia antiplaquetária deve ser a 
recomendação em longo prazo.11 Por outro lado, pacientes com 
síndrome coronariana aguda devem receber terapia antiplaque-
tária e anticoagulante conforme sugerido na Figura 1. 
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DUPLA OU TRIPLA ESTRATÉGIA 
ANTITROMBÓTICA APÓS 
IMPLANTE DE STENT?

A primeira evidência de que a estratégia dupla, envolvendo 
anticoagulante e antiplaquetário após intervenção percutânea 
com stent, seria satisfatória veio com o estudo WOEST (What 
is the Optimal Antiplatelet and anticoagulante therapy in patients 
with oral anticoagulation and coronary stenting trial).12 No estudo 
envolvendo 573 pacientes foi comparada a estratégia tripla (an-
ticoagulante varfarina, clopidogrel e aspirina) com a estratégia 
dupla (clopidogrel e anticoagulante varfarina). A estratégia dupla 
teve menor taxa de sangramentos e a taxa de eventos (infarto 
do miocárdio, acidente vascular cerebral, nova revascularização 
do vaso alvo e trombose de stent) não diferiu entre os grupos. 
Entretanto, a mortalidade total foi menor no braço de terapia dupla 
(2,5% vs. 6,4% terapia tripla). Mesmo sendo um estudo relativa-
mente pequeno, foi muito importante para que a estratégia dupla 
pudesse ser novamente testada em ensaios clínicos maiores. 

As recomendações para a terapia antiplaquetária e an-
ticoagulante em pacientes que em pacientes que são sub-
metidos a intervenção percutânea com stents e necessitem 
anticoagulação difere principalmente no tempo de terapia 
tripla. A Tabela 1 resume as principais recomendações da 
sociedade européia para pacientes estáveis ou após síndrome 
coronária aguda com ou sem implante de stent e a Figura 2 
mostra algoritmo de conduta para pacientes coronarianos 
estáveis, com implementação de stent, eletivamente. 

USO DE ANTICOAGULANTES EM 
SÍNDROMES CORONARIANAS AGUDAS

O estudo ATLAS ACS TIMI 5213 testou a administração de 
rivaroxabana (inibidor do fator Xa) em pacientes com recente 
síndrome coronariana aguda, em adição à terapia antipla-
quetária habitual. Foram incluídos no estudo 15.526 pacien-
tes randomizados para duas doses diárias de rivaroxabana 
2,5 mg ou 5.0 mg ou placebo. Os pacientes foram acompanha-
dos por até 31 meses (em média 13 meses). O objetivo primário 
do estudo foi composto por morte cardiovascular, infarto do 
miocárdio ou acidente vascular cerebral. O tratamento com o 

Tabela 1. Recomendações da ESC para combinação de antipla-
quetário e anticoagulante em pacientes com tratamento percutâneo 
com stents.

Recomendação Classe Nível de 
evidência

Após inserção de stent eletivo em pacientes 
com FA e indicação de anticoagulante, a 
combinação tripla (aspirina, clopidogrel e 
anticoagulante) deve ser considerada por 
um mês.

IIa B

Após uma SCA com inserção de stent em 
pacientes com FA sob risco de AVC, a com-
binação tripla com aspirina, clopidogrel e 
um anticoagulante oral deve ser conside-
rada por 1-6 meses para prevenção da re-
corrência de eventos coronários e eventos 
isquêmicos cerebrais. 

IIa C

Após uma SCA sem implante de stent em pa-
cientes com FA sob risco de AVC, terapia dupla 
com um anticoagulante e aspirina ou clopi-
dogrel deve ser considerada por até 12 meses 
para prevenção de recorrência de evento co-
ronário e eventos isquêmicos cerebrais. 

IIa C

A duração da terapia antitrombótica com-
binada, especialmente a terapia tripla, deve 
ser mantida por um período restrito, com 
base no balanço entre o risco estimado 
de eventos coronários recorrentes e o de 
sangramento. 

IIa B

Terapia dupla com um anticoagulante oral 
e clopidogrel pode ser considerada como 
alternativa para terapia inicial tripla em pa-
cientes selecionados. 

IIb C

FA = fibrilação atrial; SCA = síndrome coronariana aguda; AVC = acidente vascular cerebral.

FA e necessidade de ACO após SCA

Risco baixo de sangramento
Comparado ao risco de SCA 

ou trombose de stent

Risco alto de sangramento
Comparado ao risco de SCA 

ou trombose de stent

Tripla terapia (IIaB)

Dupla terapia (IIaC)

Dupla terapia (IIaC)

ACO monoterapia (IB)

Tempo após IP

ACO            Aspirina 75-100 mg/d           Clopidogrel 75 mg/d

0
1 mês

3 meses

6 meses

12 meses

Ao longo 
da vida

ACO monoterapia (IB)

Tripla terapia (IIaB)

Figura 1. Fibrilação atrial e necessidade de anticoagulação após 
síndrome coronariana aguda (SCA). O tempo de tripla terapia (um mês 
ou seis meses) depende do risco de hemorragia. IP = intervenção 
percutânea; ACO = anticoagulante oral.

FA e necessidade de ACO após stent eletivo

Risco baixo de sangramento
Comparado ao risco de SCA 

ou trombose de stent

Risco alto de sangramento
Comparado ao risco de SCA 

ou trombose de stent

Tripla terapia (IIaB)

Dupla terapia (IIaC)

Dupla terapia (IIaC)

ACO monoterapia (IB)

Tempo após IP

ACO            Aspirina 75-100 mg/d           Clopidogrel 75 mg/d

0
1 mês

3 meses

6 meses

12 meses

Ao longo 
da vida

ACO monoterapia (IB)

Figura 2. Fibrilação atrial e necessidade de anticoagulação em 
pacientes com intervenção percutânea e inserção eletiva de stent. 
O tempo de terapia antitrombótica tripla é de apenas um mês neste 
caso. O tempo de terapia dupla varia por até seis ou doze meses, 
na dependência do risco de hemorragia. A terapia anticoagulante 
isolada é então mantida de forma indefinida a partir de seis ou 
doze meses. ACO = anticoagulante oral; FA = fibrilação atrial; 
IP = intervenção percutânea.
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TERAPIA ANTICOAGULANTE NAS SÍNDROMES CORONARIANAS AGUDAS

anticoagulante nestes pacientes foi iniciado na primeira semana 
da síndrome coronariana aguda (infarto agudo do miocárdio 
com ou sem supradesnível do segmento ST ou angina instável). 
Em comparação ao placebo, o tratamento com a rivaroxabana 
reduziu o desfecho primário em 16% considerando-se ambas 
as dosagens em relação ao placebo. Redução de mortalidade 
total e cardiovascular foi descrito apenas com a dose de 2,5 mg 
duas vezes ao dia. Entretanto, comparada ao placebo, a admi-
nistração do anticoagulante aumentou o risco de sangramento 
não relacionado a cirurgia de revascularização miocárdica e 
houve pequeno aumento na hemorragia intracraniana (0,6% vs. 
0,2%, p<0,001), mas não de hemorragias fatais. As taxas de 
hemorragias fatais foram ainda menores com a dose de 2,5 mg 
do que 5.0 mg duas vezes ao dia (0,1% vs. 0,4%, p=0,04). O 
estudo mostrou que a adição do anticoagulante ao tratamento 
antiplaquetário de pacientes com síndrome coronariana recente 
pode reduzir mortalidade e desfechos cardiovasculares, mas 
aumenta a taxa de sangramentos não fatais.

Outro estudo objetivando avaliar a segurança e benefício 
do uso de anticoagulante em pacientes com síndromes coro-
narianas agudas foi o estudo APPRAISE-2.14 Foi avaliado outro 
inibidor do fator Xa, apixabana, na dose de 5 mg duas vezes 
ao dia. O estudo foi prematuramente interrompido devido ao 
aumento de hemorragias graves após uma mediana de segui-
mento de apenas 241 dias. Durante este período, o objetivo 
primário do estudo (morte cardiovascular, infarto do miocárdio 
ou acidente vascular cerebral) havia ocorrido em 7,5% dos 
pacientes alocados para a apixabana (13,2 eventos por 100 
pacientes-anos) e em 7,9% dos pacientes alocados para placebo 
(14,0 eventos por 100 pacientes-anos), sem diferença entre os 
grupos (p-0,56). As taxas de hemorragias graves ocorreram 
com maior frequência no braço apixabana (HR 2,59; IC 95% 
1,50-4,46, p=0,001) e maior taxa de hemorragias cerebrais ou 
fatais também ocorreram nos pacientes expostos à apixabana. 
Assim, este estudo mostrou excesso de eventos hemorrágicos 
sem benefício clínico com a dose testada da apixabana.

O uso de outro anticoagulante, inibidor direto de trom-
bina (dabigatrana), foi também testado em pacientes com 
síndrome coronariana (infarto com ou sem supra desnível do 
segmento ST) no estudo RE-DEEM.15 O estudo mostrou que 
doses crescentes da dabigatrana (50 mg, 75 mg, 110 mg 
e 150 mg, duas vezes ao dia) foram associadas de forma 
dose dependente a maior taxa de hemorragias (HR 1,77; 
2,17; 3,92 e 4,27; respectivamente). Embora com benefícios 
em biomarcadores da coagulação, o estudo não reduziu 
desfechos cardiovasculares e aumentou significantemente 
e de forma escalonada os eventos hemorrágicos.

USO DE ANTICOAGULANTE APÓS 
INTERVENÇÃO PERCUTÂNEA

O estudo PIONEER16 avaliou a segurança do uso da riva-
roxabana em pacientes coronarianos portadores de fibrilação 
atrial submetidos à intervenção coronária percutânea. O estudo 
testou em relação à terapia padrão com antagonista da vitamina 
K e dois antiplaquetários, a segurança e efetividade do uso da 
rivaroxabana combinada com inibidor do receptor plaquetário 
P2Y12. Os pacientes (n=2124) foram randomizados para receber 
durante 12 meses, rivaroxabana 15 mg uma vez ao dia combi-
nado com inibidor P2Y12, rivaroxabana 2,5 mg duas vezes ao 
dia combinado com aspirina e inibidor P2Y12 ou terapia padrão 

(anti-vitamina K e dois antiplaquetários, aspirina e inibidor P2Y12). 
O objetivo primário foi composto por sangramentos por critérios 
TIMI (maior ou menor, requerendo atenção médica). As taxas de 
sangramento foram significantemente menores nos dois grupos 
recebendo a rivaroxabana em comparação ao tratamento con-
vencional com anti-vitamina K e dois antiplaquetários (reduções 
de 41% e de 37% para os grupos de rivaroxabana 15 mg e de 
2,5 mg, respectivamente, em relação ao grupo anti-vitamina 
K . Além disso, as taxas de morte, infarto do miocárdio ou de 
acidente vascular cerebral, não diferiram entre os três grupos. 

Outra análise mais recente do estudo17 mostrou dados 
ainda mais expressivos favorecendo o emprego da riva-
roxabana em pacientes com fibrilação atrial submetidos à 
intervenção percutânea. Foi evidenciado que o desfecho 
composto por morte por todas as causas e recorrente hos-
pitalização foi reduzido em 21 e 25% respectivamente para 
os grupos de rivaroxabana 15 mg e 2,5 mg em comparação 
ao tratamento com anti-vitamina K. Assim, o uso de rivaro-
xabana 15 mg uma vez ao dia em adição a inibidor P2Y12 
ou de dose baixa (2,5 mg duas vezes ao dia) em adição a 
dupla antiagregação plaquetária reduziu mortalidade total 
e hospitalização recorrente, em comparação ao tratamento 
padrão com anti-vitamina K e dois antiplaquetários.

Mais recentemente, foi testada a segurança para o uso 
de rivaroxabana 2,5 mg duas vezes ao dia comparado ao 
uso de aspirina, ambos em adição ao inibidor P2Y12, em 
pacientes com síndrome coronariana aguda (estudo GEMI-
NI-ACS-1).18 A taxa de sangramento neste estudo envolvendo 
3037 indivíduos dentro de 10 dias de uma síndrome corona-
riana aguda foi similar entre os dois grupos, sugerindo que 
esta dose de rivaroxabana constitui uma opção terapêutica 
a ser considerada, embora o tamanho amostral não tenha 
sido suficiente para comprovar os dados obtidos no estudo 
ATLAS em relação à mortalidade total ou cardiovascular.

CONCLUSÕES
Com as elevadas taxas de doença coronariana atuais e o 

envelhecimento da população, a concomitância de síndromes 
coronarianas agudas e tratamento percutâneo em pacientes 
com indicação para terapia anticoagulante tem sido cada vez 
mais frequente, constituindo um desafio a escolha da melhor 
estratégia terapêutica. Na doença coronariana aguda, o tempo 
de terapia antiplaquetária tripla deve ser individualizado face ao 
risco de sangramento e benefício clínico variando de um a seis 
meses na dependência do risco de hemorragia (alto ou baixo). 
Após este período, a terapia deve ser dupla (anticoagulante 
e um antiplaquetário) até completar um ano da intervenção. 
Após este período, apenas a terapia anticoagulante deve ser 
mantida de forma indefinida ou até um novo evento coronário 
agudo. Os novos antiplaquetários, prasugrel ou ticagrelor foram 
utilizados em número menor de pacientes, mas constituem 
uma opção ao clopidogrel, e entre os novos anticoagulantes, 
os dados mais promissores foram vistos com a rivaroxabana. 
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REVISÃO/REVIEW

RESUMO
A fibrilação atrial (FA) é a arritmia sustentada mais frequente na prática clínica. Durante 

o tratamento da FA, os pacientes podem ser submetidos a atendimentos eletivos ou de 
emergência para a reversão do ritmo, incluindo a cardioversão química ou elétrica, bem 
como o tratamento intervencionista de ablação por cateter, visando a melhora dos sintomas 
e da qualidade de vida. Em todas as modalidades do tratamento, a terapia anticoagu-
lante oral (ACO) é um dos pilares do tratamento da FA, indispensável para a prevenção 
de eventos tromboembólicos. A incorporação dos chamados “anticoagulantes de ação 
direta” (DOAC) no arsenal do tratamento representou um novo paradigma, com estudos 
randomizados controlados e as evidências de mundo real demonstrando resultados de 
eficácia e segurança comparáveis com relação à varfarina, com a vantagem de menor 
interação medicamentosa e alimentar e menor risco de hemorragias catastróficas. O uso 
de DOAC para o manejo de pacientes que serão submetidos ao procedimento de ablação 
por cateter para o tratamento intervencionista da FA ou cardioversão elétrica/química é 
hoje uma realidade cada vez mais presente e tem respaldo dos estudos randomizados 
controlados e das experiências em vários centros hospitalares mundiais, com esquema e 
programação mais simples e melhor comodidade no manejo da anticoagulação.

Descritores: Fibrilação Atrial; Arritmia Cardíaca; Cardioversão elétrica.

ABSTRACT
Atrial fibrillation (AF) is the most frequent sustained arrhythmia in clinical practice. 

During the course of AF, patients may be submitted to elective or emergency approaches 
for rhythm reversal, including pharmacological or electrical cardioversion, as well interven-
tional treatment with catheter ablation, to improve the symptoms and quality of life. In all 
treatment modalities, it is important to emphasize that oral anticoagulant therapy (OAC) 
is one of the pillars of AF treatment, and is indispensable for preventing thromboembolic 
events. The incorporation of so-called “direct oral anticoagulants” (DOACs) into the arsenal 
of treatment represented a new paradigm, with randomized controlled trials and real-world 
clinical evidence demonstrating comparable efficacy and safety to warfarin, with the advan-
tage of less drug and food interaction and less risk of catastrophic bleeding. The use of 
DOACs for the management of patients undergoing catheter ablation for interventional AF 
treatment or electrical/pharmacological cardioversion is increasingly used and supported 
by randomized controlled trials and experiences in several worldwide hospital centers, 
with a simpler regimen and programming and easier management of anticoagulation.

Descriptors: Atrial fibrillation; Arrhythmias, cardiac; Electric countershock.
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TERAPIA ANTICOAGULANTE NA ABLAÇÃO E 
CARDIOVERSÃO ELÉTRICA DA FIBRILAÇÃO ATRIAL

ANTICOAGULANT THERAPY IN ABLATION AND ELECTRIC 
CARDIOVERSION OF ATRIAL FIBRILLATION

INTRODUÇÃO
A Fibrilação Atrial (FA) é a arritmia sustentada mais fre-

quente na prática clínica, que possui o perfil mais dinâmico, 
incluindo aspectos fisiopatológicos e etiológicos complexos, 
que estão também interligados às questões epidemioló-
gicas, como o envelhecimento da população mundial, o 
aumento de comorbidades (Ex.: hipertensão arterial, dia-
betes melllitus, obesidade e doença arterial coronária), 

perfis genéticos e alguns padrões de exercício físico de 
alta intensidade. Durante o tratamento da FA, os pacientes 
podem apresentar formas mais paroxísticas e recorrentes, 
culminando em atendimentos eletivos ou de emergência 
para a reversão do ritmo, com cardioversão química ou 
elétrica. Em virtude dos sintomas decorrentes da FA pode-
rem ser mal tolerados por alguns, bem como pelo fato dos 
fármacos antiarrítmicos não possuírem eficácia em todos 
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os casos, muitos pacientes são encaminhados para o tra-
tamento intervencionista de ablação por cateter, visando à 
melhora dos sintomas e da qualidade de vida. Em todas 
as modalidades do tratamento, é importante salientar que a 
terapia anticoagulante oral (ACO) é um dos pilares do trata-
mento da FA, indispensável para os pacientes com fatores 
de risco para acidente vascular cerebral (AVC) e fenômeno 
tromboembólico, o que na prática resulta na manutenção da 
estratégia de ACO em todos os pacientes com escore de 
CHA2DS2VASc ≥2 para os homens e ≥3 para as mulheres, 
segundo as principais diretrizes e documentos mundiais de 
consenso em FA.1-3

A incorporação dos chamados “anticoagulantes de 
ação direta” (DOACs) no cenário do tratamento anticoa-
gulante oral nos pacientes com FA representou um novo 
paradigma, uma vez que só contávamos com os tradicio-
nais antagonistas da vitamina K (AVK) há mais de 50 anos. 
Os estudos randomizados controlados4-7 e as evidências 
de mundo real8-10 demonstraram os resultados de eficácia 
e segurança em relação ao comparador varfarina, com a 
vantagem da comodidade de menor interação medicamen-
tosa e alimentar, menor risco de hemorragias catastróficas 
(ex.: menos hemorragias intracranianas), possibilidade de 
se evitar a ponte com heparina de baixo peso molecular 
(HBPM), efeito previsível, com cinética rápida de início de 
ação e perda rápida dos seus efeitos em caso de necessida-
de de suspensão. Entretanto, barreiras como acessibilidade 
pública, custos e falta de estudos favoráveis em portadores 
de próteses metálicas e de estenoses mitral moderada a 
severa, ainda impedem o uso dos DOACs em maior escala.   

Neste capítulo iremos abordar o atual manejo dos 
DOACs no período periablação e na cardioversão elétri-
ca/química da FA. 

USO DE DOACS NA ABLAÇÃO DA FA
No período que compreende o preparo do paciente para 

a realização da ablação com cateter da FA, é fundamental 
o conhecimento do médico clínico, e também do paciente, 
que a anticoagulação oral será necessária nos períodos 
pré e pós-intervenção por cateter, independente do risco 
calculado pelo escore de CHA2DS2VASc. Afinal, trata-se de 
procedimento invasivo, com acesso vascular, abordagem 
e manipulação em estrutura arterial (o átrio esquerdo), que 
é submetida a aplicações de lesões que envolvem o en-
dotélio vascular, o qual fica “exposto” ao risco de trombos 
e coágulos. Este princípio de entendimento é fundamental, 
a ponto de nas atuais diretrizes ficar claro que a ablação 
por cateter da FA só pode ser indicada em pacientes que 
possam fazer uso de ACO.1-3 Outro aspecto a ser men-
cionado refere-se ao tipo de energia a ser aplicada para 
serem criadas as lesões, que envolvem radiofrequência, 
crioablação e técnicas com laser. Independente da técnica 
utilizada, que quase sempre envolve o isolamento elétrico 
das veias pulmonares como ponto crítico, a anticoagulação 
está sempre indicada. 

No período da ablação per se, todos os pacientes são 
heparinizados (heparina não fracionada), procurando-se 
manter um tempo de coagulação ativado (TCA) acima de 
300 segundos. Entretanto, nos períodos pré e pós-abla-
ção, podem existir pequenas diferenças de conduta no 

manejo do ACO, dependendo das rotinas institucionais e 
da experiência dos hospitais, em especial com a recente 
incorporação dos DOACs. Assim, dois pontos são funda-
mentais na rotina de anticoagulação no período da ablação 
da FA: a segurança e a eficácia. A segurança refere-se à 
redução de eventos hemorrágicos e a eficácia refere-se à 
proteção para evitar risco de fenômenos embólicos, como 
AVC e tromboembolismo sistêmico. É nesse contexto 
que são instituídos os protocolos de redução de risco de 
complicações com os ACO durante a ablação de FA.   

O uso de DOACs na ablação de FA é uma incorporação 
recente ao tratamento anticoagulante, que tradicionalmente 
utilizava os AVK, de modo ininterrupto (na maioria das vezes 
com RNI terapêutico – entre 2,0 e 3,0) ou com “ponte” com 
HBPM. O uso de DOACs no período da ablação carecia de 
estudos prospectivos para que houvesse robustez científica 
para o seu uso rotineiro nesta situação. Entretanto, novas 
publicações dos estudos nesta área culminaram com a 
aprovação do uso dos DOACs no mais recente documento 
de consenso de ablação de FA, redigido em conjunto pelas 
Sociedades Europeia, Americana, Asiática e Latino-Ameri-
cana de Arritmias Cardíacas.11   

Os estudos mais recentes têm demonstrado que a 
anticoagulação ininterrupta pode ser mais segura e mais 
efetiva.12-13 A incidência de sangramento maior e de eventos 
tromboembólicos após ablação com cateter de FA nos pa-
cientes que foram alocados para o grupo de AVK ininterrup-
ta foi tão baixa quanto 0,38% e 0,25%, respectivamente. As 
atuais diretrizes de FA recomendam com forte consideração 
a anticoagulação oral em pacientes submetidos à ablação 
com cateter de FA.  

Os estudos prospectivos publicados mais recentes com 
DOACs na ablação de FA são o VENTURE-AF,14 com a riva-
roxabana, e o RE-CIRCUIT,15 com a dabigatrana. 

O estudo VENTURE-AF14 incluiu 248 pacientes que fo-
ram randomizados para receber rivaroxabana (dose de 20 
mg, preferencialmente no período do início da noite, com 
alimentação) ou AVK contínuo, com alvo de RNI entre 2,0-
3,0 pelo menos três semanas antes da ablação. Na estra-
tégia precoce, poderiam estar usando rivaroxabana um a 
sete dias antes do procedimento, quando era realizado o 
ecocardiograma transesofágico ou intracardíaco, para ex-
cluir trombos. Durante a ablação, os pacientes recebiam 
heparina não fracionada intravenoso para atingir um TCA de 
300 a 400 segundos. Após a ablação, a dose seguinte da 
rivaroxabana era administrada pelo menos seis horas após 
critério de estabilidade da hemostasia. Já a dose seguinte 
do AVK era administrada de acordo com o uso habitual. No 
período de alta o ACO era prescrito por no mínimo mais 
30 dias após a ablação e a decisão de manutenção era 
determinada pelo médico do paciente.  A média de idade 
dos pacientes foi de 59,5±10 anos, 71% do sexo masculino, 
74% com FA paroxística e com escore médio de CHA2D-
S2-VASc de 1,6. Este último dado é importante, pois pode 
justificar o uso mais “liberal” de estratégia precoce de anti-
coagulação, bem como sua suspensão a posteriori. A dose 
média de heparina para manter o TCA adequado foi maior 
no grupo rivaroxabana do que no grupo AVK (13.871 uni-
dades x 10.964 unidades; p=0,001) e o TCA médio foi me-
nor no grupo rivaroxabana (302 seg. x 332 seg.; p=0,001). 
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O desfecho primário (sangramento maior após ablação) foi 
baixo, de 0,4% (1 sangramento maior) e ocorreu no grupo 
AVK. Os desfechos secundários (composto de AVC, em-
bolia sistêmica, infarto agudo do miocardio (IAM) e morte 
vascular; ou outros eventos relacionados ao procedimento) 
também ocorreram somente no grupo AVK e em baixa taxa 
(0,8%; 1 AVC isquêmico e 1 morte vascular). O número de 
quaisquer eventos adjudicados (26x25), quaisquer eventos 
de sangramento (21x18) e quaisquer outros eventos atribuí-
dos ao procedimento (5x5) foram similares em ambos os 
grupos. A conclusão deste estudo foi que nos pacientes 
com FA submetidos à ablação com cateter, o uso ininterrup-
to de rivaroxabana foi seguro e a taxa de eventos foi similar 
a dos pacientes do grupo AVK ininterrupta.    

Mais recentemente, foi publicado o maior estudo pros-
pectivo atual com DOACs no contexto da ablação, o RE-
-CIRCUIT,15 que incluiu 704 pacientes consecutivos em 104 
centros médicos mundiais, alocados de modo duplo cego, 
dos quais 635 pacientes foram submetidos à ablação com 
cateter de FA paroxística ou persistente e randomizados 
para receberem de modo ininterrupto dabigatrana 150 mg 
(duas vezes ao dia) versus varfarina (com alvo de RNI entre 
2,0 a 3,0). A ablação era feita após quatro a oito semanas 
de anticoagulação ininterrupta, a qual era também mantida 
por pelo menos oito semanas após a ablação. Neste estu-
do todos os pacientes eram submetidos ao ecocardiograma 
transesofágico para excluir a presença de trombos. A dose 
matinal da dabigatrana era administrada no dia da ablação 
no horário habitual do paciente. A heparina não fracionada era 
administrada após a colocação dos acessos femorais, antes e 
imediatamente após a punção transeptal. A administração da 
dabigatrana era continuada na mesma noite do procedimento, 
no horário programado, com um tempo mínimo de três horas 
após a remoção da bainha femoral e alcance da hemostasia. 

As características de base eram bem balanceadas entre 
os grupos, com idade média de 59,2±10 anos, sendo o 
escore médio de CHA2DS2-VASc de 2,0 no grupo dabiga-
trana e 2,2 no grupo varfarina e em torno de 68% dos pa-
cientes com FA paroxística. A incidência de sangramentos 
maiores durante e após a ablação (desfecho primário) foi 
menor no grupo dabigatrana do que no grupo varfarina (5 
pacientes [1,6%] versus 22 pacientes [6,9%], respectiva-
mente; p<0,001). O uso ininterrupto de dabigatrana esteve 
associado a menos tamponamentos pericárdicos com ne-
cessidade de drenagem (6 no grupo varfarina e 1 no grupo 
dabigatrana). Ambos os grupos tiveram taxas similares de 
sangramentos menores. Um evento tromboembólico ocor-
reu no grupo varfarina. Não houve eventos fatais. De nota, 
na ocasião do estudo estava disponibilizado o agente rever-
sor específico da dabigatrana, o idarucizumab, o que não foi 
necessário em nenhum caso. As conclusões deste estudo 
foram que em pacientes submetidos à ablação por cateter 
para tratamento da FA, a anticoagulação com dabigatrana 
ininterrupta esteve associada a menores complicações he-
morrágicas do que a varfarina ininterrupta.  

Por conta destes dois importantes estudos prospecti-
vos, o mais recente documento de consenso recomenda a 
dabigatrana ininterrupta para a ablação de FA como classe 
de recomendação 1A e a rivaroxabana como classe de 
recomendação 1B.11 Para os demais DOACs fica a questão 

em aberto, porém acredita-se que por efeito de classe e 
por estudos menores e em andamento, o seu uso esteja 
respaldado. Também é aceita a estratégia mais liberal de 
suspender uma dose antes do procedimento (classe 2A). 
Existem vários estudos paralelos publicados demonstrando 
a experiência com o uso de DOACs na ablação de FA, 
incluindo também a apixabana e a edoxabana, que tam-
bém possuem, de um modo geral, resultados favoráveis 
de eficácia e segurança, com evidências em registros de 
centros médicos com experiência na área de ablação com 
cateter.16-19 Estudo de Providência et al.16 demonstrou que 
tanto o uso de dabigatrana (176 pacientes) quanto o uso de 
rivaroxabana (186 pacientes) ininterruptos foram similares 
nos desfechos de segurança e eficácia. Também estudos 
de meta-análise com dabigatrana e rivaroxabana reforçam 
a segurança do uso destes DOACs na ablação de FA.  O 
estudo de Di Biasi et al.,19 com 200 pacientes sob uso de 
apixabana ininterrupta, comparados ao grupo varfarina (200 
pacientes), também demonstrou que não houve diferença 
entre os grupos nos desfechos de eficácia e segurança, 
cujas complicações também foram muito pouco frequentes.    

Assim, até o momento, a maior experiência e número 
de publicações de impacto científico com respaldo para o 
uso de DOACs na ablação da FA têm sido demonstrados 
com a dabigatrana e a rivaroxabana. Estudos prospectivos e 
randomizados com apixabana e edoxabana irão enriquecer 
o “arsenal” de opções para o melhor cuidado dos pacientes 
submetidos à ablação de FA.  

USO DE DOACS NA CARDIOVERSÃO DA FA
Os fenômenos tromboembólicos relacionados à rever-

são do ritmo de FA para ritmo sinusal são descritos desde a 
década de 1950. Já na época, vários estudos evidenciaram 
a necessidade de terapia de anticoagulação associada à 
cardioversão química (CVQ) ou elétrica (CVE) para pre-
venção de eventos tromboembólicos. Em estudo controle 
realizado em 1969 Bjerkelund e Orning na Noruega, ob-
servaram diferença significativa na incidência de eventos 
tromboembólicos entre pacientes com (0,8%) e sem (5,3%) 
terapia de anticoagulação profilática que foram submetidos 
à CVE. Naqueles que já tinham tido eventos tromboembóli-
cos prévios, a anticoagulação foi eficaz em prevenir novos 
episódios - 0/55 quando comparado a 3/11 pacientes sem 
anticoagulação. Os eventos ocorreram entre seis horas e 
seis dias após a reversão para ritmo sinusal. Os autores 
concluíram que a anticoagulação prévia à CVE é necessária 
principalmente em pacientes com eventos tromboembólicos 
prévios, mas também para todos os pacientes que serão 
submetidos à cardioversão da FA.20 

Baseados neste e outros relatos,21,22 foram instituídas 
recomendações de anticoagulação previamente à cardio-
versão da FA para permitir a aderência e endotelização de 
trombos pré-existentes e após cardioversão, até a recupe-
ração da contratilidade atrial.23  

O flutter atrial já foi considerado de baixo risco para 
eventos tromboembólico. Porém, a anticoagulação profilá-
tica passou a ser obrigatória para os pacientes submetidos 
à cardioversão por flutter atrial após trabalhos que demons-
traram risco comparável ao ritmo de FA. Na década de 
90, Seidl et al.24 avaliaram 191 pacientes com flutter atrial 
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submetidos à CVE, CVQ, ablação por cateter e reversão 
por estimulação elétrica (overdrive), sendo observados 
eventos tromboembólicos em 7% dos casos, em 26±18 
meses de seguimento. Os fatores de risco para eventos 
tromboembólicos foram presença de doença cardíaca es-
trutural, disfunção ventricular esquerda, hipertensão arte-
rial sistêmica e diabetes mellitus. Naqueles pacientes que 
realizaram ecocardiograma transesofágico, em um total de 
44 pacientes, dois pacientes (5%) tinham trombo no átrio e 
em sete pacientes (16%) foram observadas evidências de 
contraste espontâneo. Outros estudos relatam a presença 
de trombos em 16%.25-28

Em outro estudo retrospectivo avaliando o risco de em-
bolia em 100 pacientes com flutter atrial submetidos à CVE, 
Lanzarotti e Olshansky29 relataram a incidência de embolia 
de 6%. Portanto, os portadores de flutter atrial devem seguir 
as mesmas recomendações na profilaxia do evento trom-
boembólico da mesma forma que os pacientes com FA.  

Portanto, o risco de eventos tromboembólicos relacio-
nados à cardioversão é bem reconhecido, com taxas de 
eventos isquêmicos entre 5 e 7% em pacientes não anti-
coagulados e aumento no risco em comparação a outros 
períodos da FA. Os consensos vigentes recomendam a 
anticoagulação efetiva por três semanas antes da cardiover-
são eletiva, tanto elétrica ou química, e pelo menos quatro 
semanas após naqueles pacientes com episódios de FA 
com duração > 48 horas ou de duração desconhecida/
incerta. Da mesma forma em que os escores CHADS2 e 
CHA2DS2-VASc são utilizados para avaliar risco de eventos 
tromboembólicos em pacientes com FA paroxística, per-
sistente ou permanente, os mesmos são aplicados atual-
mente em pacientes que serão submetidos a cardioversão 
química ou elétrica. Naqueles pacientes com escore de 
CHA2DS2-VASc maior ou igual a 2, a terapia com anticoagu-
lante deve ser mantida após reversão, mesmo em casos de 
FA aguda ou com duração ≤48 horas, em que a anticoa-
gulação prévia ou ecocardiograma transesofágico não são 
obrigatórias para a realização do procedimento.30

O aumento progressivo do uso de DOAC na prevenção 
de eventos tromboembólicos na FA não valvar permitiu a 
análise dos resultados nos estudos da fase III e do mundo 
real também na cardioversão. O início de ação rápida e 
preditiva dos DOACs traz muitas facilidades em relação 
aos AVK que apresentam janela terapêutica estreita e ação 
lenta, levando a flutuações do nível sérico, que implica na 
necessidade de monitoramento restrito, crucial no período 
peri-cardioversão. Muitas vezes, a demora em atingir nível 
terapêutico que frequentemente observamos com os AVK, 
pode retardar o procedimento. Assim, a disponibilidade de 
fármaco que atinge o alvo terapêutico mais rápido e com 
maior estabilidade nestas ocasiões, certamente constitui 
uma vantagem no tempo e na segurança. 

Renda e colaboradores, em revisão sistemática e meta-a-
nálise dos estudos clínicos comparativos da eficácia e seguran-
ça entre os DOACs e os AVK em pacientes com FA não valvar 
submetidos à cardioversão, tanto eletiva (precoce ou tardia) 
como emergencial, concluíram que a incidência de eventos 
tromboembólicos e de sangramento maior dos DOACs foram 
baixas e comparáveis às observadas em terapia com varfarina 
com dose ajustada, bem como que todos os DOACs atualmen-
te disponíveis constituem uma alternativa consistente, eficaz e 
segura, aos AVK na cardioversão. Nesta análise, incluíram na 
avaliação as análises post hoc de estudos randomizados fase 3 
RE-LY com dabigatrana, ROCKET AF com rivaroxabana, ARIS-
TOTLE com apixabana e ENGAGE AF – TIMI 48 com edoxabana, 
além do estudo randomizado e prospectivo fase 4 X-VeRT com 
rivaroxabana (Tabela 1). Foram avaliados 3.949 pacientes com 
4.900 cardioversões realizadas no total. Comparado aos AVK, 
a terapia com DOACs foi associada a riscos semelhantes de 
AVC/embolia sistêmica (RR 0,84; 95% CI, 0,34-2,04) e san-
gramento maior (RR 1,12; 95% CI 0,52-2,42) em até 42 dias 
de seguimento.31 

Recentemente publicado, o estudo ENSURE-AF com 
edoxabana (n=1095) comparada à enoxaparina/varfarina 
(n=1104) em pacientes com FA não valvar submetidos à 
cardioversão elétrica, demonstrou baixas taxas de eventos 

Tabela 1. Características principais dos estudos clínicos incluídos na meta análise comparativa da eficácia e segurança entre os DOACs 
e os AVK em pacientes com FA não valvar submetidos à cardioversão.

RE-LY ROCKET-AF ARISTOTLE ENGAGE
AF-TIMI 48 X-VeRT

Ano de publicação 2009 2011 2011 2013 2014
N total de pacientes no estudo 18.113 14.264 18.201 21.105 1504

DOAC estudado

Dabigatrana 
110mg 2x/d ou 
150mg 2x/d ou 
varfaina

Rivaroxabana 
20mg/d ou 
15mg/d se ClCr 
30-49 ml/min, ou 
varfarina

Apixabana 5mg 
2x/d ou 2,5mg 
2x/d se tiver 2 
critérios postivos 
(idade ≥80 anos; 
creatinina > 
1.5mg/dl; peso < 
60 kg) ou varfarina

Edoxabanaa 60mg/d 
ou 30mg/d se peso 
<60 kg ou Cl Cr 
30-50ml/min ou 
varfarina

Rivaroxabana 
20mg/d ou 
15mg/d se ClCr 
30-49 ml/min, ou 
varfarina

CHADS2
(médio) 2,1 3.5 2.1 2.8 1.4

TTR médio (%) 67 58 66 68 Não aplicado
Pacientes submetidos à 
cardioversão 1270 270 540 365 1504

Nº total de cardioversões 1983 375 743 632 1167
CHADS2 dos pacientes
submetidos a cardioversão <3 3 (mediana) 1.8 apixabana 1.9 

varfarina (médio)
≤3

(88% dos pacientes) 1.4 (médio)

Eco Transesofágico pré 
cardioversão 415 Não aplicado 171 Não aplicado 628

Rev Soc Cardiol Estado de São Paulo 2017;27(3):205-10



209

TERAPIA ANTICOAGULANTE NA ABLAÇÃO E CARDIOVERSÃO ELÉTRICA DA FIBRILAÇÃO ATRIAL

tromboembólicos e de sangramento clinicamente relevan-
te não maior em ambos os grupos num seguimento de 
30 dias. O escore CHA2DS2-VASc médio foi 2,6, com TTR 
da varfarina em 70.8%. O endpoint primário na eficácia, 
composto por acidente vascular cerebral, embolia sistêmica 
infarto do miocárdio e morte, ocorreu em cinco pacientes 
(<1%) no grupo edoxabana e 11 pacientes (1%) no grupo 
enoxaparina/varfarina (odds ratio 0,46, 95% CI 0,12—1,43). 
O endpoint primário em segurança, composto por sangra-
mento maior ou sangramento clinicamente relevante não 
maior ocorreu em 16 /1067 pacientes (1%) em uso de edo-
xabana e 11/1082 pacientes (1%) em uso de enoxaparina/
edoxabana (odds ratio 1,48, 95% IC 0,64-3,55).32 

Outro estudo randomizado de fase 4, o  EMANATE com 
apixabana, com número estimado de 1500 pacientes ainda 
em fase de coleta de dados, poderá trazer evidências e 
respostas adicionais ao uso de DOACs na cardioversão.

Em estudo de mundo real, Coleman e colaboradores ana-
lisaram a eficácia e a segurança dos DOACs comparados à 
varfarina em cardioversões realizadas no registro da Cleveland 
Clinic, no período de janeiro de 2009 a dezembro de 2013. 
O registro demonstrou resultados semelhantes entre DOACs 
e AVK, com baixas taxas de eventos tromboembólicos (var-
farina: 0.97% vs DOACs: 1,62%, p=0,162) e sangramentos 
(varfarina:1,02% vs DOACs: 0,5%, p=0,247) em 5.320 cardio-
versões, na qual 719 (15.5%) pacientes estavam em uso de 
dabigatrana, 159 (3.4%) em uso de rivaroxabana e 48 (1.0%) 
em uso de apixabana.33 Observaram também a tendência 
no aumento progressivo no uso dos DOACs ao longo dos 
anos na instituição. Outro estudo foi publicado por Shibata 
et al. com 406 pacientes submetidos à cardioversão elétrica, 
sendo 149 com DOACs (dabigatrana 76, rivaroxabana 39 e 
apixabana 34) e 247 com AVK. Estes autores também não 
observaram diferença na ocorrência de eventos tromboembó-
licos. Neste registro, não houve ocorrência de sangramento 
maior ou morte em ambos os grupos.34  

A rapidez em atingir e manter o nível terapêutico dos 
DOACs, reduzindo o tempo de preparo para cardiover-
são e com consequente redução de custos, foram dados 
demonstrados no estudo prospectivo realizado por Sharif 
et al., em um centro terciário de referência na Irlanda, com 
187 cardioversões elétricas realizadas, sendo 119 com var-
farina e 68 com DOACs. A cardioversão foi adiada em 26% 
dos pacientes (n=31) em uso de varfarina e 4,4% (n=3) em 
uso de DOACs. O tempo médio entre o adiamento e car-
dioversão foi 144.43 e 109.32 dias com varfarina e DOACs 
respectivamente (p=0,023), com custo estimado por adia-
mento de €1.160 por procedimento.35 Os mesmos achados 
foram também relatados em outro registro por Benamer e 
colaboradores, com 107 pacientes, na qual 44 pacientes 
estavam em uso de dabigatrana, 42 com varfarina e 11 
pacientes em uso de outros DOACs. O tempo médio para 
cardioversão foi de 51 dias para os pacientes em uso de 
dabigatrana e 82 dias para aqueles em uso de varfarina 

(p=0.001) (p=0,001). A proporção de cancelamento e rea-
gendamento da cardioversão foram de 21.4% com varfarina 
e de 5,5% com dabigatrana36.

Um ponto crucial e obrigatório a ser sempre checado 
durante o preparo e antes da cardioversão em pacientes 
em uso de DOACs é a aderência ao uso de medicamento. 
A sua meia vida mais curta em relação à varfarina, um 
ponto de vantagem quando se considera para eventos 
hemorrágicos, pode ser catastrófica para cardioversão 
com a formação de trombos em casos de lapsos nas 
tomadas por queda do nível sérico, fora do terapêutico 
durante o tratamento. Portanto, o reforço aos pacientes 
sobre a necessidade de boa aderência é fundamental no 
preparo para cardioversão em uso de DOACs e, se houver 
dúvidas sobre a aderência, é preferível a realização de 
ecocardiograma transesofágico pré-procedimento para 
pesquisa de trombos, sempre que for possível.

Baseada nas evidências existentes, a Sociedade Ame-
ricana de Cardiologia e a Sociedade Europeia de Cardiolo-
gia (2014 AHA/ACC/HRS) recomendam a administração de 
heparina não fracionada intravenosa ou heparina de baixo 
peso molecular ou inibidor de fator Xa ou inibidor direto de 
trombina antes ou logo após a cardioversão, seguido de an-
ticoagulação em longo prazo naqueles pacientes com FA ou 
flutter atrial com duração <48 horas e alto risco para eventos 
TE (classe I, nível de evidência C); naqueles pacientes com FA 
ou flutter atrial com duração >48 horas ou desconhecida, a 
anticoagulação com dabigatrana, rivaroxabana ou apixabana 
é indicada por pelo menos três semanas antes e quatro se-
manas após a cardioversão (classe IIa, nível de evidência C).2 
A II Diretrizes Brasileiras da Fibrilação Atrial publicada em 
2016 recomenda como Classe I, nível de evidência B a rea-
lização da cardioversão elétrica após anticoagulação, por no 
mínimo três semanas com varfarina ou rivaroxabana, sendo 
mantida por pelo menos quatro semanas; e IIa, nível de evi-
dência B a cardioversão elétrica após anticoagulação, por, no 
mínimo, três semanas de anticoagulação com dabigatrana 
ou apixabana e mantida por pelo menos quatro semanas.3

Em conclusão, o uso de DOACs para o manejo de pa-
cientes que vão se submeter ao procedimento de ablação 
por cateter para o tratamento intervencionista da FA ou car-
dioversão elétrica/química é hoje uma realidade cada vez 
mais presente e com respaldo pelos estudos randomizados 
controlados e de experiências em vários centros hospita-
lares mundiais, com demonstrações de níveis de eficácia 
e segurança aceitáveis e similares quando comparado a 
varfarina, porém, com esquema e programação mais sim-
ples e melhor comodidade no manejo da ACO.
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REVISÃO/REVIEW

RESUMO
Introdução: O tromboembolismo venoso (TEV), incluindo a embolia pulmonar (EP) e 

a trombose venosa profunda (TVP), é a terceira causa de mortalidade em todo o mundo. 
O diagnóstico ainda é subestimado nas emergências. Os fatores desencadeantes são 
bem definidos, o que auxilia a estratificação de risco e o diagnóstico de TEV provocada 
ou não e influenciará muito o tempo de tratamento. O aumento do ventrículo direito e 
de marcadores biológicos tem desempenhado grande papel no prognóstico. O quadro 
clínico é bem definido e tem várias ferramentas, tanto para o diagnóstico como para a 
estratificação de risco, tais como os critérios de Wells e de Genebra, além de outros. Os 
exames complementares atualmente estão bem definidos, com a angiografia pulmonar 
sendo o padrão de referência; porém, com a melhora da tecnologia e a alta sensibilidade e 
especificidade, a angiotomografia computadorizada ocupou um lugar de destaque. Outros 
exames ainda são importantes em várias situações, como o D-dímero e outros biomar-
cadores, a radiografia de tórax, a cintilografia de perfusão/ventilação, eletrocardiograma, 
ecocardiografia e doppler venoso de membros inferiores. Método: Neste artigo, revisamos 
aspectos básicos de epidemiologia, diagnóstico e estratificação de risco. O foco principal 
foi o tratamento com a terapia anticoagulante, sobre a qual revisamos os seis estudos 
clínicos descritos entre 2009 e 2013, que abordam os novos anticoagulantes orais, hoje 
denominados anticoagulantes orais diretos. Esses estudos têm desenhos diferentes, com 
três deles começando com anticoagulantes orais desde o início do quadro agudo de TVP 
e EP (rivaroxabana e edoxabana). Os outros três iniciaram com enoxaparina e varfarina 
durante os primeiros dias e depois seguiram com a medicação do grupo em avaliação 
(dabigatrana e apixabana). Resultados: Nos estudos analisados, todos obtiveram uma 
redução (valor de p de não inferioridade) dos eventos de recorrência de TEV com relação 
à varfarina. Nos desfechos de segurança, definidos como sangramento fatal, clinicamente 
relevante e outros, os novos anticoagulantes orais obtiveram uma diminuição significativa. 
Conclusões: Os anticoagulantes orais diretos tiveram redução da recorrência de even-
tos tromboembólicos (periférico e pulmonar), com redução significativa dos índices de 
sangramentos fatais ou não. A segurança coloca-os como opção segura e eficaz para o 
tratamento desses pacientes com risco baixo e intermediário de TEV.

Descritores: Terapia; Inibidores dos fatores de coagulação sanguínea; Tromboembolismo.

ABSTRACT
Introduction: Venous thromboembolism (VTE), including pulmonary embolism (PE) and 

deep vein thrombosis (DVT), is the third leading cause of death worldwide. The diagnosis is 
still underestimated in emergencies. The triggering factors are well defined, which assists in 
the stratification of risk and in the diagnosis of VTE, whether provoked or not, and will greatly 
influence the treatment time. Increased right ventricle and biological markers have played a 
large role in the prognosis. The clinical features are well defined, and there are various tools 
for diagnosis and for risk stratification, such as the Wells and Geneva criteria, among others. 
Complementary exams are now well defined, with pulmonary angiography being the gold 
standard, but with improved technology and high sensitivity and specificity, computerized 
angiotomography has played a prominent role. Other exams are still important in certain 
situations, such as D-dimer and other biomarkers, chest radiography, perfusion/ventilation 
scintigraphy, electrocardiogram, echocardiography, and lower limb venous Doppler. Method: 
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In this article we review basic aspects of epidemiology, diagnosis, and risk stratification. The 
main focus was treatment with anticoagulant therapy, under which we reviewed the six clinical 
studies described between 2009 and 2013 that address the new oral anticoagulants, now 
called direct oral anticoagulants. These studies have different designs; three of them start 
with oral anticoagulants from the onset of acute DVT and PE (rivaroxaban and edoxaban), 
and the other three start with enoxaparin and warfarin during the first days and then with the 
medication of the study group being evaluated (dabigatran and apixaban). Results: In the 
analyzed studies, all of them obtained a reduction (non-inferiority p-value) of the events of 
VTE recurrence in relation to warfarin. In the safety outcomes, defined as clinically relevant 
fatal bleeding and others, the new oral anticoagulants achieved a significant reduction. 
Conclusions: Direct oral anticoagulants had a reduction in the recurrence of thromboembolic 
events (peripheral and pulmonary), with a significant reduction in rates of fatal or non-fatal 
bleeding. Their safety makes them a reliable and effective option for the treatment of these 
patients, with low and intermediate risk of VTE.

Descriptores: Therapies; Thromboembolism; Blood coagulation factor inhibitors.

EPIDEMIOLOGIA
O tromboembolismo venoso (TEV) é a terceira causa 

de mortalidade em todo o mundo, incluindo neste contexto 
a trombose venosa profunda (TVP) e a embolia pulmonar 
(EP). A incidência aumenta com a idade, tanto em homens e 
mulheres.1 A situação não tem mudado nos últimos 25 anos, 
sendo responsável por 5 a 10% da mortalidade hospitalar.2-4 
Um estudo realizado em seis países da União Europeia, es-
timou a incidência anual em torno de 465 mil casos de TVP 
e 295 mil de EP. Do total aproximado de 750 mil casos, em 
torno de 370 mil foram a óbito. Destes casos de morte, a EP 
foi diagnosticada antemortem em 7%, 34 % tiveram morte 
súbita e 59% dos casos de EP não foram diagnosticados.4 É 
estimado que nos Estados Unidos da América (EUA) ocorram 
entre 100 a 200 mil casos de morte por embolia pulmonar 
por ano, determinando alto custo ao sistema de saúde.3,5  
No Brasil não temos dados.

FISIOPATOGENIA
O TEV possui fatores genéticos e adquiridos associados 

à hipercoagulabilidade como os principais componentes 
para o desenvolvimento da trombose. A estase venosa, o 
dano vascular e a hipercoagulabilidade formam a Tríade de 
Virchow. Dentre os fatores adquiridos ou desencadeantes, 
destacam-se: imobilização, trauma, cirurgia, neoplasias, au-
mento da idade, gravidez, pós parto, uso de contraceptivos 
orais, terapia de reposição hormonal, prévio tromboembo-
lismo, quadros infecciosos, doença pulmonar obstrutiva 
crônica, aterosclerose, doença renal crônica, insuficiência 
cardíaca, obesidade, tabagismo, viagens longas, catéter 
venoso central, lupus eritematoso sistêmico e síndrome de 
anticorpos antifosfolípides.6-8

A formação do trombo se inicia geralmente no local da 
lesão vascular, composto por fibrina e glóbulos vermelhos. 
Os vasos mais acometidos são os da panturrilha, onde o 
processo se inicia, se estendendo aos vasos superiores da 
poplítea, femoral e pélvica.7 Na EP a hipertensão pulmonar 
se manifesta com a área de 30-50% de acometimento.9 

Na sequência este aumento da resistência vascular pul-
monar aumenta a pressão no VD e determina o aumento 
do volume e da pressão diastólica final, afetando a ten-
são da parede ventricular direita. Este fato pode determinar 
abaulamento no septo interventricular e repercussões no 

ventrículo esquerdo.7,8,10 Na sequência, há uma ativação do 
eixo neuro-humoral e baroreceptores pulmonares arteriais, 
aumentando a pressão arterial pulmonar. Isto leva a uma 
progressiva dificuldade na troca gasosa entre o alvéolo e a 
vasculatura, ocasionando hipoxemia e uma diferença entre 
a baixa ventilação e a perfusão sangüínea; o estímulo reflexo 
leva a uma hiperventilação; o aumento da resistência aérea 
ocasiona uma broncoconstricção e na evolução ocorre o 
edema pulmonar, hemorragia pulmonar e perda do surfac-
tante. O aumento da resistência vascular e da pressão da 
artéria pulmonar pode ocasionar aumento do VD, podendo 
ocasionar lesão na microvasculatura, levando a isquemia e 
microinfartos, alterando os marcadores biológicos, como a 
troponina e os peptídeos natriuréticos cerebrais (BNP).11,12

MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS E CRITÉRIOS 
DE AVALIAÇÃO

O quadro clínico depende do local e da extensão do 
sistema venoso acometido. A TVP se manifesta habitualmente 
por dor, edema e calor local. É comum o eritema de pele. A 
dor na dorsiflexão forçada do pé é chamada sinal de Homans.7

Na EP os sintomas mais frequentes são a dispneia e a dor 
precordial. A dispneia é intensa quando a embolia é extensa 
e central e de menor proporção se periférica. A dor precordial 
é ocasionada pela irritação pleural devido o infarto pulmonar. 
O acometimento arterial do VD pode ocasionar dor precordial 
anginas por isquemia e necessita fazer o diagnóstico dife-
rencial através dos marcadores de necrose. Outros sintomas 
encontrados são a hemoptise, taquipneia e taquicardia.  A 
pré-sincope e síncope são condições menos frequentes e 
inerentes à instabilização hemodinâmica. A hipotensão arterial 
e choque são condições muito raras.7,8 A hipoxemia é uma 
condição comum, sendo ausente em até 40% dos casos.13 

A suspeita clínica da TVP e EP é realizada através da 
estratificação de risco pela probabilidade pré-teste proposta 
por vários autores. Uma delas, proposta por Wells e col. para 
TVP utiliza parâmetros clínicos.  As seguintes variáveis são 
avaliadas: prévia EP ou TVP (3 pontos); nenhum diagnóstico 
alternativo (3 pontos); frequência cardíaca (FC) acima de 
100 batimentos por minuto (1,5 pontos); imobilização ou 
cirurgias dentro das quatro semanas (1,5 pontos); história de 
TEV (1,5 pontos); hemoptise (1,5 pontos); câncer (1 ponto). 
É considerado baixa probabilidade a pontuação entre 0 e 1; 
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intermediária de 2 a 6; alta acima de 7.14 Os critérios de Wells 
para EP incluem: prévia EP ou TVP (+1,5 pontos); FC acima 
de 100bpm (1,5 pontos); recente cirurgia ou imobilização 
(+1,5 ), sinais clínicos de TVP (+3); diagnóstico alternativo 
menos provável do que EP (+3); hemoptise (+1) e Câncer 
(+1). São considerados baixo risco o escore de 0 e 1 pontos; 
intermediário de 2 a 6 pontos e acima de 7 pontos, alto risco.15

Os crítérios de Geneva revisados, levam em consideração 
as seguintes variáveis: idade acima de 65 anos (+1 ponto); 
prévia EP ou TVP (3 pontos); FC de 75-94 bpm (3 pontos); 
FC igual ou acima de 95 sem (5 pontos); cirurgia (submetido 
a anestesia geral) ou fratura (de membros inferiores) dentro 
de um mês (2 pontos); hemoptise (2 pontos); dor unilateral 
de MMII (3 pontos); dor à palpação venosa profunda ou 
edema unilateral (4 pontos). São considerados baixo risco 
entre 0-2 pontos, intermediário de 2-6 pontos e alto risco 
igual ou acima de 6 pontos.15,16  

Para estabelecer um prognóstico é necessário a ava-
liação clínica (pressão arterial FC, frequência respiratória, 
temperatura e oximetria), biomarcadores (troponina, BNP) 
e na função e tamanho do ventrículo direito (distensão de 
veias jugulares, regurgitação tricúspidea e P2 hiperfonética).17

EXAMES COMPLEMENTARES
Nesta revisão o foco será a anticoagulação, porém os 

principais exames no diagnóstico e manejo desta condição 
serão abordados resumidamente. 

D-Dímero: é biomarcador que reflete formação e 
degradação da fibrina. Pode elevar-se nos casos de 
neoplasias, inflamação, sangramentos, traumas e cirurgias, 
além de outras. O valor preditivo negativo é elevado, isto é, 
com seu valor normal, torna-se improvável o diagnóstico de 
EP e TVP. Por outro lado, o valor preditivo positivo é baixo, 
não confirmando o diagnóstico no caso de valores anormais, 
sendo necessários outros métodos para tal.18 Halaby R 
et al. em uma meta-análise sobre a elevação do D-dímero, 
concluem que está relacionado com o risco da primeira 
ocorrência de TEV, recorrência e mortalidade.19

Eletrocardiograma: pode ser normal em muitos casos. Um 
achado comum é a taquicardia sinusal. Os achados típicos 
incluem o padrão S1Q3T3 e inversão da onda T invertida 
nas derivações V1 a V4. É muito útil para afastar infarto do 
miocárdio, como diagnóstico diferencial.7

Radiografia de Tórax: frequentemente é anormal e inclui 
achados pouco específicos como infiltrados, pequeno 
derrame pleural e elevação da cúpula diafragmática. O 
sinal típico que é o resultado da oclusão da artéria lobar e 
segmentar, comum nas embolias maciças é chamado sinal 
de Westermark. A chamada “Corcova de Hampton” é uma 
hipotransparência periférica em forma de cunha acima do 
diafragma e representa infarto pulmonar.7

Cintilografia de perfusão/ventilação: utiliza um 
macroagregado de partículas de albumina marcada com 
tecnécio-99m. Ela identifica áreas pouco irrigadas. Não 
confirma o diagnóstico, mas estratifica em condições de 
baixa, intermediária e alta probabilidade de EP. A acurácia 
aumenta se associado a situação da probabilidade pré tes-
te. Com estes dados fornecidos pelo método, baseou-se o 
estudo PIOPED, cuja classificação auxilia no diagnóstico.20

A angiotomografia computadorizada de tórax: é um 
dos mais importantes exames, com alta sensibilidade e 
especificidade. Os modernos aparelhos com múltiplos 
detectores permitem analisar imagens com detalhes 

comparáveis à angiografia pulmonar invasiva. A outra 
grande utilidade é afastar outras doenças importantes como 
dissecção aguda da aorta, tamponamento cardíaco e outras.15

Angiografia pulmonar é o método padrão ouro, tanto para 
o diagnóstico quanto para afastar a embolia pulmonar. Hoje 
com o advento da angiotomografia computadorizada que 
oferece semelhante acurácia, o seu uso ficou mais restrito.7

Ecodopplercardiografia: possui grande importância na 
análise do VD, caracterizada pela disfunção e a sobrecarga 
de pressão. O aumento do VD é encontrado em torno de 25% 
dos pacientes com EP, sendo um importante parâmetro para 
estratificar o risco. O papel da ressonância nuclear magnética 
também está na avaliação do VD.8

Ultrassom venoso de membros inferiores: desempenha um 
papel importante na avaliação da TVP em pacientes sintomáticos. 
Em relação aos outros exames possui baixo custo e tem boa 
acurácia na análise dos vasos proximais. Nos pacientes com 
EP de 30 a 50% dos exames não evidenciam alterações.15

TERAPIA ANTICOAGULANTE NO 
TROMBOEMBOLISMO VENOSO

Tratamento na fase aguda
O primeiro relato do uso de heparina em oclusão vascular 

foi descrito por Murray DWG da Universidade de Toronto, em 
1936,21 e o primeiro estudo randomizado em EP foi publicado 
em 1960, por Barrit DW e col. Foram incluídos em duas fases 
73 pacientes, sendo que nos 54 tratados com heparina nenhum 
foi a óbito e nos 19 não tratados, ocorreram cinco mortes.22 

O tratamento da EP deve ser baseado na estratificação de 
risco. Um escore muito utilizado é o "The Pulmonary Embolism 
Severity Index” (PESI). 23 Em 2010, este escore foi simplifica-
do e das 11 variáveis originais ficaram seis variáveis, todas 
recebendo a pontuação +1, sendo elas: idade acima de 80 
anos, história de câncer, história de insuficiência cardíaca 
ou doença pulmonar crônica, FC acima ou igual 110 bpm, 
pressão arterial sistólica abaixo de 100 mmHg, saturação 
de oxigênio abaixo de 90%. São considerados baixo risco 
os pacientes com escore zero e alto risco com escore igual 
ou acima de um ponto.24

A terapia anticoagulante parenteral é preferencial nos casos 
de alto e intermediário risco, sendo utilizados a heparina não 
fracionada, heparina de baixo peso molecular ou fondaparinux. 
Nos pacientes com choque, hipotensão arterial abaixo de 
90mmHg ou a queda de 40 mmHg em relação ao basal, 
considerados de alto risco, há necessidade de diagnóstico e 
terapêutica imediatos, com indicação para os trombolíticos. 
Estes pacientes possuem EP maciça e taxa de mortalidade de 
15%. A trombólise não está indicada em casos de alto risco de 
sangramento.25-27 Vários estudos randomizados comprovam 
a eficácia de vários regimes de tratamento na resolução do 
trombo, utilizando uroquinase, estreptoquinase e ativador do 
plasminogênio (rt-PA).26 Esquemas recomendam o uso de 
heparina mesmo antes do uso de trombolíticos. Nesta fase 
aguda, o tratamento parenteral é fundamental nos casos 
graves, sendo as heparinas as indicadas.

As heparinas atuam ligando-se a antitrombina e aceleram 
a inativação da trombina; também atuam em outros fatores, 
entre eles o fator X ativado. As heparinas não fracionadas 
possuem grande diferença quanto à ligação com as proteínas 
plasmáticas e, portanto devem ser ajustadas pelo exame do 
tempo da tromboplastina parcial ativada ou pela atividade 
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anti-fator Xa. As heparinas de baixo pelo molecular não pre-
cisam de monitoramento e atuam de forma semelhante às 
heparinas não fracionadas, com um maior efeito sobre o fator 
Xa.15 O fondaparinux é um pentasacarídeo de origem sintética 
e atua da mesma forma, inativando a trombina através da 
anti-trombina, especialmente atuando no fator anti Xa. Nos 
pacientes com câncer, o tempo de utilização das medicações 
parenterais é de três meses.25

Em uma meta-análise realizada por Gould MK e col., 
observou-se que em pacientes com TVP a heparina de baixo 
peso molecular teve mais eficácia e segurança do que a 
heparina não fracionada.28 Como o objetivo do tratamento 
na TVP é impedir a progressão do trombo e evitar a recidiva 
precoce e tardia,29 após a fase aguda de 7 a 15 dias, pode 
ser iniciada a anticoagulação oral. No caso da escolha 
da varfarina, os anticoagulantes parenterais poderão ser 
suspensos quando o índice de normalização internacional 
(RNI) atingir 2,0. 

Tratamento após a fase aguda
Nesta fase é importante estabelecer se a TEV foi provocada 

ou não. São consideradas como causas não provocadas ou 
idiopáticas de EP: idade acima de 65 anos, viagens de longo 
percurso, doenças associadas à trombofilia, obesidade,  ta-
bagismo, síndrome metabólica.15,30 Já as causas provocadas 
são: imobilização, pós-operatório, trauma, contraceptivos 
orais, gestação, pos-menopausa, câncer e doenças agudas 
(insuficiência cardíaca, pneumonia, etc).15

Os novos anticoagulantes foram comprovados em vários 
ensaios clínicos, quando comparados com a clássica terapia 
com a varfarina. 

Os estudos RECOVER e RECOVER II, incluiram pacien-
tes randomizados com seis meses de duração, utilizando 
dabigatrana 150 mg duas vezes ao dia comparada com a 
varfarina, após a média de nove dias de anticoagulação paren-
teral. Ambos os estudos não demonstraram diferenças entre 
a recorrência de eventos e no desfecho de sangramento.31,32 
No estudo RECOVER, a recorrência de eventos tromboembó-
licos no grupo da dabigatrana ocorreu em 30 de 1274 pacien-
tes (2,4%), enquanto no grupo da varfarina foram 27 casos 
em 1265 (2,1%), com o risco relativo (RR) de 1,10; IC 95%: 
0,65-1,81. O índice de sangramento maior ocorreu em 1,6 % no 
grupo da dabigatrana e em 1,9% no grupo da varfarina (1,9%). 
No estudo RECOVER II foi observada a mesma tendência de 
recorrência de eventos, sendo de 30 casos em 1279 pacientes 
(2,3%) com o tratamento da dabigatrana e com a varfarina 28 
casos em 1289 pacientes (2,2%). No desfecho de sangramento 
maior, foi observado 1,2% no grupo da dabigatrana e 1,7% 
com a varfarina (1,7%). A faixa terapêutica da varfarina com 
o INR entre 2,0 a 3,0 foi de 60%.31

Os estudos RE-MEDY e RE-SONATE analisaram a exten-
são de três meses do uso da dabigatrana. No estudo RE-
MEDY que comparou a estratégia com anticoagulação nos 
dois grupos, a taxa de recorrência foi observada em 26 casos 
no grupo da dabigatrana (1,8%) e em 18 casos com a varfarina 
(1,3%) com o RR de 1,4; IC 95%: 0,78-2,64. O sangramento 
maior no grupo da dabigatrana foi de 48% menor do que no 
qrupo da varfarina, que foi de 1,8%. O estudo RE-SONATE 
analisou a estratégia com a dabigatrana contra placebo. A 
taxa de recorrência encontrada foi significativamente maior 
no grupo placebo, com 37 casos em 662 pacientes (5,6%) 
e de apenas três casos em 681 com a dabigatrana (0,4%), 

p<0,001. O sangramento ocorreu em três casos com a 
dabigatrana e nenhum no grupo placebo.33

A rivaroxabana foi estudada no programa chamado 
Einstein com o desenho randomizado e “open-label”, em 
TVP e EP. Apesar de ensaios abertos, eles refletem melhor 
a prática clínica, em relação aos estudos randomizados e 
cegos, que possuem uma metodologia mais rigorosa, com 
critérios de inclusão e exclusão mais rígidos. Eles incluiram 
uma população mais idosa e com subgrupos interessantes 
tais como idosos com fragilidade, insuficiência renal mode-
rada e neoplasias.34

No estudo EINSTEIN-DVP, do total de 3449 pacientes 
com TVP proximal, sintomáticos e sem EP, a rivaroxabana foi 
utilizada desde a randomização, com a dose de 15 mg duas 
vezes ao dia durante três semanas, seguido de 20 mg uma vez 
ao dia até o final do estudo. Foi comparado com enoxaparina 
1mg/kg de peso, duas vezes ao dia, durante cinco dias. A 
varfarina foi utilizada na sequência e com a duração de 3,6 
ou 12 meses. Nos resultados, a rivaroxabana apresentou 
32% menos eventos do que a varfarina (2,1% versus 3,0%, 
respectivamente, com p < 0,001 para não inferioridade). No 
desfecho de segurança, o sangramento maior foi semelhante 
nos dois grupos com 8,1%.35

No braço exclusivo da EP, no estudo EINSTEIN-PE foram 
randomizados 4812 pacientes com EP com ou sem TVP, com 
o mesmo esquema terapêutico do EINSTEIN-DVP. Para o 
desfecho primário de eficácia, a rivaroxabana foi não inferior 
a enoxaparina/varfarina, com 50 eventos (2,1%) versus 44 
eventos (1,8%), respectivamente (RR; 1,12 IC 95%: 0,75-1,68). 
Nos objetivos secundários de segurança para sangramento 
maior, houve diferença signficativamente maior para o grupo 
da rivaroxabana com a ocorrência de 1,1% dos casos (n=26) 
e em 2,2% outro grupo (n=52), com RR de 0,49; IC 95%: 
0,31-0,79; p=0,003, representando 51% menos eventos. No 
grupo da varfarina, o tempo médio de RNI adequado (entre 
2,0-3,0) foi de 57,7%.36

Foram compilados os dados destes dois estudos 
do programa EINSTEIN, totalizando 8282 pacientes. O 
desfecho primário de eficácia foi encontrado em 11% a 
menos para o grupo da rivaroxabana em relação ao grupo 
convencional (86 casos versus 95 casos, respectivamente, 
com o valor p< 0,001 para não inferioridade). No desfecho 
de segurança, ocorreram menos 46% sangramentos no 
grupo da rivaroxabana em relação ao grupo da enoxaparina/
varfarina (40 casos versus 72, respectivamente, RR de 0,54; 
IC 95%; 0,37-0,79; p=0,002). Nos subgrupos de interesse, 
os pacientes denominados com fragilidade, as incidências 
de sangramentos ocorreram em 4,5% na terapia enoxiparina/
varfarina e em 1,3% no grupo da rivaroxabana. No outro grupo 
de interesse especial, os portadores de neoplasias (total 
de 430 casos), a taxa de recorrência de TEV foi observada 
em 2,6% no grupo da rivaroxabana e em 4,1% no grupo 
convencional; a taxa de sangramento maior foi de 2,6% e 4,1% 
respectivamente. Destes pacientes com neoplasia, 167 casos 
foram diagnosticados durante o estudo e as recorrências de 
TEV ocorreram em 11,9% no grupo da rivaxoxabana e em 
14,5% no grupo convencional; a taxa de sangramento foi de 
3,6% versus 7,3%, respectivamente.37	

Foi publicado recentemente um estudo de extensão de 
até 12 meses em pacientes que tinham sido tratados de EP 
e TVP, chamado EINSTEIN-CHOICE, onde foram estudados 
pacientes em uso da varfarina ou qualquer anticoagulante oral 
direto (dabigatrana, rivaroxabana, apixabana e edoxabana) 
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pelo período de 6 a 12 meses. Foram randomizados para o 
tratamento com 20 mg de rivaroxabana, 10 mg de rivaroxa-
bana e 100 mg de aspirina. Do total de 3396 pacientes, no 
desfecho de eficácia, foram observados 1,5% de eventos no 
grupo de 20 mg; 1,2% no grupo de 10 mg e 4,4% no grupo 
da aspirina. Este resultado significa 76% menos eventos 
primários para a dose de 20 mg de rivaroxabana (RR de 
0.34; IC 95%, 0,20-0.59, p<0,001) quando comparado com 
a aspirina e de 84% menos na dose de 10mg (RR de 0.26; 
IC 95%,0.14-0.47; p<0,001). Nesta população, aproximada-
mente 60% tinham TEV provocado e 40 % não provocado, 
sendo que nos grupos da rivaroxabana também a taxa de 
eventos foi menor, em ambas as situações.38

Nos desfechos de segurança, o sangramento maior 
ocorreu em 0,5% com a dose de 20 mg de rivaroxabana; 
0,4% na dose de 10 mg e 0,3% com a aspirina (p=NS). O 
sangramento clinicamente não relevante também não teve 
diferença significativa entre os grupos.38

Outro anticoagulante oral direto, a apixabana foi anali-
sada em pacientes sintomáticos com TVP e EP no estudo 
AMPLIFY. Foram incluídos 5395 pacientes que utilizaram 
enoxaparina 1 mg/kg duas vezes ao dia durante sete dias 
seguido de varfarina versus apixabana na dose de 10 mg 
duas vezes ao dia durante sete dias, sendo diminuído para 5 
mg duas vezes ao dia durante 6 meses. O desfecho primário 
estudado foi o de eficácia (recorrência de TEV sintomático) 
e o de segurança, a presença de sangramento maior ou 
clinicamente relevante.39

Os resultados do estudo AMPLIFY demonstraram a re-
corrência de TVE sintomática em 2,3% no grupo tratado 
com apixabana e 2,7% no grupo convencional (RR de 0,84; 
IC95%; 0,60-1,18; p<0,001 de não inferioridade). No des-
fecho de segurança o sangramento maior ocorreu em 69% 
a menos com a terapia com apixabana (0,6%) e 1,8% no 
grupo convencional (RR de 0,31; IC95%: 0,17-0,55; com p 
de superioridade P<0,001). O sangramento clinicamente 
relevante seguiu a mesma tendência, com 56% menor inci-
dência, com p<0,001. A faixa terapêutica da varfarina com 
o INR entre 2,0 a 3,0 foi de 61%.39

A edoxabana foi avaliada quanto à eficácia e segurança 
no estudo HOKUSAI-VTE, analisando 8240 pacientes com 
EP e TVP. No início do tratamento foi realizado o tratamento 
com a enoxaparina e varfarina com a média de sete dias, 
depois alocados para a comparação entre edoxabana e 
varfarina pelo prazo de até 12 meses (40% dos pacientes). O 
desfecho de eficácia para a recorrência de eventos ocorreu 
em 3,2% no grupo da edoxabana e 3,5% no grupo da varfarina 
(P<0,001 para não inferioridade). O desfecho de segurança 
de sangramento maior e menor ocorreu em 8,5% com a 
edoxabana e 10,3% com a varfarina, com p=0,004 para 
superioridade (RR de 0,81; IC95% de 0,71-0,94).40

O interessante neste estudo foi a análise da disfunção do 
ventrículo direito, utilizando o método de análise com tomo-
grafia computadorizada e a avaliação dos níveis de N-terminal 

pro-brain natriuretic peptide (BNP), considerado acima de 500 
pg/mL.  Do total de 938 pacientes incluídos neste sub-grupo 
foi encontrada a taxa de recorrência 48% menor no grupo 
da edoxabana (3,3% versus 6,2 % com a varfarina). Um dos 
aspectos importantes do estudo foi a taxa de faixa terapêutica 
da varfarina, com INR entre 2,0 e 3,0, que foi de 63,5%.41

Em uma meta-analise publicada em 2014, que reuniu 
os seis estudos de fase III acima descritos, totalizando 
26.872 pacientes tratados para EP, TVP ou ambos, sinto-
máticos. O INR entre 2,0 a 3,0 foi observado em 57% a 64% 
dos pacientes. Na análise de eficácia foram observados 
a incidência de 2,0% (271 casos) no grupo dos anticoa-
gulantes orais diretos e em 2,2% no grupo da varfarina 
(301 casos), com o RR de 0,90; IC95% 0,77 a 1,06) demons-
trando a não inferioridade dos novos anticoagulantes. No 
desfecho de segurança os anticoagulantes orais diretos 
tiveram 39% de redução nos sangramentos maiores, 63% 
de redução nos sangramentos intracranianos e 64% nos 
sangramentos fatais. 42

CONSIDERAÇÕES FINAIS
A EP e a TVP possuem alta mortalidade e diagnóstico 

bem definido, apesar de ainda subestimado pelo modo da 
apresentação clínica. A estratificação clínica e os exames 
complementares fornecem ao clínico boa definição do quadro 
e direcionando ao tratamento indicado. Nos casos graves 
a indicação de trombolíticos e anticoagulantes parenterais 
são a preferência. Nos casos de risco intermediário e baixo 
risco, que representam a maior parte dos casos, o arsenal 
terapêutico aumentou nos últimos anos com os novos an-
ticoagulantes orais. Esta opção é muito interessante pela 
não inferioridade em relação à varfarina, porém com maior 
segurança. A tendência atual é o tratamento prolongado 
em casos selecionados, inclusive em alguns pacientes é 
preconizado para a vida toda.

A heparina de baixo peso molecular e fondaparinux são 
indicados na fase aguda do TVE, sendo classe I A, pela 
Diretriz da Sociedade Européia de Cardiologia, que foi a 
última a ser publicada após o advento dos novos anticoa-
gulantes em relação à varfarina. Este grupo, representado 
pela dabigatrana, rivaroxabana, apixabana e edoxabana é 
indicado no tratamento da EP e TVP , sendo considerado 
classe Ib. São não inferiores à varfarina, porém demons-
tram melhor segurança, com menor taxa de sangramento.8 
Certamente esta nova geração de medicamentos ocupará 
um grande espaço no tratamento dos pacientes com trom-
boembolismo venoso.
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REVISÃO/REVIEW

RESUMO
O acidente vascular cerebral isquêmico (AVCi) causado por fibrilação atrial (FA) é 

comum e mais grave que os de outra etiologia. Devido à eficácia e segurança maiores 
ou similares dos  anticoagulantes orais diretos (DOAC) comparados à varfarina e à 
comodidade de uso, esses fármacos são considerados o tratamento de escolha na 
prevenção do AVCi por FA. Pacientes com FA e AVCi agudo apresentam alto risco 
de recorrência e devem ser submetidos à anticoagulação precoce, seguindo-se a 
“regra 1, 3, 6, 12 dias”. Nos casos de acidente vascular cerebral hemorrágico (AVCh) 
durante o uso de (DOAC), pode-se recomendar o concentrado de complexo pro-
trombínico, porém não há evidência que apoie essa conduta. O advento dos agentes 
reversores traz a oportunidade de ampliar o uso dos DOAC, porque proporcionam 
maior controle nas situações de urgência, como o AVC. Por serem mais fáceis de 
usar e apresentarem menor interação medicamentosa, os DOAC assumem um im-
portante papel nos pacientes com declínio cognitivo. Pacientes com FA não devem 
ser excluídos do uso de anticoagulantes somente por apresentarem alto risco de 
quedas. Para pacientes com indicação de anticoagulação, os benefícios geralmente 
suplantam os riscos.

Descritores:  Acidente vascular cerebral; Fibrilação atrial; Anticoagulante.

ABSTRACT
Atrial fibrillation (AF)-related ischemic stroke (IS) is common and more severe than 

stroke due to other causes. Due to the greater or similar efficacy and safety to direct 
oral anticoagulants (DOAC) compared to warfarin, and their ease of use, these drugs 
are considered the treatment of choice for the prevention of AF-related stroke. Patients 
with AF and acute IS present a high risk of recurrent stroke and should be submitted 
to early anticoagulation, following the “1-3-6-12 day rule”. In cases of DOACs-related 
intracerebral hemorrhage (ICH), prothrombin complex concentrate (PCC) can be recom-
mended for use, but there is no evidence to support this conduct. The advent of reversal 
agents brings the opportunity to increase the use of DOACs, because they provide bet-
ter control in emergency situations, such as stroke. Because they are easy to use and 
present less drug interactions, DOACs play an important role in patients with cognitive 
decline.  Patients with AF should not be excluded from the use of oral anticoagulants 
solely because they present high risk of falls. For patients with a valid indication for 
anticoagulation, the benefits generally outweigh the risks.

Descriptores: Stroke; Atrial fibrilation; Anticoagulants.
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ANTICOAGULANTES NÃO ANTAGONISTAS 
DA VITAMINA K NA PREVENÇÃO DO 

ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL

NON-VITAMIN K ANTAGONIST ANTICOAGULANTS IN THE 
PREVENTION OF STROKE

INTRODUÇÃO
A cada seis segundos um acidente vascular cerebral 

(AVC) ocorre no mundo, acometendo mais de seis milhões de 
pessoas a cada ano.1 No Brasil, é a segunda causa de morte 
sendo superada apenas pelo infarto agudo do miocárdio.2 
Cerca de 90% dos AVC são isquêmicos3 e esses decorrem 

de diferentes mecanismos etiológicos que apresentam a 
oclusão arterial trombótica como denominador comum.4,5 
A cardioembolia corresponde a 20% de todos os acidentes 
vasculares cerebrais isquêmicos (AVCi) e a fibrilação atrial (FA) 
é a principal responsável por essa etiologia.6 Nos pacientes 
com FA, 92% dos AVC são isquêmicos e esta doença não é 
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uma causa direta de acidente vascular cerebral hemorrágico 
(AVCh).3,6 O AVCh nos pacientes com FA é decorrente de 
outras causas como hipertensão arterial sistêmica ou, mais 
comumente, associado ao uso de anticoagulantes.7 

O AVCi causado por FA tende a ser mais grave por ser 
mais extenso, recorrente e com maior potencial de transfor-
mação hemorrágica.8 Um estudo prospectivo, com pacientes 
que apresentaram AVCi por FA, mostrou que em 5 anos 
quase 75% dos pacientes acometidos evoluiram a óbito.9 A 
terapêutica com anticoagulantes orais é a forma mais eficaz 
para prevenir o AVCi causado por FA.10 A varfarina, única 
opção terapêutica durante anos, vem gradualmente sendo 
substituída pelos anticoagulantes orais diretos (DOACs).10  

ANTICOAGULANTES NÃO 
ANTAGONISTAS DA VITAMINA K E 
MECANISMOS ETIOLÓGICOS DO AVCi

O AVCi não é uma doença e sim  a complicação de diferen-
tes patologias que levam à formação de um trombo e conse-
quente oclusão de artérias de cérebro.5 O estudo INTERSTROKE 
mostrou que 10 fatores de risco cardiovasculares modificáveis 
relacionam-se a 90% dos AVCi.11 São eles: hipertensão arterial 
sistêmica, diabetes, dislipidemia, sedentarismo, tabagismo, 
excesso de álcool, dieta pobre em verduras e legumes, razão 
circunferência entre cintura e quadril aumentada, estresse 
crônico, depressão e doenças cardíacas como a FA.11  Esses 
fatores estão presentes de forma isolada ou combinada na 
maioria dos diferentes mecanismos etiológicos do AVCi. A 
classificação etiológica mais usada e completa é a ASCOD.5 
Nessa, o AVCi pode ser decorrente de aterosclerose de grandes 
artérias, doença de pequenos vasos, cardioembolia, outras 
causas (genéticas, infecciosas, inflamatórias, neoplásicas e 
trombofilia) e dissecção arterial cervical e intracraniana.5 

Os DOACs estão indicados para prevenção do AVCi 
cardioembólico por FA não valvar.10 Nos portadores de FA 
valvar, que são aqueles pacientes com FA e estenose mitral 
moderada a grave (área do orifício valvar menor que 1,5 
cm2 e gradiente maior que 10 mmHg) ou válvula mecânica, 
os DOACs não devem ser usados.10 Um outro perfil de pa-
ciente frequentemente encontrado na prática clínica neuro-
vascular é o que apresenta AVCi cardioembólico de causa 
indeterminada. Os estudos RESPECT-ESUS (dabigatrana),12 
NAVIGATE-ESUS (rivaroxabana) 13 e ATTICUS (apixabana)14 
estão em andamento comparando os DOACs com varfarina 
nesses pacientes. O uso de NOACs em pacientes com AVCi 
criptogênico, lesão distal no exame de imagem e idade maior 
que 64 anos tem sido cada vez mais encorajado na prática 
clínica. Essa conduta é reforçada pelo fato da maioria dos 
pacientes com esses critérios apresentar um AVCi cardioem-
bólico por FA.15 

DOACS E VARFARINA NA PREVENÇÃO 
SECUNDÁRIA DO AVCi POR FA 

Os DOACs disponíveis no Brasil são a dabigatrana, que é 
um inibidor direto da trombina, e a rivaroxabana e apixabana, 
que são inibidores do fator Xa. O primeiro estudo clínico 
randomizado, comparando um DOAC com a varfarina foi o 
estudo RELY16. Nesse estudo, não houve ajuste de doses 
e dabigatrana 110 mg e 150 mg duas vezes ao dia foram 

comparadas com varfarina na prevenção de AVC e embolia 
sistêmica por FA não valvar. A dose de 150 mg foi superior 
à varfarina na redução do AVC total (desfecho combinado 
de AVCi e AVCh) e 110 mg foi não inferior para esse desfe-
cho de eficácia quando comparadas à varfarina . Quanto à 
segurança, 150 mg foi não inferior e 110 mg foi superior na 
redução de sangramento maior em comparação à varfarina. 
Ambas as doses de dabigatrana foram superiores à varfarina 
na redução de sangramento que ameaça a vida.16 O estudo 
ROCKET-AF com rivaroxabana foi o segundo estudo publi-
cado com um DOAC comparado à varfarina na prevenção 
de AVC e embolia sistêmica por FA.17 Nesse estudo, doses 
selecionadas de rivaroxabana 20 e 15 mg (pacientes com 
clearance de creatinina- Clcr- 30-50 ml/min) uma x ao dia 
foram comparadas com varfarina. Rivaroxabana foi não in-
ferior para o desfecho combinado de eficácia AVC total e de 
segurança, o sangramento maior.17 No estudo ARISTOTLE, 
apixabana em doses selecionadas de 5 e 2,5 mg (esta última 
na presença de 2 em 3 fatores a seguir: idade maior 80 anos, 
peso menor que 60 kg ou creatinina maior que 1,4mg/dl) 
foram comparadas à varfarina na prevenção de AVC e em-
bolia sistêmica por FA.18 Apixabana foi superior no desfecho 
combinado AVC total e não inferior à varfarina na redução 
do AVCi. Quanto à segurança, a análise de apixabana em 
doses selecionadas mostrou superioridade na redução de 
sangramento maior comparada à varfarina.18 

Do ponto de vista neurovascular, dois achados dos 
estudos merecem destaque. Dabigatrana, rivaroxabana e 
apixabana foram superiores à varfarina na redução do risco 
de AVCh, que é a forma de hemorragia mais grave e temida 
nos pacientes em uso de anticoagulantes.16-18 Outro achado 
foi a superioridade na redução do AVCi observada com 
dabigatrana na dose de 150 mg, quando comparada à var-
farina.16 Esse achado levou à recomendação, nas diretrizes 
europeias de 2012, de que a otimização do tratamento com 
dabigatrana 150 mg é uma boa opção para pacientes em uso 
de varfarina, rivaroxabana, apixabana ou dabigatrana 110 mg 
que apresentem um AVCi.19 Uma meta-análise comparando 
a varfarina com dabigatrana, rivaroxabana e apixabana em 
conjunto mostrou um perfil de eficácia e segurança a favor 
dos DOACs.20 A maior eficácia e segurança, aliada ao menor 
potencial de interação medicamentosa e alimentar e, o uso 
de doses fixas destacam os DOACs como alternativa de 
primeira opção na prevenção de AVCi por FA não valvar.10 
A comodidade de uso dos DOACs é especialmente impor-
tante na prevenção secundária de pacientes com sequelas 
cognitivas decorrentes de AVC prévios.    

PACIENTES COM AVCi AGUDO EM USO 
DE DOACS

A trombólise intravenosa com alteplase é o tratamento de 
escolha para pacientes com AVCi agudo e esse tratamento 
deve ser realizado em até 4 horas e 30 minutos do início 
dos sinais e sintomas.21 Os pacientes anticoagulados com 
heparina ou varfarina e INR (índice normatizado internacional) 
>1,7 não podem ser trombolisados.10,21 Pacientes em uso 
de DOACs apresentam contraindicação para trombólise 
(Recomendação Classe III; nível de evidência C).21,22 Nos 
pacientes com função renal normal e última dose dos DOACs 
há mais de 48 horas a trombólise pode ser realizada. Por 
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outro lado, a segurança da trombólise em pacientes usando 
NAOCs e testes de coagulação usuais normais ainda não foi 
testada. Como o tempo de tromboplastina parcial ativado 
(TTPA) prolongado está associado com atividade qualitativa 
da dabigatrana, discute-se a possibilidade de trombose se 
este estiver normal.23 Por sua vez, o tempo de protrombina 
(TP) mantém relação qualitativa com a concentração sérica da 
rivaroxabana.24 Um pequeno estudo com CoaguCheck point of 
care testing mostrou relação entre INR e concentração sérica 
da rivaroxabana, mas não com apixabana e dabigatrana.24 

Um passo a frente em relação à possibilidade de trombó-
lise nos pacientes em uso de DOACs é a disponibilidade atual 
do idarucizumabe (agente reversor da dabigatrana) e a pers-
pectiva de aprovação do andexanet alfa (agente reversor da 
rivaroxabana e apixabana). O idarucizumabe é um anticorpo 
monoclonal específico para a dabigatrana, com ação imediata 
e sustentada por 24 horas e sem interação com alteplase ou 
efeito pró-trombótico que pode ser facilmente administrado 
concomitatemente com o agente trombolítico.25 A segurança 
e a eficácia da trombólise intravenosa após reversão do 
efeito anticoagulante da dabigatrana com idarucizumabe 
vêm sendo demonstradas em recentes publicações.26, 27 Em 
pacientes anticoagulados com oclusão proximal da artéria 
cerebral média, a trombectomia com stents removíveis pode 
ser uma opção, apesar desses pacientes não terem sidos 
incluídos nos estudos randomizados.28 

INÍCIO DA ANTICOAGULAÇÃO 
APÓS UM AVCi

Por apresentarem menor risco de AVCh, serem mais está-
veis do ponto de vista farmacocinético e não necessitarem de 
ponte com heparina os DOACs são melhores que a varfarina 
no cenário de anticoagulação após AVCi agudo. A apixabana 
e a dabigatrana podem agregar a vantagem da meia vida mais 
curta com menor risco de sangramento.23 Os estudos de vida 
real têm mostrado maior segurança da dabigatrana e apixa-
bana quando comparadas à rivaroxabana e esse fato pode 
estar associado à meia vida mais curta.29-32 A disponibilidade 
de um agente reversor eficaz é mais um fator importante na 
escolha entre os DOACs na anticoagulação precoce pós-AVCi. 

Quanto ao tempo ideal para início de tratamento com 
DOACs após um AVCi não há estudos randomizados. A 
decisão, com base na gravidade do AVCi dada pela escala de 
AVC do National Institute of Health (NIHSS)33 e pelo tamanho 
da lesão isquêmica no exame de imagem, é apoiada em 
opinião consensual.34 Uma estratégia de anticoagulação é 
a “regra do 1-3-6-12”, sugerida por Diener et al em 2015.34,35 
Para pacientes com ataque isquêmico transitório, os DOACs 
podem ser iniciados no dia um. Nesses casos a pontuação 
na NIHSS será 0 e não haverá lesão no exame de imagem. 
Nos pacientes com AVCi leves com NIHSS<8 a anticoagu-
lação deve ser iniciada no dia três. Para os pacientes com 
AVCi moderado com NIHSS entre 8 e 16 a anticoagulação 
é iniciada no dia seis. No AVCi grave com NIHSS>16 a 
anticoagulação pode ser iniciada no dia 12.34,35 (Figura 1) 
Essa decisão pode ser influenciada por outros critérios, 
como idade do paciente, controle dos níveis pressóricos e 
tamanho do AVCi.35 Um estudo randomizado, avaliando o 
tempo ideal para início do anticoagulante oral após um AVCi, 
está em fase de recrutamento.36 

Nos pacientes com AVCi por FA, a adição de antiagre-
gante plaquetário ao tratamento com anticoagulantes não traz 
benefícios e não deve ser realizada pelo aumento expressivo 
no risco de hemorragia.37 Sempre que um paciente com FA 
apresenta um AVCi, outras etiologias devem ser investigadas.37 
Nos casos de estenose carotídea sintomática concomitante 
com FA recomenda-se que a endarterectomia seja realizada 
preferencialmente ao tratamento endovascular.38 A cirurgia é 
preferível pela necessidade de monoterapia antiagregante pla-
quetária concomitante ao anticoagulante por apenas 10 dias,39 
enquanto no tratamento endovascular, a dupla terapia antia-
gregante plaquetária pode ser sugerida por até 3-6 meses.38

PACIENTES COM AVCh EM USO DE DOACs
Pacientes com FA em uso de anticoagulantes orais cor-

respondem a 14% de todos os pacientes que apresentam 
AVCh.40 Pacientes tratados com DOACs têm menor risco de 
AVCh em comparação aos expostos à varfarina, porém a mor-
talidade é igual.41 Quando um AVCh ocorre em um paciente 
em uso de varfarina ou DOACs a mortalidade é ao redor de 
40%, decorrente da maior probabilidade de expansão do 
hematoma intracerebral.41 O estado anticoagulante dos pa-
cientes em uso de DOACs ou antagonistas da vitamina K que 
apresentam um AVCh deve ser corrigido rapidamente, quando 
possível.40 Idarucizumabe (dose total de 5 g) é recomendado 
em pacientes tratados com dabigatrana.23 A mortalidade dos 
pacientes com AVCh em uso de dabigatrana que receberam 
idarucizumabe no estudo REVERSE-AD foi 20%25 enquanto no 
estudo RELY, sem reversão com idarucizumabe, foi de 36%.41 
Prognóstico favorável também foi observado em uma série de 
pacientes com AVCh em uso de dabigatrana que receberam o 
agente reversor.26 Ainda não há dados prognósticos no AVCh 
em pacientes em uso de rivaroxabana ou apixabanana e a 
reversão pelo andexanet alfa. Nesses casos em que o agente 
reversor ainda não está disponível, carvão ativado pode ser 
administrado aos pacientes em que a última tomada da dro-
ga não foi há mais que seis horas.42 A eficácia e segurança 
do plasma fresco, fator VII recombinante e concentrado de 
complexo protrombínico para pacientes com AVCh em uso 
de anticoagulantes antagonistas da vitamina K ou DOACS 
ainda não estão bem documentadas.42,43 Concentrado de 
complexo protrombínico ativado ou não ativado (CCPa/ CCP), 
plasma e fator VII recombinante foram associados a aumento 
do risco de fenômenos tromboembólicos.43 Apesar da falta 
de evidência e risco pró-trombótico aumentado com o CCP 
e CCPa recomenda-se a administração de 25 a 50 U/Kg de 
peso nos pacientes com AVCh em uso dos DOACs inibidores 
do fator Xa (rivaroxabana e apixabana).43        

INÍCIO DA ANTICOAGULAÇÃO 
APÓS UM AVCh

Pacientes com FA que necessitam de interrupção da an-
ticoagulação devido a um AVCh apresentam alto risco de 
AVCi e embolia sistêmica.44 As evidências atuais suportam a 
utilização profilática de heparina de baixo peso molecular para 
a prevenção de tromboembolismo venoso no dia dois após o 
AVCh.44 A anticoagulação plena pode estar associada a um alto 
risco de ressangramento nos pacientes com AVCh agudo e FA, 
porém não há estudos randomizados para essa avaliação. Uma 

Rev Soc Cardiol Estado de São Paulo 2017;27(3):217-22



220

revisão sistemática e meta-análise, recentemente publicada, 
avaliou a associação entre o reinício da anticoagulação com a 
recorrência de AVCh e risco de tromboembolismo sistêmico.45 
Nessa análise, 5306 pacientes foram estudados e conclui-se 
que em estudos observacionais o risco de tromboembolismo 
sistêmico foi menor no grupo em que a anticoagulação foi reini-
ciada. Quase todos os pacientes desse estudo foram tratados 
com varfarina, o que gerou a hipótese de que os resultados 
poderiam ser mais promissores com o uso de DOACs. Outro 
ponto importante é que não houve avaliação do tempo de início 
do anticoagulante após o AVCh.45 Os estudos randomizados 
APACHE-AF46 e NASPAF-ICH47 estão em fase de recrutamento 
e vão avaliar a segurança e eficácia dos DOACs em pacientes 
anticoagulados com FA e AVCh recente. 

Não há consenso quanto ao momento ideal para se iniciar 
um anticoagulante oral após um AVCh. A última diretriz da 
American Stroke Association sobre AVCh sugere que após 
um AVCh a anticoagulação pode ser iniciada após quatro 
semanas. Essa é uma recomendação Classe IIb; Nível de 
evidência B.44 Outros fatores, como localização lobar do AVCh, 
hipertensão arterial sistêmica e diabetes mal controlados, 
idade muito avançada, baixo peso, função renal alterada e 
ressonância magnética com microssangramentos devem 
ser considerados nessa decisão.44 Pacientes com idade 
maior que 80 anos que apresentam um AVCh lobar devem 
ser submetidos à investigação de angiopatia amilóide na 
ressonância nuclear magnética de encéfalo.48 Na presença 
de um quadro sugestivo de angiopatia amilóide a anticoa-
gulação não deve ser reiniciada pelo muito alto risco de 
recorrência de AVCh.44 Para esses pacientes a oclusão do 
apêndice atrial constitui uma opção terapêutica promissora 
e um estudo randomizado está em fase de recrutamento.49 

DOACs EM PACIENTES COM DECLÍNIO 
COGNITIVO

Os pacientes com demência foram excluídos dos es-
tudos clínicos comparando os DOACs com a varfarina.16-18 
Porém, os pacientes ambulatoriais com demência e FA 

têm o direito de serem anticoagulados para prevenir as 
sequelas de um AVCi cardioembólico. Contanto que haja 
controle da ingesta da medicação anticoagulante por parte 
dos cuidadores, é prudente anticoagular prontamente os 
pacientes ambulatoriais com demência e FA. Além disso, 
início precoce da anticoagulação em pacientes com FA pode 
retardar a evolução de declínio cognitivo.50 A situação pode 
ser diferente para os pacientes acamados com sequelas 
ou comorbidades graves. Pela comodidade terapêutica 
dos DOACs, eles devem ser considerados nos pacientes 
com demência.10

DOACs EM PACIENTES COM 
RISCO DE QUEDA

Uma razão comum para se evitar a anticoagulação nos 
idosos com FA é o medo de complicações associadas a 
quedas graves.51 A associação de quedas com sangra-
mento intracraniano existe, mas em pacientes com scores 
de risco de AVCi mais altos o benefício da anticoagulação 
é maior que o risco de complicações inerentes à queda. 
Outros fatores além da idade devem ser ponderados na 
decisão de anticoagular os pacientes com FA e alto risco 
de quedas.10 Por exemplo, pacientes com Doença de 
Parkinson ou hidrocefalia de pressão compensada não 
costumam ter lesões graves decorrentes de quedas e 
são comumente anticoagulados.35 Por outro lado, pa-
cientes com epilepsia associada a crises generalizadas 
tônico-clônicas de difícil controle ou paralisia supranuclear 
progressiva apresentam alto risco de quedas graves com 
lesão.35 De um modo geral, o medo de quedas não deve 
contraindicar a anticoagulação em pacientes idosos com 
FA porque o risco de AVCi é maior que o risco de compli-
cações decorrentes da queda.51 Um paciente de 65 anos 
com CHADS2= 2 em uso de varfarina tem que cair 295 
vezes por ano para que o benefício da anticoagulação seja 
suplantado pelo risco de um sangramento intracraniano.51 
Com a anticoagulação com DOACs essa situação pode 
ser mais favorável.  

Figura 1. Tempo para início do anticoagulante após AVCi.
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CONCLUSÕES
Por serem mais eficazes e seguros, de mais fácil uti-

lização, com menor potencial de interação e com a atual 
disponibilidade de agentes reversores específicos, os 
DOACs são a maior conquista do século no combate ao 
AVCi cardioembólico por FA.
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REVISÃO/REVIEW

RESUMO
Em indivíduos com fibrilação atrial, os grandes estudos clínicos randomizados mostraram 

que os inibidores diretos da trombina e do fator Xa são mais seguros que a varfarina e têm 
menor risco de hemorragias graves, entre elas o sangramento intracraniano e o acidente 
vascular cerebral hemorrágico. Além disso, o uso de agentes dessas classes, conhecidos 
como anticoagulantes orais de ação direta (DOAC) não dependentes da vitamina K, per-
mite a utilização em doses fixas e não requer monitoramento laboratorial. O início rápido e 
a suspensão da ação anticoagulante oferecem vantagens para os DOAC sobre a varfarina 
em vários contextos clínicos. Contudo, ainda que sejam mais seguros que a varfarina, as 
questões relacionadas com o sangramento constituem o principal problema desses fárma-
cos. O manejo do sangramento em pacientes expostos aos anticoagulantes é estratégia 
fundamental na prática clínica, a fim de evitar situações catastróficas que levem o paciente 
à morte. O desenvolvimento de agentes reversores do efeito desses fármacos, visando a 
redução de complicações hemorrágicas em situações de urgência é mais um passo para 
o aumento da segurança da utilização dos anticoagulantes de ação direta.

Descritores: Fibrilação atrial; Acidente vascular cerebral; Anticoagulante.

ABSTRACT
In individuals with atrial fibrillation, large randomized controlled trials have shown that 

direct thrombin and factor Xa inhibitors are safer than warfarin, with a lower risk of serious 
bleeding, including intracranial bleeding and hemorrhagic stroke. In addition, the use of 
agents of these classes, known as non-vitamin K-dependent direct acting oral anticoagulants 
(DOACs), allows their use in fixed doses and does not require laboratory monitoring. The 
rapid onset and termination of the anticoagulant action offer advantages for DOACs over 
warfarin in various clinical settings. However, although safer than warfarin issues related to 
bleeding are the main problem of these drugs. Bleeding management of patients exposed 
to DOACs is a fundamental strategy in clinical practice, in order to avoid catastrophic si-
tuations leading to the patient’s death. The development of reversal agents of the effect of 
these drugs, seeking to reduce hemorrhagic complications in emergency situations, is yet 
another step in increasing the safety of the use of direct action anticoagulants.

Descriptores: Atrial fibrillation; Stroke; Anticoagulants.
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AGENTES REVERSORES PARA OS ANTICOAGULANTES 
ORAIS DE AÇÃO DIRETA NAS HEMORRAGIAS 

E CIRURGIAS DE EMERGÊNCIA

REVERSAL AGENTS FOR DIRECT ACTING ORAL ANTICOAGULANTS 
IN HEMORRHAGES AND EMERGENCY SURGERY

INTRODUÇÃO
Os ensaios clínicos com os novos anticoagulantes orais, 

as taxas de sangramento maior, acidente vascular cerebral 
hemorrágico e sangramento intracraniano foram mais baixas 
quando comparadas à varfarina demonstrando de maneira 
inequívoca a maior segurança do anticoagulantes orais de 
ação direta (DOACs). Entretanto algumas diferenças em 
relação à segurança observadas entre os estudos podem 
ter explicação na indicação, posologia, dose do fármaco 

utilizada, duração do tratamento e características do paciente. 
Essse fatores  provavelmente influenciaram na variabilidade 
entre os estudos.1 Em que pese as reduções significativas 
de sangramento intracraniano, acidente vascular cerebral 
hemorrágico observadas nos presentes ensaios a utilização 
cada vez maior aliada ao aumento da expectativa do tempo 
de vida da população trazem a preocupação de que esses 
indivíduos que utilizam os novos anticoagulantes fiquem 
expostos ao risco de sangramentos maiores determinados 
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pelos riscos inerentes a esses fármacos ou a traumas que 
os levem à necessidade de cirurgia de emergência. 

 Ressalte-se que a determinação do local, o início e o 
volume de sangramento, se o sangramento está em curso 
além da busca da informação sobre o tempo da última in-
gestão do anticoagulante e comorbidades como a presença 
de insuficiência renal são dados de particular importância 
diante de sangramento em usuários de DOACs. Além disso, 
as medicações concomitantes devem ser revisadas.

Nesse contexto novas estratégias buscando a reversão 
do sangramento em usuários de DOACs são fundamentais. A 
busca por agentes reversores que possam atuar diretamente 
sobre esses fármacos e propiciando a imediata reversão 
de sua atividade tem sido intensivamente perseguida por 
cientistas a fim de assegurar ao clínico a pronta reversão das 
ações dos DOACs em situações de emergência. 

Três agentes de reversão estão sendo avaliados atualmen-
te: idarucizumabe, andexanet e a aripazina. Recentemente o 
idarucizumabe, um anticorpo específico para dabigatrana, foi 
aprovado para uso clínico como agente reversor da dabiga-
trana normalizando o tempo de trombina e outros marcadores 
da coagulação em estudos com animais e em voluntários 
saudáveis.2 Estudos com andexanet alfa em voluntários 
saudáveis, uma molécula do Fator Xa (FXa) modificada que 
se liga ao inibidor de FXa, permitindo o retorno da atividade 
FXa na cascata da coagulação,demonstraram uma reversão 
rápida e quase completa dos inibidores do Fator X. A aripa-
zina, uma pequena molécula sintética com ampla atividade 
contra produtos de heparina e agentes de fator X, está sendo 
submetida a testes em indivíduos saudáveis.3 ​​

Os pacientes que estão recebendo terapia anticoagulante 
oral para prevenção ou tratamento de eventos tromboembó-
licos podem se beneficiar da reversão de anticoagulantes 
se apresentarem hemorragia com risco de vida ou se forem 
submetidos à cirurgia ou intervenção de emergência. O 
idarucizumabe é um fragmento de anticorpo monoclonal 
humanizado que se liga à dabigatrana com alta afinidade e 
especificidade revertendo rapidamente sua atividade anticoa-
gulante. Foi desenvolvido para reverter o efeito anticoagulante 
da dabigatrana.4 O idarucizumabe foi licenciado em vários  
países, com base nos resultados de uma análise interina dos 
dados preliminartes do Estudo REVERSE AD.5  

O estudo REVERSE foi um estudo multicêntrico, pros-
pectivo e aberto para determinar se 5 g de idarucizumab 
intravenoso poderia reverter o efeito anticoagulante da dabi-
gatrana em pacientes clínicos com hemorragia não controlada 
(grupo A) ou pacientes acometidos por situações de emer-
gência cirugica e portanto, na iminência de serem  submetidos 
a um procedimento invasivo (grupo B). O objetivo primário 
do estudo REVERSE foi a reversão do efeito anticoagulante 
da dabigatrana dentro de 4 horas após a administração de 
idarucizumabe, com base no tempo de trombina diluído ou no 
tempo de coagulação da ecarina. Os objetivos secundários 
incluíram o re-estabelecimento da hemostasia e outros indica-
dores de segurança. Um total de 503 pacientes que estavam 
recebendo dabigatrana, apresentavam sangramento não 
controlado ou estavam prestes a ser submetidos a um proce-
dimento cirúrgico de emergência, e que tinham  um tempo de 
trombina diluído prolongado na linha de base, o idarucizumabe 
reverteu a anticoagulação rapidamente e completamente em 

mais de 98% dos pacientes. Foram incluídos no estudo sendo 
301 no grupo A e 202 no grupo B. A reversão máxima com 
base em tempo de trombina diluído ou tempo de coagulação 
de ecarina média de dabigatrana foi de 100%. No grupo A 
(emergências clínicas),137 pacientes (45,5%) apresentaram 
sangramento gastrointestinal e 98 (32,6%) apresentaram he-
morragia intracraniana. Entre os pacientes que puderam ser 
avaliados, o tempo médio para a cessação do sangramento 
foi de 2,5 horas. No grupo cirúrgico, o tempo médio para o 
início do procedimento foi de 1,6 horas. A hemostasia duran-
te o intraoperatório foi avaliada pelo cirurgião como normal 
em 93,4% dos pacientes, ligeiramente anormal em 5,1% e 
moderadamente anormal em 1,5%. Aos 90 dias, ocorreram 
eventos trombóticos em 6,3% dos pacientes do grupo clínico 
e em 7,4% no grupo cirúrgico, e a taxa de mortalidade foi de 
18,8% e 18,9%, respectivamente. Não houve sinais adversos 
relacionados à segurança.6,7 

Os resultados do estudo REVERSE AD mostraram que 
uma única dose de 5 g de idarucizumab foi suficiente em 98% 
dos pacientes e a reversão foi mantida durante 24 horas na 
maioria dos pacientes. A reversão robusta, rápida e durável 
observada neste estudo é consistente com os resultados 
de uma análise preliminar do mesmo e compatível com os 
resultados de estudos sobre o uso de idarucizumabe em 
voluntários saudáveis.8,9 Ressalte-se que o protocolo do es-
tudo REVERSE, que foi projetado para simular os cuidados 
de emergência de rotina e para evitar atrasos no tratamento, 
não exigiu que os resultados dos testes de coagulação basais 
precisassem estar disponíveis antes que o idarucizumabe fosse 
administrado acontecendo de alguns pacientes acabarem por 
receber o fármaco com tempos de coagulação dentro da faixa 
de normalidade. Como exposto acima, entre os pacientes 
com hemorragias que poderiam ser avaliados nas primeiras 
24 horas, o tempo médio para a cessação do sangramento 
era de 2,5 horas. A administração de idarucizumabe permitiu 
a cirurgia ou uma intervenção em 197 dos 202 pacientes do 
grupo B (cirúrgico). Portanto, o uso de idarucizumabe permitiu 
uma intervenção rápida e segura na maioria dos pacientes. 
A explicação mais provável para uma elevação recorrente 
no tempo de coagulação, que foi observada principalmente 
entre 12 e 24 horas após o tratamento em 114 pacientes, foi a 
provável redistribuição da dabigatrana livre do compartimento 
extravascular para o intravascular. No entanto, a elevação re-
corrente foi associada à hemorragia em apenas 10 pacientes. 
A taxa de mortalidade de 30 dias foi semelhante no grupo A 
e no grupo B (13,5% e 12,6%, respectivamente), assim como 
a taxa de mortalidade de 90 dias (18,8% e 18,9%, respecti-
vamente).6,7 Os pacientes matriculados neste estudo eram 
idosos, apresentavam numerosas condições de coexistência 
e apresentavam eventos de índice sérios, como hemorragia 
intracraniana, trauma múltiplo, sepse, abdômen agudo ou 
fratura aberta. A maioria das mortes ocorridas dentro de 
cinco dias após a inscrição parece estar relacionada à gra-
vidade do evento índice ou às condições de coexistência 
(por exemplo, insuficiência respiratória ou insuficiência de 
múltiplos órgãos), como as mortes ocorridas após 30 dias. 
Foram mais propensos a ser eventos independentes ou 
relacionados a condições de coexistência. 

A taxa de mortalidade de 30 dias observada neste estudo 
é menor do que a taxa de mortalidade de 30 dias observada 
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entre os pacientes que receberam varfarina e apresentaram 
hemorragia intracraniana e a taxa de mortalidade de 30 dias de 
30% observada entre os pacientes que receberam varfarina e 
estavam prestes a sofrer uma intervenção de emergência.10,11 
No entanto, é semelhante à taxa de mortalidade de 30 dias de 
15% observada entre os primeiros 67 pacientes matriculados 
em um estudo de andexanet para a reversão de inibidores 
do fator Xa em pacientes com sangramento grave.12 

A taxa de eventos trombóticos foi de 4,8% aos 30 dias e 
de 6,8% aos 90 dias e a taxa de 30 dias foi semelhante nos 
grupos A e B (5,0% e 4,6%, respectivamente). Essas taxas 
são consistentes com as notificadas após grandes proce-
dimentos cirúrgicos ou hospitalização por sangramento não 
controlado.13 A baixa taxa de reiniciação da anticoagulação, 
particularmente no grupo A, pode ter contribuído para os 
eventos trombóticos. Os eventos trombóticos subsequentes 
são mais propensos a refletir o estado protrombótico sub-
jacente do que ser um efeito direto da reversão, porque o 
idarucizumabe não teve atividade procoagulante quando foi 
administrado a animais e voluntários humanos saudáveis.14,15 

As taxas de trombose após a administração de idaru-
cizumabe são menores do que as relatadas em estudos 
que avaliam o complexo protrombínico para a reversão de 
antagonistas de vitamina K. Por exemplo, em um desses 
estudos, a taxa de 30 dias de eventos trombóticos foi de 7,8%.

Os pontos fortes deste estudo incluem os amplos 
critérios de inclusão e o projeto de estudo pragmático, 
que reflete a prática clínica usual. Com este desenho prag-
mático, os pacientes com hemorragia não controlada por 
trauma puderam ser incluídos no grupo A ou grupo B, a 

critério do médico assistente dependendo da urgência de 
qualquer cirurgia planejada. 

A principal limitação deste estudo é a falta de um grupo 
de controle. Em resumo, o idarucizumabe foi efetivo para 
a reversão da dabigatrana entre pacientes com hemorra-
gia não controlada ou sofrendo cirurgia de emergência. 
Embora os relatos de casos sugerem que a trombólise e a 
trombectomia podem ser realizadas de forma segura após 
a reversão da dabigatrana com idarucizumabe, a vigilância 
pós-comercialização será útil para monitorar sua eficácia 
para esta e outras indicações e para avaliar sua segurança.

Em conclusão o estudo REVERSE mostrou que em si-
tuações de emergência, o idarucizumabe reverteu de forma 
duradoura e com segurança o efeito anticoagulante da da-
bigatrana. A segurança do idarucizumabe observado neste 
estudo dá suporte para seu uso em situações de emergência 
já se encontrando nas recomendações para o tratamento de 
hemorragias graves com dabigatrana. (Figura 1)

Outro agente reversor, o andexanet foi desenvolvido para 
reverter os efeitos anticoagulantes dos inibidores do fator Xa. 
Voluntários idosos saudáveis ​​receberam 5mg de apixabana 
duas vezes ao dia ou 20mg de rivaroxabana em uma dose 
diaria. O objetivo primário foi a alteração percentual média 
na atividade anti-fator Xa, que é uma medida da inibição do 
fator Xa pelo anticoagulante.

Entre os participantes que receberam apixabana, a ati-
vidade anti-fator Xa foi reduzida em 94% entre aqueles que 
receberam um bolus de andexanet (24 participantes), em 
comparação com 21% entre aqueles que receberam pla-
cebo (nove participantes) (P <0,001). A concentração de 
apixabana livre foi reduzida em 9,3 ng por mililitro versus 

Figura 1. Gerenciando o sangramento com DOAC.
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1,9 ng por mililitro (P <0,001) e a geração de trombina foi 
totalmente restaurada em 100% versus 11% dos participantes   
(P <0,001) em 2 a 5 minutos. Entre os participantes tratados 
com rivaroxabana, a atividade anti-fator Xa foi reduzida em 
92% entre aqueles que receberam um bolus de andexanet 
(27 participantes), em comparação com 18% entre aqueles 
que receberam placebo (14 participantes) (P <0,001). A 
concentração de rivaroxabana não ligada foi reduzida em 
23,4 ng por mililitro versus 4,2 ng por mililitro (P <0,001) e 
a geração de trombina foi totalmente restaurada em 96% 
contra 7% dos participantes (P <0,001). Esses efeitos foram 
sustentados quando o andexanet foi administrado como um 
bolus mais uma infusão. Em um subgrupo de participantes, 
observou-se aumento transitório em níveis de d-dímero e 
fragmentos de protrombina um e dois, o que se resolveu 
dentro de 24 a 72 horas. Não foram notificados eventos 
adversos graves ou trombóticos.

Dessa forma o andexanet reverteu rapidamente as alte-
rações induzidas por apixabana e rivaroxabana sem eventos 
adversos graves ou trombose clínica. Esses achados são 
consistentes com o mecanismo de ação de andexanet, que 
envolve a ligação de alta afinidade ao inibidor do fator Xa 
intravascular evitando dessa forma a inibição do fator Xa 
e reduzindo níveis plasmáticos livres do anticoagulante. A 
reversão do efeito anticoagulante foi reproduzível, com um 
efeito máximo dentro de 2 a 5 minutos após a administra-
ção do bolo e foi mantida durante a infusão contínua. Os 
biomarcadores da anticoagulação retornaram aos níveis de 
placebo de 1 a 3 horas após a cessação da administração 
de andexanet. A duração da reversão após a cessação da 
administração de andexanet é consistente com sua meia-vida. 
Estes resultados são semelhantes aos de estudos anteriores 
que envolvem voluntários mais jovens.12

A correção da atividade anti-fator Xa é particularmente 
relevante, uma vez que é uma medida direta da atividade 
enzimática do fator Xa, alvo da apixabana e rivaroxabana. 
Além disso, os estudos que levaram ao uso clinico desses 
produtos mostraram uma relação entre a atividade anti-fator 
Xa e as complicações hemorrágicas.16

Ao contrario do estudo REVERSE nos estudos com ande-
xanet, não foram verificados dados sobre a eficácia e segu-
rança do em pacientes que necessitaram de uma reversão 
urgente da atividade do inibidor do fator Xa por sangramento 
ou cirurgia de emergência. Além disso, a alta frequência das 
condições de coexistência entre pacientes com sangramento 
agudo torna difícil determinar se possíveis complicações, 
como trombose ou morte, estão relacionadas ao tratamento 

de reversão ou à doença médica subjacente. Embora a exten-
são e a duração da reversão do inibidor do fator Xa necessária 
para atingir a hemostasia em pacientes seja desconhecida, 
estudos em animais do uso de andexanet para controlar o 
sangramento demonstraram que uma redução nos marca-
dores de anticoagulação, incluindo a atividade anti-fator Xa 
além da redução significativa na perda de sangue, o que foi 
evidente dentro de 10 a 15 minutos após a administração do 
medicamento do estudo nesses modelos.17 Nesses estudos 
observou-se aumentos transitórios dos fragmentos d-dímero 
e protrombina 1 e 2, sem contudo elevar a ocorrência de 
eventos trombóticos clínicos. Em geral, os participantes com 
elevações dos fragmentos de protrombina 1 e 2 também 
apresentaram elevações dos níveis de d-dímero, entretanto 
essas elevações não foram associadas a níveis elevados 
de geração de trombina. Embora não se tenha observado 
ocorrências clínicas relevantes ambos os fragmentos de 
protrombina 1 e 2 e d-dímero são marcadores sensíveis de 
estados protrombóticos. Além do que o andexanet reverteu 
a atividade anticoagulante da apixabana e do rivaroxabana 
em participantes saudáveis ​​mais velhos, em poucos minutos 
após a administração e durante a duração da infusão, sem 
evidência de efeitos tóxicos clínicos.

Andexanet é um antídoto específico, de ação rápida, 
que está sendo desenvolvido para a reversão da atividade 
anticoagulante dos inibidores do fator Xa. A reversão da 
anticoagulação com andexanet não foi associada a proble-
mas de segurança ou eventos trombóticos, tornando-o em 
um potencial antídoto universal para os inibidores diretos e 
indiretos do fator Xa. O início rápido da ação do andexanet 
e a facilidade de administrá-lo podem proporcionar a restau-
ração da hemostasia quando se fizer necessária a reversão 
do inibidor do factor Xa em situações de urgência. Por fim o 
estudo em curso de fase 3 ANEXA-4 está avaliando a eficácia 
e segurança de andexanet em pacientes com hemorragia 
grave aguda associada ao inibidor de fator Xa.

Em conclusão a disponibilidade de agentes reversores 
específicos dos anticoagulantes orais de ação direta tem 
o potencial de melhorar o perfil risco-benefício da terapia 
anticoagulante de longo prazo e aumentar a aceitação por 
parte do paciente e do médico desse tratamento.18

CONFLITOS DE INTERESSE
Os autores declaram não possuir conflitos de interesse 

na realização deste trabalho.

REFERÊNCIAS 
1.	 Miller CS, Grandi SM, Shimony A, Filion KB, Eisenberg MJ. Me-

ta-analysis of efficacy and safety of new oral anticoagulants 
(dabigatran, rivaroxaban, apixaban) versus warfarin in patients 
with atrial fibrillation. Am J Cardiol. 2012;110(3):453–60. 

2.	 Schiele F, van Ryn J, Canada K, Newsome C, Sepulveda E, Park 
J, et al. A specific antidote for dabigatran: functional and structural 
characterization. Blood. 2013;121(18):3554–62.

3.	 Ansell JE, Bakhru SH, Laulicht BE, Steiner SS, Grosso M, Brown 
K, et al. Use of PER977 to reverse the anticoagulant effect of 
edoxaban. N Engl J Med. 2014;371(22):2141–2. 

4.	 Schiele F, van Ryn J, Canada K, Newsome C, Sepul-
veda E, Park J, et al. A specific antidote for dabiga-
tran: functional and structural characterization. Blood. 
2013;121(18):3554-62.

Rev Soc Cardiol Estado de São Paulo 2017;27(3):223-27



227

5.	 January CT, Wann LS, Alpert JS, Calkins H, Cigarroa JE, Cleveland 
JC, et al. 2014 AHA/ACC/HRS guideline for the management of 
patients with atrial fibrillation: a report of the American College of 
Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice 
Guidelines and the Heart Rhythm Society. J Am Coll Cardiol 
2014;64(21):2305-7.

6.	 Pollack CV Jr, Reilly PA, Bernstein R, Dubiel R, Eikelboom J, Glund 
S, et al. Design and rationale for RE-VERSE AD: a phase 3 study 
of idarucizumab, a specific reversal agent for dabigatran. Thromb 
Haemost. 2015;114(1):198-205.

7.	 Pollack CV Jr, Reilly PA, van Ryn J, Eikelboom JW, Glund S, Ber-
nstein RA,et al. Idarucizumab for dabigatran reversal – Full Co-
hort Analysis. N Engl J Med. 2017;377(5):431-441. doi: 10.1056/
NEJMoa1707278. Epub 2017 Jul 11.

8.	 Glund S, Stangier J, van Ryn J, Schomohl M, Moschetti V, Haazen 
W, et al. Effect of age and renal function on idarucizumab phar-
macokinetics and idarucizumab-mediated reversal of dabigatran 
anticoagulant activity in a randomized, double-blind, crossover 
phase Ib study. Clin Pharmacokinet. 2017;56(1):41-54. 

9.	 Glund S, Moschetti V, Norris S, Stangier J,Schmohl M, van Ryn 
J, et al. A randomised study in healthy volunteers to investi-
gate the safety, tolerability and pharmacokinetics of idaruci-
zumab, a specific antidote to dabigatran. Thromb Haemost. 
2015;113(5):943-51. 

10.	Steiner T, Poli S, Griebe M, Hüsing J, Hajda J, Freiberger A, 
et al. Fresh frozen plasma versus prothrombin complex con-
centrate in patients with intracranial haemorrhage related to 
vitamin K antagonists (INCH): a randomised trial. Lancet Neurol. 
2016;15(6):566-73. 

11.	Goldstein JN, Refaai MA, Milling TJ Jr, Lewis B, Goldberg-Alberts 
R, Hug BA, et al. Four-factor prothrombin complex concentrate 

versus plasma for rapid vitamin K antagonist reversal in pa-
tients needing urgent surgical or invasive interventions: a phase 
3b, open-label, non-inferiority, randomised trial. Lancet. 2015; 
385(9982):2077-87. 

12.	Connolly SJ, Milling TJ Jr, Eikelboom JW, Gibson CM, Curnutte JT, 
Gold A,  et al. Andexanet alfa for acute major bleeding associated 
with factor Xa inhibitors. N Engl J Med. 2016;375(12):1131-41. 

13.	Sarode R, Milling TJ Jr, Refaai MA, Mangione A, Schneider 
A, Durn BL, et al. Efficacy and safety of a 4-factor prothrom-
bin complex concentrate in patients on vitamin K antagonists 
presenting with major bleeding: a randomized, plasma- con-
trolled, phase IIIb study. Circulation. 2013;128(11):1234-43. 

14.	Glund S, Stangier J, van Ryn J, Schmohl M, Moschetti V, Haazen 
W, et al. Effect of age and renal function on idarucizumab phar-
macokinetics and idarucizumab-mediated reversal of dabigatran 
anticoagulant activity in a randomized, double-blind, crossover 
phase Ib study. Clin Pharmacokinet. 2017;56(1):41-54. 

15.	Glund S, Moschetti V, Norris S, Stangier J, Schmohl M, van Ryan 
J, et al. A randomised study in healthy volunteers to investigate the 
safety, tolerability and pharmacokinetics of idarucizumab, a specific 
antidote to dabigatran. Thromb Haemost. 2015;113(5):943-51. 

16.	Connolly SJ, Gibson CM, Crowther M. Andexanet alfa for factor 
Xa inhibitor reversal. N Engl J Med. 2016;375(25):2499-500.

17.	Schulman S, Angerås U, Bergqvist D, Eriksson B, Lassen MR, 
Fisher W, et al. Definition of major bleeding in clinical investiga-
tions of antihemostatic medicinal products in surgical patients. 
J Thromb Haemost. 2010;8(1):202-4.

18.	European Heart Rhythm Association Practical Guide on the use of 
non-vitamin K antagonist anticoagulants in patients with non-val-
vular atrial fibrillation. Europace. 2015;17(10):1467-507.

AGENTES REVERSORES PARA OS ANTICOAGULANTES ORAIS DE AÇÃO DIRETA NAS HEMORRAGIAS 
E CIRURGIAS DE EMERGÊNCIA

Rev Soc Cardiol Estado de São Paulo 2017;27(3):223-27



228

Ricardo Pavanello1

1. Instituto Dante Pazzanese de 
Cardiologia, São Paulo, SP e Hospital 
do Coração, São Paulo, SP, Brasil.

Correspondência:
Av Dante Pazzanese 500, Vila Mariana, 
São Paulo,SP, Brasil 04012-909.

Recebido em 10/07/2017,
Aceito em 04/08/2017

TERAPIA ANTICOAGULANTE NAS VALVOPATIAS

ANTICOAGULANT THERAPY IN VALVULOPATHIES

RESUMO
As valvopatias, especialmente na presença da fibrilação atrial (FA), aumentam o risco 

de eventos tromboembólicos que, além de modificar a história natural da doença, têm 
impacto significativo na sobrevida e na qualidade de vida dos pacientes. Além do enve-
lhecimento da população mundial, com o consequente número crescente de pacientes 
com fibrilação atrial, há cada vez mais associações de valvopatias com a doença arterial 
coronariana (DAC). Nesse grupo de pacientes para os quais há indicação emergencial 
ou eletiva de intervenção coronariana percutânea (ICP) com implante de stents, serão 
prescritos antiplaquetários e anticoagulantes ao menos nos primeiros meses pós-ICP. 
A prevenção do tromboembolismo (TE) com anticoagulantes, como a varfarina ou com 
os anticoagulantes orais diretos (AOD), é recomendada na maioria das diretrizes. O 
emprego dos escores CHADS2-VASc e HAS-BLED são úteis para a quantificação dos 
riscos TE e hemorrágicos.

Descritores: Valvopatias; Tromboembolismo; Fibrilação atrial; Inibidores dos fatores de 
coagulação sanguínea. 

ABSTRACT
Valvulopathies, especially in the presence of atrial fibrillation (AF), increase the risk of 

thromboembolic events, which in addition to modifying the natural history of the disease; have a 
significant impact on survival and quality of life of patients. In addition to the aging of the world’s 
population, with a consequent increase in the number of patients with atrial fibrillation, there are 
increasing cases of associations of valvular diseases with coronary artery disease (CAD). In 
this group of patients, in whom there is an emergency or elective indication for percutaneous 
coronary intervention (PCI) with the implantation of stents, antiplatelet and anticoagulant thera-
pies will be prescribed, at least in the first months after PCI. The prevention of thromboembolic 
events (TE) with anticoagulants, such as warfarin, or with direct oral anticoagulants (DAOCs), 
is recommended in most of the Guidelines. The use of the CHADS2-VASc and HAS-BLED 
scores are useful in the quantification of TE and hemorrhagic risks.

Descriptors: Valvulopathies; Thromboembolism; Atrial fibrillation; Blood coagulation 
factors inhibitors.

REVISÃO/REVIEW
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INTRODUÇÃO
As doenças valvares, especialmente na presença da 

fibrilação atrial (FA), aumentam o risco de eventos tromboem-
bólicos, que além de modificar a história natural da doença, 
tem impacto muito significativo na sobrevida e na qualidade 
de vida dos pacientes. A prevenção do tromboembolismo 
(TE) por meio do uso dos anticoagulantes, seja com a var-
farina, já prescrita há mais de cinco décadas, ou com os 
anticoagulantes orais diretos (ACOD) está recomendada na 
maioria das Diretrizes.1-5 

Por outro lado em algumas circunstancias é necessário 
o emprego de anticoagulantes de uso parenteral como as 
Heparinas Não Fracionadas (HNF) ou as de Baixo Peso Mole-
cular (HBPM). Ambas são habitualmente prescritas por curtos 
períodos ao contrário dos anticoagulantes orais que são 
usados por tempo muito prolongado ou permanentemente.

Outro cenário cada vez mais frequente é a concomitância 
de fibrilação atrial e doença arterial coronária (DAC) nos quais 
há indicação emergencial ou eletiva de intervenção coronária 
percutânea (ICP) com implante de stents. Nesses casos o 
uso, em associação, de antiplaquetários e anticoagulantes 
se faz necessário ao menos nos primeiros meses pós-ICP.1-5 

Prescritos isoladamente ou em associação com anti-
plaquetários, por curtos períodos ou como tratamento de 
manutenção, a anticoagulação pode causar complicações 
hemorrágicas, sendo esse o principal limitante dessa farma-
cointervenção. O uso dos escores CHADS2-VASc e HAS-BLED 
são úteis na quantificação dos riscos TE e hemorrágicos.6,7 

NACOS / ACODS
Embora a varfarina, seja ainda o anticoagulante mais 

utilizado na prática clínica, suas limitações farmacodinâmicas 
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e farmacocinéticas estimularam pesquisas para o desenvolvi-
mento de novas moléculas anticoagulantes com administra-
ção por via oral, início de ação rápido e pouca interação com 
medicamentos e alimentos (Tabela1). Que fossem capazes 
de evitar a difícil manutenção mensal do INR em níveis ideais, 
e que seu efeito fosse rapidamente reversível. 

Os dois primeiros representantes dessa classe foram a 
dabigatrana (inibidor direto da trombina) e a rivaroxabana 
(inibidor direto do fator X ativado). Em seguida foi introdu-
zida em nosso meio a apixabana e brevemente teremos a 
edoxabana. Embora todas tenham sido testadas inicialmente 
no território venoso sua grande indicação é a prevenção de 
eventos isquêmicos cerebrais e sistêmicos em pacientes 
portadores de fibrilação atrial. O Quadro 1 ilustra os locais 
de ação de cada um dos ACODs na cascata de coagulação.

Essas características, aliadas a eficácia e segurança, po-
dem aumentar a aderência a anticoagulação oral prolongada 
(ACOP) e ampliar o número de pacientes adequadamente 
tratados. A seguir descreveremos brevemente algumas ca-
racterísticas de cada uma dessas moléculas.

A dabigatrana é um inibidor direto da trombina, testada 
no estudo RE-LY, que incluiu mais de 18.000 pacientes, para 
prevenção de TE sistêmico em pacientes portadores de FA 
paroxística ou permanente, com idade acima de 75 anos ou, 
nos mais jovens, com mais de um fator de risco (insuficiência 

Tabela 1. Interações alimentares com varfarina.

Agonistas Antagonistas
Óleo de peixe
Manga
Suco de laranja

Hortaliças verdes (brócolis, couve, 
couve-flor, alface) e abacate.
Leite de soja, óleo de soja e chá verde

cardíaca, diabetes, hipertensão arterial ou história prévia 
de AVC). As doses de dabigatrana testadas foram 110mg e 
150mg duas vezes ao dia. A taxa anual de AVC ou embolia 
sistêmica foi de 1,71% para a varfarina e 1,54% para a dabi-
gatrana 110mg e 1,11% para dose de 150mg. A taxa de AVC 
hemorrágico foi mais baixa com as duas doses da dabiga-
trana, 150mg (0,10%) e 110mg (0,12%) comparado com a 
varfarina (0,38%) estatisticamente significante (p<0,001). A 
taxa de sangramento maior foi com a varfarina. Observou-se 
também discreto aumento no risco de sangramento gastroin-
testinal com a dose de 150mg, e uma tendência maior de 
risco de infarto do miocárdio.8 

O estudo ROCKET-AF comparou a rivaroxabana à varfari-
na na prevenção de tromboembolismo sistêmico em 14.264 
pacientes com FA não valvar e fatores de risco para trom-
boembolismo (CHADS2 médio = 3,47). Foi utilizada dose fixa 
de 20mg de rivaroxabana 1x/dia, e 15mg para pacientes com 
depuração renal (entre 30-49ml/min). Baseado na intenção 
de tratar, o acidente tromboembólico ocorreu em 2,1% ao 
ano no grupo que recebeu rivaroxabana, e 2,4% no grupo 
da varfarina (p<0,001 para não inferioridade).9 

A apixabana foi inicialmente avaliada no AVERROES 
que utilizou a dose de 5mg duas vezes ao dia comparada 
com a aspirina em 5.599 pacientes com FA e com risco para 
AVC, que não poderiam fazer uso de varfarina. O estudo foi 
interrompido precocemente pela observação de redução de 
tromboembolismo sistêmico e AVC com a apixabana (1,6% 
versus 3,7%).6 Já no estudo ARISTOTLE a apixabana, foi 
comparada com a varfarina, com critério de não inferioridade 
em 18.201 pacientes com FA, e pelo menos um fator de risco 
adicional para acidente vascular cerebral. No seguimento 

Via Intrínseca

Fator XI Fator XIa

Fator IX

Fator X Fator Xa

Trombina

Dabigatrana

Fibrinogênio Fibrina

Rivaroxabana
Apixabana
Edoxabana

Heparina não fracionada
Heparina de baixo peso molecular

Via final comum
Heparina não
fracionada

Fator VIII

Fator V Fator Va

Fator VIIa Fator VII
Fator tecidual

Protrombina

Complexo VIII

Fator IXa

Varfarina

Varfarina

Varfarina

Varfarina

Fator de von 
Willebrand

Via Extrínseca

Adaptado de Fernandes CJCS et al. J BrasPneumol. 2016;42(2):146-154.

Quadro 1. Locais de ação dos AOAD na cascata de coagulação.
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de 1,8 anos, a taxa de eventos primários foi de 1,27% ao 
ano no grupo apixabana comparado com 1,60% no grupo 
varfarina. A taxa de AVC foi de 0,97% ao ano para o grupo 
apixabana e de 1,05% para o grupo varfarina, portanto, a 
apixabana se mostrou superior à varfarina na redução de 
AVC e tromboembolismo sistêmico, além de reduzir o risco 
de hemorragia e a mortalidade.10-12 

Finalmente a edoxabana foi testada também contra var-
farina no estudo ENGAGE AF, que incluiu mais de 21.000 
pacientes com fibrilação atrial, idade média de 72 anos e 
seguimento de 2,8 anos, em duas doses: 30 e 60 mg, sendo 
ambas não-inferiores à varfarina na prevenção de AVC ou 
embolia sistêmica. Em relação aos desfechos secundários, 
a dose de 60 mg de edoxabana apresentou resultados sig-
nificativamente superiores à varfarina. As taxas de morte 
cardiovascular foram de 2,74% versus 3,43%, respectiva-
mente, nos grupos edoxabana 60 mg e varfarina (p=0,01).13

DIRETRIZES E RECOMENDAÇÕES
A seguir descreveremos algumas das principais reco-

mendações para DOACs baseadas em evidências para 
pacientes portadores de valvopatias.1-5

Critérios para anticoagulação nas próteses valvares 
biológicas.

Recomendação Classe I para profilaxia de tromboembo-
lismo na doença valvar com valva nativa

Classe de 
recomendação Indicação Nível de 

evidência

Classe I

Profilaxia antitrombótica com 
anticoagulante oral em pacien-
tes com prótese biológica em 
fibrilação atrial.

B 

Classe IIb

Profilaxia antitrombótica com 
anticoagulante oral durante os 
três primeiros meses após im-
plante de prótese biológica em 
pacientes em ritmo sinusal.

B

Classe III

Profilaxia antitrombótica com 
anticoagulante oral a longo 
prazo em pacientes com pró-
tese biológica em ritmo sinusal, 
na ausência de outras condições 
que indiquem anticoagulação.

C

Recomendações para tratamento farmacológico na es-
tenose mitral

Classe de 
recomendação Indicação Nível de 

evidência

Classe I

Anticoagulação oral plena na 
EM associada a evento embólico 
prévio, trombo atrial esquerdo ou 
fibrilação atrial.

B

Classe IIa

Anticoagulação oral plena na 
EM com átrio esquerdo >55mm 
e evidência de contraste atrial 
espontâneo.

C

Classe IIa

Associação de aspirina em baixas 
doses (50 a 100mg) à anticoagu-
lação oral plena após ocorrência 
de evento embólico ou trombo 
atrial esquerdo em pacientes 
adequadamente anticoagulados.

C

Classe de 
recomendação Indicação Nível de 

evidência

Classe I

Profilaxia antitrombótica com 
anticoagulantes orais em pa-
cientes com doença valvar e 
ritmo de FA.

B

Profilaxia antitrombótica com 
anticoagulantes orais em pa-
cientes com doença valvar e 
episódio prévio de TE em ritmo 
sinusal.

B

Anti-Vitamina K (INR 2.0–3.0) é 
recomendado  para prevenção 
de AVCI em pacientes com este-
nose mitral moderada a severa.* 

B

Anticoagulação na presença de 
trombo em átrio esquerdo. C

* Os ACODs não são indicados nessa situação (Classe III NE B).3

Recomendação Classe IIa para profilaxia de tromboem-
bolismo na doença valvar com valva nativa

Classe de 
recomendação Indicação Nível de 

evidência

Classe IIa

Anticoagulação em paciente 
com átrio esquerdo ≥ 55mm 
na presença de contraste es-
pontâneo em ritmo sinusal.

C

Profilaxia antitrombótica com as-
pirina em pacientes com doença 
valvar e ritmo de FA com con-
traindicação aos anticoagulantes 
orais.

B

Associação de aspirina em pa-
cientes com doença valvar em 
ritmo de FA com episódio de TE 
na vigência de anticoagulação 
oral com INR adequado.

C

A profilaxia antitrombótica com anticoagulantes orais em 
pacientes com doença valvar nativa em ritmo sinusal e sem 
evidência de TE prévio, trombo atrial ou contraste espontâ-
neo, tem recomendação classe III e nível de evidencia C.3 
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Recomendação de anticoagulação em prótese biológica PREVENÇÃO DO TROMBOEMBOLISMO NA 
GESTAÇÃO EM PACIENTES PORTADORAS 
DE PRÓTESES MECÂNICAS

Apesar de não haver contraindicação, a gravidez em pa-
cientes portadoras de próteses mecânicas, é considerada 
de alto risco para TE, portanto as gestantes necessitam de 
ACOP plena durante a gravidez. As heparinas por sua vez, não 
atravessam a barreira placentária, sendo a HBPM uma opção 
segura nesses casos.2 As recomendações para a prevenção 
de TE nesse grupo de gestantes são descritas a seguir:
a.	 Substituição da varfarina pela HBPM antes da quinta 

semana de gestação. 
b.	 Manutenção da HBPM até a 12ª semana de gestação 

(controle pelo fator anti-Xa na faixa de 0,6 a 1,0U/mL);
c.	 Reintrodução da varfarina em substituição à HBPM da 

12ª semana até a 36ª semana de gestação, com controle 
convencional do INR;

d.	 Suspensão da varfarina e introdução de HNF ou HBPM 
entre a 36ª semana de gestação até quatro ou 18 horas 
antes do parto, respectivamente; 

e.	 Reintrodução da HNF ou HBPM seis horas após o parto e 
da varfarina 48 horas após o parto. Quando for novamente 
atingido o INR-alvo, a heparina deverá ser suspensa.

CONSIDERAÇÕES FINAIS
Embora subgrupos de pacientes portadores de lesão valvar 

ou próteses valvares tenham sido analisados após a finalização 
dos principais estudos que avaliaram os riscos e benefícios dos 
DOACs em comparação com a varfarina, as recomendações 
das Diretrizes atuais para prescrição desses fármacos ainda 
não autorizam seu pleno uso em todos os valvopatas.14,15 
A Diretriz da Sociedade Europeia de Cardiologia já recomen-
da que os DOACs devam ser prescritos pré-cardioversão 
(Classe de Recomendação I e IIa), pós intervenção coronária 
percutânea com implante de stents em pacientes com FA 
(Classe de Recomendação IIa) e em substituição a varfarina, 
em todos os pacientes com indicação de ACOP (Classe de 
Recomendação I com Nível de Evidencia A).16

Ainda há lacunas no conhecimento, aguardando res-
postas definitivas quanto ao emprego dos DOACs. Alguns 
estudos em curso e outros em fase de conclusão serão 
capazes de responder a questões ainda incertas tanto nas 
valvopatias como da doença coronária. O estudo Compass, 
comparou a rivaroxabana com aspirina, em pacientes porta-
dores de doença coronária, e foi interrompido precocemente 
pelos resultados favoráveis no grupo rivaroxabana, seus 
resultados em detalhes, serão divulgados brevemente.

No território venoso, os riscos de TE também são elevados 
principalmente em cardiopatas internados com insuficiência 
cardíaca descompensada.17 O uso dos DOACs também 
poderá ter indicação, nessa população de alto risco, tanto 
na prevenção quanto no tratamento.18,19 

A valvopatia mitral pode cursar com graus variá-
veis de trombose atrial esquerda, conforme ilustra a 
Figura 1. Há relatos, a respeito de bons resultados na 
resolução de trombos com DOACs em pacientes com FA 
e valvopatia mitral, conforme demonstra a Figura 220,21 e 
após sua resolução (Figura 3). Entretanto até o momento 

Classe de 
recomendação Indicação Nível de 

evidência

Classe I

Profilaxia antitrombótica com 
anticoagulante oral em pacien-
tes com prótese biológica em 
fibrilação atrial.

B

Classe IIa

Profilaxia antitrombótica com an-
ticoagulante oral durante os três 
primeiros meses após implante 
de prótese biológica em pacien-
tes em ritmo sinusal.

B

Classe III

Profilaxia antitrombótica com an-
ticoagulante oral a longo prazo 
em pacientes com prótese bio-
lógica em ritmo sinusal, na au-
sência de outras condições que 
indiquem anticoagulação.

C

Recomendação de anticoagulação em prótese mecânica

Classe de 
recomendação Indicação Nível de 

evidência

Classe I
Manter INR entre 2,0 e 3,0 em 
pacientes com prótese mecânica 
aórtica em ritmo sinusal.

B 

Classe I
Manter INR entre 2,5 e 3,5 em 
pacientes com prótese mecânica 
aórtica em fibrilação atrial.

B

Classe I

Manter INR entre 2,5 e 3,5 em 
pacientes com prótese mecâni-
ca mitral independente do ritmo 
cardíaco.

C

NACOs Classe de 
recomendação Indicação Nível de 

evidência

Dabigatrana Classe III

A  d a b i g a t r a -
n a  n ã o  f o i 
adequadamente 
testada e não 
deve ser usada 
em portadores de 
próteses valvares 
mecânicas e doen-
ça valvar grave.

B

Rivaroxabana Classe III

A rivaroxabana não 
foi adequadamen-
te testada e não 
deve ser usada 
em portadores de 
próteses valvares 
mecânicas e doen-
ça valvar grave. 

B

Testada em comparação com a varfarina, no estudo RE-
-ALIGN a dabigatrana foi precocemente suspensa pela maior 
ocorrência de eventos (AVC, infarto do miocárdio e trombose 
de prótese mecânica). Houve também maior sangramento 
no pós-operatório nos usuários de dabigatrana.14

Recomendação de anticoagulação com DOACs em pró-
teses valvares
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há poucos dados conclusivos publicados no subgrupo 
de pacientes com próteses biológicas. Encontra-se 
em andamento o estudo River, desenhado no Brasil, 
ainda em fase de inclusão, que compara rivaroxabana 
com a varfarina, em pacientes com prótese biológica. 
Atualmente há cerca de 400 pacientes incluídos e o 
estudo River certamente responderá a essa questão 
ainda em aberto.

CONFLITOS DE INTERESSE
Os autores declaram não possuir conflitos de interesse 

na realização deste trabalho.
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TERAPIA ANTICOAGULANTE NAS MIOCARDIOPATIAS

ANTICOAGULANT THERAPY IN MYOCARDIOPATHIES

RESUMO
Pacientes portadores de miocardiopatias (MCP) de etiologias variadas mesmo sem 

dilatação das cavidades atriais ou ventriculares podem apresentar elevação das taxas 
de eventos tromboembólicos (TE) no território arterial ou venoso. Idosos, pacientes 
com aumento no diâmetro do átrio esquerdo, que apresentem quadros congestivos 
eventualmente associados à fibrilação atrial (FA) representam o grupo de maior risco de 
TE. A identificação desses pacientes de maior risco, mesmo na ausência de sintomas 
correlatos ou de documentação de FA em exames de rotina, auxilia a redução do TE com 
impactos positivos sobre a morbidade e mortalidade dos pacientes portadores de MCP. 
A anticoagulação oral (ACO) por períodos curtos ou prolongados (ACOP) poderá ser 
prescrita para esse grupo de pacientes.

Descritores: Miocardiopatias; Tromboembolismo; Fibrilação atrial. 

ABSTRACT
Patients with cardiomyopathies (CMP) of varying etiologies, even without dilatation of 

the atrial or ventricular cavities, may present elevations in the rates of thromboembolic (TE) 
events in the arterial or venous territory. Elderly patients with increased left atrial diameter 
who present congestive symptoms possibly associated with atrial fibrillation (AF) represent 
the group with higher risks of TE. The identification of these higher-risk patients, even in the 
absence of correlated symptoms or documentation of AF in routine examinations, helps 
reduce TE, with positive impacts on the morbidity and mortality of patients with CMP. Short-
-term or prolonged oral anticoagulation (OAC) may be prescribed for this group of patients.

Descriptors: Cardiomyopathies; Thromboembolism; Atrial fibrillation. 

REVISÃO/REVIEW
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TROMBOEMBOLISMO NAS 
MIOCARDIOPATIAS

Pacientes portadores de miocardiopatias (MCP) de etio-
logias variadas mesmo que sem dilatação atrial do ventrículo 
esquerdo (VE), podem ter indicação para anticoagulação 
oral (ACO) por períodos curtos ou prolongados (ACO). A 
fibrilação atrial (FA) mesmo que ausente em exames de 
rotina e a dilatação cardíaca com consequente formação 
de trombos (Figuras 1 e 2) são as duas principais indica-
ções para ACO.1,2 Independentemente do tipo de MCP a 
presença de trombos ou associação com FA determinam 
piora de prognóstico, principalmente se ocorrem acidentes 
vasculares cerebrais (AVC). Cerca de 30% de todos os AVC 
isquêmicos são considerados criptogênicos, muitos desses 
pacientes são portadores de FA intermitente não detectada 
nos exames de rotina. Na coorte de pacientes portadores 
de miocardiopatia hipertófica (MCH), estudada por Shintaro, 
a incidência de acidente vascular cerebral e de embolias 
sistêmicas foi de cerca de 1,0% ao ano, mesmo não sendo 
documentada FA antes do evento embólico, em mais de 
metade dos pacientes. Os marcadores de gravidade foram: 
idade avançada e dilatação do átrio esquerdo.(Figura 3)3 O 
ECG de superfície e mesmo o Holter de 24 horas, muitas 

vezes não são capazes de documentar a arritmia. Por outro 
lado tempos de monitoramento mais longos melhoram a 
taxa de detecção de FA. Ritter e colaboradores, utilizando 
monitores de ECG implantáveis por sete dias  aumentaram 
a taxa de detecção de FA intermitente de 10% para 15%, e 
com dispositivos de 30 dias, para até 23%.4 O estudo Crystal 
AF demonstrou que para detecção de FA o monitoramento 
contínuo a longo prazo foi superior a todas as estratégias 
de monitoramento intermitente (p <0,001).5 Guttmann et al 
identificaram relação linear entre o diâmetro do átrio esquerdo 
e a ocorrência de eventos tromboembólicos(TE).6 Kaya e 
colaboradores descreveram caso de resolução de trombo 
em paciente com MCH em uso de dabigatrana. (Figura 4)7 

A identificação de episódios de FA intermitente em pacien-
tes portadores de MCH e de alto risco para eventos embólicos 
cerebrais ou sistêmicos, poderá mudar as recomendações 
atuais da ACO.

Diversas patologias e síndromes podem estar associadas 
às MCP, tanto como fator causal quanto como precipitadoras 
de TE. Ocorrendo em até 2% da população em geral, a sín-
drome antifosfolipídica tem como características a trombose 
arterial ou venosa e o envolvimento do sistema cardiovascular. 
Taxas de eventos tromboembólicos, bem como alta taxa 
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de reestenose coronária e dos enxertos após intervenções 
percutâneas com stents bem como no pós-operatório da 
cirurgia de revascularização do miocárdio, são observadas 
nessa população de alto risco para eventos tromboembólicos, 
que requer especial atenção.8,9 

Figura 1. Ecocardiogramas 2D e 3D evidenciando tombo intracavitário 
pedunculado e móvel (VE) em paciente portadora de MCP peri-parto.
Adaptado de Kharwar et al. J Cardiovasc Ultrasound. 2014;22(3):139-143.

Figura 3. Relação entre o diâmetro do AE e a ocorrência de 
tromboembolismo na CMH.
Adaptado de Guttmann et al. European Journal of Heart Failure (2015).

Figura 4. Ecocardiogramas TE exibindo o trombo no AE (A) e o 
desaparecimento do mesmo (B) após quatro semanas em uso de 
anticoagulante (dabigatrana).
Adaptado de Kaya et al. Turk Kardiyol Dern Ars. 2016.

Figura 2. Ecocardiogramas 2D após quatro semanas de ACO 
evidenciando resolução total tombo intracavitário presente na Figura 1.
Adaptado de Kharwar et al. J Cardiovasc Ultrasound. 2014;22(3):139-143.

Outra indicação ainda em discussão é a ACO em casos 
de disfunção ventricular aguda do tipo Takotsubo, nos quais 
a prevalência de TE é alta e está associada a uma elevada 
taxa de mortalidade a longo prazo. El-Battrawy observou 
em uma série de 114 casos de Takotsubo a prevalência de 
12,2% de tromboembolismo. ACO pode ser a única terapia 
para pacientes com disfunção ventricular do tipo Takotsubo, 
prescrita durante a fase hospitalar para prevenir tais eventos.10

Em pacientes com cardiomiopatia dilatada (CMD) com 
fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) ≤35%, 
eventos embólicos são estimados em 4%, e a incidência de 
trombos no VE em pacientes com ritmo sinusal é de 13%.11 

RECOMENDAÇÕES DE ACO 
BASEADAS EM DIRETRIZES

A seguir descreveremos as principais indicações de ACO 
para pacientes com MCP em cenários variados, com e sem 
associação com outras comorbidades.2,13-15
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Recomendações para o uso de anticoagulantes em pa-
cientes portadores de MCH e fibrilação/flutter atrial

Recomendações para o uso de anticoagulantes em pa-
cientes com insuficiência cardíaca em ritmo sinusal

Classe de 
recomendação Indicação Nível de 

evidência

Classe I

A menos que contraindica-
do, oral anticoagulação com 
anti-Vit K (INR 2.0-3.0) é reco-
mendado em pacientes que 
desenvolvam FA permanente 
ou paroxística, para prevenir o 
tromboembolismo.

B

Classe I

A menos que contraindicado, 
anticoagulação oral com anti-Vit 
K (INR 2.0-3.0) é recomendado 
em pacientes com flutter atrial.

C

Classe I

A menos que haja uma causa 
reversível para a FA, a anticoa-
gulação deve ser mantida ao 
longo da vida com anti-Vit K 
(INR 2.0-3.0) mesmo se sinusal 
o ritmo sinusal for restaurado.

C

Recomendações para o uso de anticoagulantes orais na 
insuficiência cardíaca de etiologia chagásica

Classe de 
recomendação Indicação Nível de 

evidência

Classe I
FA com disfunção sistólica ou 
escore CHADS2>2  ou trombose 
mural ou AVC embólico prévio.

C

Classe IIb
Escore IPEC/FIOCRUZ ≥3*. B 

Aneurisma de ponta de ventrí-
culo esquerdo sem trombose. C

*IPEC/FIOCRUZ, Instituto de Pesquisa Clínica Evandro Chagas/Fundação Oswaldo Cruz.

Durante os períodos de descompensação os pacientes 
portadores de MCP, podem evoluir com maior prevalência 
de TE seja no território arterial como no sistema venoso com 
maiores taxas de trombose venosa profunda e embolia pul-
monar, necessitando, mesmo na ausência de FA, de ACO.11,12

Recomendações para o uso de novos anticoagulantes 
orais em pacientes com insuficiência cardíaca

Classe de 
recomendação Indicação Nível de 

evidência

Classe I

Anticoagulante oral não an-
tagonista de vitamina K para 
pacientes não aderentes ou 
sem disponibilidade para 
controle adequado de RNI 
para ajuste de dose do anta-
gonista ou variabilidade não 
controlada do RNI >3 ou <2.

C

Classe IIb

Inibidor competitivo da trom-
bina, ou inibidor do fator X 
ativado como alternativa ao 
antagonista de vitamina K, 
em pacientes com indicação 
de uso de anticoagulante oral 
com antagonista de vitamina K.

C

Classe de 
recomendação Indicação Nível de 

evidência

Classe I
Anticoagulante oral antagonis-
ta da vitamina K para trombos 
intracavitários.

C

Classe IIa

Anticoagulante nos primeiros 6 
meses após IM de parede an-
terior com disfunção sistólico 
sem trombo.

C

Classe III

Medicação antitrombótica 
para prevenção primária em 
pacientes com IC não hos-
pitalizados ou sem estarem 
imobilizados, sem fator de 
risco adicional*, sem episó-
dio prévio tromboembólico, 
sem trombo intracavitário, e 
em ritmo sinusal.

B

Recomendações para o uso de anticoagulantes em pa-
cientes com insuficiência cardíaca e fibrilação atrial

Classe de 
recomendação Indicação Nível de 

evidência

Classe I

Anticoagulante oral antagonista 
da vitamina K para pacientes com 
FA e IC com piora recente ou re-
dução da FEVE para <0,35, escore 
CHADS2/CHA2DS2VASc ≥2.

A

Classe IIa

Anticoagulante oral antagonis-
ta da vitamina K para pacien-
tes com FA e IC com piora 
recente ou redução da FEVE 
para <0,35, e escore CHADS2/
CHA2DS2VASc=1, sem fatores 
de risco adicionais.

A

Recomendações para o tratamento das CMP e insuficiên-
cia cardíaca em gestantes 

Classe de 
recomendação Indicação Nível de 

evidência

Classe I

A anticoagulação é recomenda-
da para pacientes com trombo 
intracardíaco detectado por 
imagens ou com evidência de 
embolia.sistêmica.

A

Classe I

Anticoagulação com HBPM 
ou antagonistas de vitamina 
K* de acordo com o estágio 
da gravidez é recomendado 
para pacientes com fibrila-
ção atrial.

C

* Considerar a fetotoxicidade da varfarina durante toda a gravidez13-15.
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Recomendações para o uso de anticoagulantes em 
gestantes 

Classe de 
recomendação Indicação Nível de 

evidência

Classe I

Recomenda-se a anticoagula-
ção em pacientes grávidas com 
FA e risco de acidente vascular 
cerebral. Para minimizar o risco 
teratogênico e de hemorragia in-
tra-uterina, no primeiro trimestre 
gravidez e no parto recomenda-
-se uso de HNF dose-ajustada.
Antagonistas da Vitamina K* ou 
HBPM podem ser usadas nos 
períodos restantes da gravidez.

B

Classe III

Os DOACs devem ser evitados 
durante a gravidez e em mu-
lheres que estejam planejando 
uma gravidez.

C

* Considerar a fetotoxicidade da varfarina durante toda a gravidez13-15.

CONSIDERAÇÕES FINAIS
O uso dos DOACs no cenário das MCP ainda não foi 

contemplado na maioria das Diretrizes, entretanto no cenário 
das valvopatias e quando se associam doença coronária 
ou a FA, suas indicações, baseadas em evidencias, co-
meçam a se tornar mais consistentes. A prática clínica e 
os registros, estudos de fase 4, nos ajudarão a expandir 
esses conceitos.

CONFLITOS DE INTERESSE
Os autores declaram não possuir conflitos de interesse 

na realização deste trabalho.
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TERAPIAS ANTICOAGULANTES NA 
DOENÇA RENAL CRÔNICA

ANTICOAGULANT THERAPIES IN CHRONIC RENAL DISEASE

RESUMO
Os pacientes com doença renal crônica (DRC) têm tendências hemorrágicas e trom-

bóticas e, por isso, a indicação de anticoagulantes é complexa nos indivíduos com fibri-
lação atrial (FA). A FA é a arritmia mais frequente na DRC, sendo o tromboembolismo e o 
ictus suas principais complicações. A introdução de novos anticoagulantes orais diretos 
(DOACs) tem se mostrado superior aos antagonistas da vitamina K, tanto na prevenção 
de tromboembolismos sistêmicos como no risco de sangramento. Contudo, devem 
ser prescritos com cautela nesse grupo de pacientes. Para os indivíduos com DRC e 
clearance renal entre 30 e 50 ml/min, as doses da dabigatrana e da rivaroxabana devem 
ser reduzidas, no caso de pacientes com elevado risco de sangramento, não havendo 
necessidade de reduzir as doses de apixabana e edoxabana. Em pacientes com clea-
rance renal entre 15 e 29 ml/min o uso da dabigatrana é contraindicado, a rivaroxabana 
e a edoxabana não exigem ajuste terapêutico e a dose de apixabana deve ser ajustada. 
Nenhum dos DOACs é indicado em pacientes com clearance renal < 15 mg/min. Outro 
problema da terapêutica com os DOACs é o custo do medicamento, muito superior aos 
dos antagonistas da vitamina K, trazendo algumas implicações clínicas relevantes: sus-
pensão terapêutica por restrições econômicas, que mesmo quando transitória, coloca 
o paciente em risco de eventos tromboembólicos devido à perda rápida de seus efeitos 
anticoagulantes e pela possibilidade de hipercoagulabilidade paradoxal. A maior parte da 
população é tratada em hospitais públicos e recebe os antagonistas de vitamina K. Por 
isso, enquanto a relação custo-efetividade dos DOACs não for esclarecida, a prevenção 
e o tratamento de pacientes com DRC e FA com os antagonistas de vitamina K estão 
consagrados e podem trazer benefícios para esse grupo de pacientes.

Descritores: Insuficiência renal; Fibrilação atrial; Tromboembolia; Acidente vascular cerebral.

ABSTRACT
Patients with chronic renal disease (CRD) have hemorrhagic and thrombotic tendencies, 

therefore the indication of anticoagulants is complex in individuals with atrial fibrillation (AF). 
AF is the most frequent arrhythmia in CRD, and thromboembolism and cerebral stroke are its 
main complications. The introduction of new oral anticoagulants (DOACs) has proven to be 
superior to vitamin K antagonists in preventing systemic thromboembolisms and bleeding 
risk. However, they should be prescribed with caution in this group of patients. For indivi-
duals with CRD and renal clearance between 30 and 50 ml/min, the doses of dabigatran 
and rivaroxaban should be reduced, in the case of patients with high risk of bleeding, and 
it is not necessary to reduce the doses of apixaban and edoxaban. In patients with renal 
clearance between 15 and 29 ml/min, the use of dabigatran is contraindicated, rivaroxaban 
and edoxaban do not require therapeutic adjustment, and the dose of apixaban should be 
adjusted. No DOACs is indicated in patients with renal clearance < 15 mg/min. Another 
problem with DOACs therapy is the cost of the medication, which is much higher than that 
of vitamin K antagonists, with some important clinical implications: therapeutic suspension 
due to economic restrictions, even if temporary, place the patient at risk of thromboembolic 
events due to the rapid loss of anticoagulant effects and the possibility of paradoxical hyper-
coagulability. Most of the population is treated in public hospitals, and receives vitamin K 
antagonists. Therefore, while the cost-effectiveness ratio of DOACs has not been clarified, 
prevention and treatment of patients with CRD and AF with vitamin K antagonists is conse-
crated, and can bring benefits for this group of patients.

Descriptors: Renal insufficiency; Atrial fibrillation; Thromboembolism; Stroke. 

REVISÃO/REVIEW

Rev Soc Cardiol Estado de São Paulo 2017;27(3):238-42



239

TERAPIAS ANTICOAGULANTES NA DOENÇA RENAL CRÔNICA

INTRODUCÃO
Na prática clínica, os pacientes com doença renal crônica 

(DRC) são de difícil solução terapêutica. As terapias anticoa-
gulantes devem incluir medicamentos que tragam benefícios, 
baixos riscos e utilizem posologias adequadas, principalmente 
para fármacos com estreita janela terapêutica e depuração 
predominantemente renal. Algumas fontes de informação 
são limitadas e sugerem “utilizar com precaução na insu-
ficiência renal”. Ademais, os portadores de DRC são um 
grupo de pacientes com peculiaridades clínicas e soluções 
terapêuticas próprias; tendências hemorrágicas secundárias a 
alterações da hemostasia, disfunção plaquetária e alterações 
da interação plaqueta-endotélio. As tendências trombóticas 
na DRC advêm do dano endotelial, aumento dos fatores de 
coagulação e diminuição de proteínas fibrinolíticas.1 A elevada 
incidência de fibrilação atrial (FA) e de ictus são as principais 
complicações, necessitando de tratamentos preventivos e 
terapêuticos adequados, inclusive com a utilização de novos 
anticoagulantes que diferem em sua farmacocinética renal.

CONCEITOS E ESTÁGIOS DA 
ENFERMIDADE RENAL CRÔNICA

Atualmente a DRC é conceituada como uma doença 
com perda da função renal (FR), expressa por um filtrado 
glomerular (FG) < 60 ml/min/1,73 m2, com dano renal carac-
terizado por albuminúria, hematúria, alterações histológicas 
ou alterações nos exames de imagem, persistente por um 
período superior a três meses. Os consensos sobre a DRC 
e o guia KDIGO - Kidney Disease Improving Global Outco-
mes2,3 sugerem que sua classificação deve ser baseada em 
dados clínicos e graus de comprometimento do FG. O FG e 
as alterações renais dos diferentes estágios da ERC estão 
expostos na Tabela 1.

DRC: insuficiência renal crônica
Os níveis de creatinina sérica não devem ser utilizados 

como único parâmetro para se avaliar a função renal. 
A estimativa do FG, por meio de equações, é o melhor 
índice disponível na prática clínica para se avaliar a fun-
ção renal. O clearance da creatinina na urina de 24 horas 
não aumenta a sensibilidade no diagnóstico, salvo em 
determinadas circunstâncias.1,3,4

A maioria das sociedades científicas recomendam 
equações derivadas do estudo MDRD -Modification of Diet 

in Renal Disease. A equação MDRD-4 inclui informações 
do laboratório Osakidetza e tem a vantagem de utilizar 
a idade, o sexo e a creatinina sérica, não havendo ne-
cessidade em conhecer outros parâmetros do paciente. 
Essa fórmula fornece dados relativos à superfície padrão 
(ml/min/1,73 m2) e infra estima os resultados em pacientes com 
FG elevado. Portanto, só tem validade para pacientes com 
FG< 60 ml/min/1,73 m2. Novas fórmulas foram desenvolvidas 
com o intuito de melhorar a precisão da determinação do 
FG. Em 2009, o CKD-EPI - Chronic Kidney Disease-Epide-
miology Collaboration publicou fórmulas que passaram a ser 
recomendadas pela KDIGO 2012, por serem mais confiáveis 
do que as da MDR, melhorando o valor preditivo do FG, espe-
cialmente em indivíduos com FG entre 60 e 90 ml/min/1,73 m2. 
Futuramente, deverão ser introduzidas equações com maior 
valor preditivo na determinação do FG.

A prescrição de fármacos nefrotóxicos necessita de ajustes 
posológicos em idosos e em portadores de DRC. Em pacientes 
com diabete, insuficiência cardíaca, estenose da artéria renal, 
desidratação e hipovolemia, a função renal deve ser avaliada 
antes e durante o tratamento. Os níveis séricos de potássio 
devem ser monitorados nos pacientes em uso de diuréticos, 
IECA, ARA II, inibidores diretos de renina e anti-inflamatórios não 
hormonais. Na prática clinica, o ajuste das doses é necessário 
sempre que o FG for inferior a 60 ml/min/1,73 m2.

PRINCIPAIS COMPLICACÕES DA DRC
A FA é frequente em pacientes com DRC e sua preva-

lência é 10 a 20 vezes maior quando comparada com a da 
população geral.5 Aproximadamente 1/3 dos pacientes com 
FA tem DRC e 15% dos pacientes com DRC têm FA.6

No Holter, a prevalência de FA é de 27% em pacientes 
submetidos à hemodiálise. Nos pacientes com DRC, não 
submetidos aos tratamentos dialíticos, os resultados do Holter 
foram divergentes. Como os portadores de DRC têm maior 
risco de doença cardíaca, calcificação vascular e valvular, 
hipertrofia ventricular esquerda, alterações hidroeletrolíticas 
e maior incidência de FA, as complicações tromboembólicas 
são mais frequentes e ocasionam sequelas que reduzem a 
capacidade física dos pacientes e aumentam sua mortalida-
de, em curto e médio prazo. A incidência do ictus varia entre 
13% e 27% dos pacientes submetidos à diálise peritoneal 
e geralmente no primeiro mês dos pacientes submetidos à 
hemodiálise. Segundo Murray e colaboradores,7 durante o 
primeiro mês de hemodiálise a prevalência de ictus e trom-
boembolismo foi sete vezes maior quando comparada com 
os demais períodos do tratamento.

As causas desse aumento não estão devidamente es-
clarecidas, provavelmente advindo da redução de perfusão 
e do fluxo cerebral, do uso de estimulantes da eritropoiese 
e do aumento da viscosidade sanguínea. Além disso, esse 
grupo de pacientes, frequentemente é portador de hipertensão 
arterial. Os dados da USRDS8 mostraram que a prevalência 
de ictus foi de 2,6% em pacientes sem DRC, 9,6% em pa-
cientes com DRC e não submetidos à hemodiálise e 15,1% 
em pacientes com DRC e submetidos à hemodiálise. Além 
desses dados, a USRDS reportou que 80% dos pacientes 
com antecedentes de ictus isquêmico e FA tinham elevados 
índices dos escores CHAD1DS2 e HAS-BLED e elevada inci-
dência de ictus hemorrágico. 

Tabela 1. Estágios da doença renal crônica de acordo com o Filtrado 
Glomerular estimado. 

Estágios FG (ml/min/1,73 m2) Alterações renais 

1 >90 Dano renal com FG 
normal 

2 60-89 Dano renal com leve 
descenso do FG 

3A 45-59 

DRC 

Descenso leve-
moderado do FG 

3B 30-44 Descenso moderado-
grave do FG 

4 15-29 Descenso grave do FG 
5 <15 ou diálise Pré diálise ou diálise
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NOVOS ANTICOAGULANTES ORAIS
A introdução de novos anticoagulantes orais (DOACs), 

com ampla margem terapêutica, administrados em dose 
fixa, sem necessidade de controles laboratoriais específicos 
devido à meia vida curta e com propriedades farmacocinéticas 
e farmacodinâmicas com grau variável de eliminação renal 
propiciaram o uso desses medicamentos em pacientes com 
DRC. A Tabela 2 mostra alguns aspectos Farmacológicos dos 
Anticoagulantes orais. Por isso há necessidade de ajuste de 
dose, dependendo da TFG. Contudo não há evidências de 
seu uso, especialmente em estágios avançados da DRC. 
Ademais, a ausência de antídotos para reversão do efeito dos 
novos anticoagulantes tem limitado seu uso em pacientes com 
DRC. O idarucizumab foi o primeiro antídoto especifico para 
pacientes em uso de dabigatran e foi aprovado para os casos 
de sangramento em pacientes cirúrgicos. O andexanet alfa é 
um antidoto para os inibidores de FXa e sua indicação ainda 
não foi aprovada. Além desses, o ciraparantag é um antídoto 
universal para os DOACs e está em fase de aprovação.

Dentre os DOACs disponíveis para a profilaxia e trata-
mento antitrombótico, um inibidor direto da trombina (dabiga-
tran) e três inibidores diretos do fator X ativado (rivaroxaban, 
apixaban e edoxaban) foram aprovados para o tratamento 
anticoagulante de diversas situações clínicas. Em quatro 
grandes estudos clínicos foram comparados os efeitos desses 
anticoagulantes (DOACs) com a varfarina.

No estudo RE-LY os efeitos anticoagulantes do dabigatran, 
na dose de 110mg, duas vezes ao dia, foi superior aos da var-
farina na prevenção do ictus, embolia sistêmica e com menor 
risco hemorrágico. Na dose de 150mg, duas vezes ao dia, o 
dabigatran foi superior à varfarina na prevenção do ictus, em-
bolia sistêmica e hemorragias maiores. Contudo, esse fármaco 
aumentou o risco de hemorragias digestivas e de infartos do 
miocárdio. Os aumentos de infarto do miocárdio ocorreram com 
as duas posologias do dabigatran.9 No estudo ROCKET AF a 
rivaroxabana na dose de 20mg, uma vez ao dia, não foi inferior 
à varfarina na prevenção do ictus e embolia sistêmica. Além 
disso, não aumentou a incidência de hemorragias maiores e 
reduziu a recorrência de hemorragias intracranianas e fatais.10 
No estudo ARISTOTLE o apixaban na dose de 5mg, duas vezes 
ao dia, foi superior à varfarina na prevenção do ictus, embolia 
sistêmica e sangramentos maiores.11 No estudo ENGAGE AF 
TIMI 48 o edoxaban na dose de 60mg, uma vez ao dia, não foi 
inferior a varfarina na prevenção do ictus e embolia sistêmica. 
Além disso, reduziu a incidência de hemorragia intracraniana 
e outros tipos de sangramento.12

Várias revisões sistemáticas e metanálises avaliaram a 
eficácia e a segurança dos DOACs. Miller e colaboradores 
mostraram que os DOACs (dabigatran, rivaroxaban e o api-
xaban) reduzem o risco de ictus, embolia sistêmica, acidente 
vascular isquêmico, acidente vascular hemorrágico, todas 
causas de morte e mortalidade vascular, quando comparados 

com a varfarina. Além disso, esses anticoagulantes se as-
sociaram ao menor risco de hemorragia intracraniana. To-
davia, os dados sobre hemorragias graves e digestivas não 
foram convincentes.13 Ruff e colaboradores mostraram que 
os DOACs reduziram significativamente a taxa de acidente 
cerebrovascular e embolia sistêmica, quando comparados 
com a varfarina. Entretanto, o apixaban constituiu exceção, 
aumentando o risco de hemorragia digestiva.14 A metanálise 
de Morimoto e colaboradores comprovou a superioridade 
dos DOACs na redução de ictus e do tromboembolismo, 
quando comparados com a varfarina, exceto o dabigatran 
110mg, 2 vezes ao dia e o edoxaban 30mg/dia. Além disso, o 
dabigatran 110mg e 150mg, duas vezes ao dia, aumentou a 
incidência de infarto do miocárdio, quando comparado com 
o apixaban, edoxaban 60mg/dia e rivaroxaban 20mg/dia.15

TERAPIA ANTICOAGULANTE 
EM PORTADORES DE DRC

A eficácia dos anticoagulantes em pacientes com DRC e 
em estágios avançados não está devidamente estabelecida. 

A heparina de baixo peso molecular (HBPM), em doses 
múltiplas, pode acumular-se e aumentar o risco de hemorra-
gias. Por isso, em idosos e indivíduos de baixo peso corpóreo 
a HBPM deve ser evitada ou prescrita com precaução. Em 
pacientes com DRC e FG < 30ml/min a posologia deve 
ser ajustada: enoxaparina 20 mg/día, enadroparina 25% a 
33% da dose habitual. Os níveis sanguíneos do fator anti Xa 
devem ser monitorados. A tiazaparina, com menor acúmulo 
que as demais HBPM, tem sido uma alternativa terapêutica 
em pacientes com DRC grave.16

Os antagonistas da vitamina K reduzem em 67% o risco 
de ictus e em 26% o risco da mortalidade de todas as cau-
sas. Entretanto, seus efeitos terapêuticos dependem das 
características genéticas dos pacientes, da ingestão de 
vitamina K e do perfil farmacocinético e farmacodinâmico 
do medicamento. Além disso, o sucesso terapêutico está 
condicionado ao adequado controle laboratorial e os valores 
do RNI devem permanecer na faixa entre 2 e 3. Os pacien-
tes que permanecem na faixa do RNI entre 2 e 3, durante 
70% do tempo de tratamento, têm 1/5 do risco embólico 
quando comparados a pacientes que permanecem nessa 
faixa durante 30% do tempo de tratamento. Recentemente, 
duas revisões Cochrane avaliaram os efeitos desses an-
ticoagulantes orais na prevenção de ictus. Em pacientes 
sem ictus prévio o acenocumarol (RNI entre 2 e 3) reduziu 
os episódios de ictus e morte nos portadores de FA não 
valvular. Em pacientes com antecedentes de ictus os anti-
coagulantes orais se associaram ao aumento significativo 
do risco de hemorragias não cranianas graves

17
. Em 2014, o 

guia de prática clinica da AHA – American Heart Association 
recomendou o uso da varfarina em pacientes com FA não 

Tabela 2. Aspectos farmacológicos dos anticoagulantes orais. 
Fármaco Metabolismo Excreção Meia-vida (horas) Pico (horas)

Varfarina Hepático 92% renal 40 72 a 96
Dabigatran Hepático 80% renal   20% fecal 14 a 17 2
Rivaroxaban Hepático 66% renal   33% fecal 5 a 9 ou 9 a 13 (idosos) 2 a 4
Apixaban Hepático 27% renal   63% fecal 10 a 14 3 a 4
Edoxaban Hepático 50% renal   50% fecal 10 a 14 1 a 2 
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valvular, ictus ou isquemia cerebral transitória prévia e escore 
CHA2-DS2-VASc ≥ 2. Nesses, a recomendação de varfarina 
é evidência A. Todavia, não existem dados relevantes sobre 
o uso de antagonistas de vitamina K para os portadores de 
DRC, apesar dos guias canadenses recomendarem sua 
utilização em pacientes com DRC e FA.

O número de pacientes com DRC estágio 4, FG entre 15 
e 29 ml/min, incluídos nos estudos RE-LY e ROCKET-AF, foi 
pequeno, porém permitiu a extração de algumas conclusões. 
O FDA aprovou o uso do dabigatran, em doses reduzidas, 
75mg, duas vezes ao dia, com base em suas características 
farmacocinéticas e farmacodinâmicas. Outras agências de 
controle de medicamentos aprovaram também doses reduzidas 
do rivaroxaban 15mg/dia, apixaban 2,5mg, duas vezes ao dia e 
edoxaban 30mg/dia em pacientes portadores de ERC estágio 
4. Nesse grupo de pacientes não há indicações para o uso da 
varfarina, exceto os guias canadenses que recomendam seu uso.

Para os pacientes com DRC estágio 5, o guia de pratica 
clínica da AHA recomenda a varfarina em portadores de 
FA não valvular, escores CHADS2–VASc ≥ 2, clearance de 
creatinina < 15 ml/min ou em programa de hemodiálise 
(evidência B). Em relação aos novos anticoagulantes orais, 
não há recomendações para seu uso em pacientes com ERC 
estágio 5, clearance de creatinina <15 ml/min ou em programa 
de hemodiálise, por falta de evidências nos estudos clínicos.

A indicação da varfarina em pacientes com ERC estágio 
5 permanece controversa. Em pacientes com FA e DRC a 
varfarina reduz o risco de ictus, tromboembolismo e hemorra-
gia aumentando, contudo, o risco de sangramento. Segundo 
Olesen e colaboradores18 o acenocumarol trouxe benefícios 
para esse grupo de pacientes com contraindicações ao 
uso de varfarina. O AAS não reduz a incidência de ictus e 
aumenta o sangramento.

A publicação de três grandes registros confirmou que: 
nos pacientes em hemodiálise a varfarina aumentou o risco 
de ictus,19-21 sangramento e arteriopatia urêmica calcificante. 
Também desaconselhou o uso de acenocumarol na prevenção 
de eventos tromboembólicos em pacientes com DRC, FA 
não valvular e submetidos ao tratamento dialítico. Por falta 
de evidências, a Sociedade Europeia de Cardiologia concluiu 
que a DRC pode aumentar o risco de tromboembolismo 
nos portadores de FA não valvular, não existindo estudos 
prospectivos que comprovem que tais riscos são inferiores 
aos riscos de hemorragia e mortalidade.22

Até o presente momento não existem estudos que tenham 
comparado diretamente os efeitos dos DOACs em pacientes 
portadores de DRC. Schneeweiss e colaboradores23 com-
pararam, de forma indireta, o dabigatran 150mg/dia com o 
rivaroxaban 20mg/dia e apixaban 5mg/dia, em pacientes com 
ERC e CHADS2 ≥ 3.23 Os autores concluíram que a incidência 
de embolias foi semelhante; entretanto, pacientes tratados 
com apixaban tiveram menor risco de hemorragias maiores. 
A metanálise de Fu e colaboradores24 também comparou, de 
forma indireta, a segurança e a eficácia do dabigatran, rivaro-
xaban, apixaban e edoxaban. Os autores concluíram que os 
pacientes tratados com dabigatran, rivaroxaban e edoxaban 
tiveram maior risco de ictus ou embolia sistêmica, enquanto 
que aqueles tratados com rivaroxaban tiveram maior risco 
de ictus hemorrágico. Além disso, os grupos tratados com 
edoxaban tiveram maior risco de ictus, embolia sistêmica, 

isquemia transitória intermitente e incapacitante, quando 
comparados com pacientes tratados com apixaban ou riva-
roxaban. Em relação à segurança, o risco de hemorragias 
maiores, gastrointestinal ou qualquer tipo de sangramento, 
foi significativamente maior em pacientes tratados com o 
rivaroxaban e menor com o apixaban e dabigratan. O edo-
xaban, na dose de 30 mg/dia, propiciou o menor número de 
complicações hemorrágicas.

Diante da inexistência de estudos comparativos diretos, 
a seleção do anticoagulante dependerá da percepção do 
médico sobre o beneficio exposto nos diferentes estudos, 
da recomendação das agências e, sobretudo, das restrições 
econômicas e incapacidade de os pacientes adquirirem um 
determinado produto farmacêutico.

CONSIDERAÇÕES FINAIS
A elevada prevalência da FA em pacientes com DRC 

aumenta a incidência de ictus isquêmico nessa população, 
sendo aproximadamente 10 a 20 vezes maior do que na 
população geral. Apesar dos antagonistas da vitamina K redu-
zirem o risco de ictus isquêmico, seu perfil farmacocinético e 
farmacodinâmico pode ser alterado em função da ingestão da 
vitamina K e polimorfismos genéticos. Os DOACs têm ampla 
margem e pouca variabilidade terapêutica, rápido início de 
ação, meia vida curta, são utilizados em dose fixa, não neces-
sitam de monitoração devido a suas características farmaco-
cinéticas e farmacodinâmicas, apresentando graus variáveis 
de eliminação renal. Todos os DOACs foram aprovados para 
a prevenção e tratamento de pacientes com FA não valvular. 
Em individuos com clearance renal entre 30 e 50ml/min, as 
doses do dabigatran e do rivaroxaban devem ser reduzidas, 
no caso de pacientes com elevado risco de sangramento, 
não havendo necessidade de reduzir as doses do apixaban 
e edoxaban. Em pacientes com clearance renal entre 15 e 
29ml/min o uso do dabigatran está contraindicado, o rivaro-
xaban e o edoxaban não necessitam de ajuste terapêutico e 
a dose do apixaban deve ser ajustada. Nenhum dos DOACs 
está indicado em pacientes com clearance renal < 15mg/min 
e não existe evidência de uso, especialmente nos estágios 
mais avançados da DRC.

Além disso, um dos problemas da terapêutica com os 
DOACs é o custo do medicamento, muito superior aos dos 
antagonistas da vitamina K. Isso traz algumas implicações 
clínicas relevantes: sua suspensão terapêutica por restrições 
econômicas, mesmo quando transitória, coloca o paciente 
em risco de eventos tromboembólicos devido à perda rápi-
da de seus efeitos anticoagulantes e pela possibilidade de 
hipercoagulabilidade paradoxal. Do ponto de vista social, 
grande parte da população é tratada em hospitais públicos 
e recebe os antagonistas de vitamina K. Por isso, enquanto a 
relação custo/efetividade dos DOACs não for esclarecida, a 
prevenção e o tratamento de pacientes com DRC e FA, com 
os antagonistas de vitamina K estão consagrados e podem 
trazer benefícios a esse grupo de pacientes.
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REVISÃO/REVIEW

RESUMO
O uso da terapia anticoagulante em idosos tem sido muito discutido, principalmente 

após o surgimento dos anticoagulantes de ação direta (DOACs). Por anos, os antagonis-
tas da vitamina K (representados principalmente pela varfarina) foram a única opção de 
prevenção de acidente vascular cerebral (AVC) e de embolia sistêmica (ES) em pacientes 
com fibrilação atrial (FA), bem como prevenção e tratamento de tromboembolismo veno-
so (TEV). Os DOACs tornaram-se opção melhor que a varfarina na população idosa por 
serem tão ou mais eficazes e apresentarem um risco de sangramento igual ou menor e 
risco mais baixo de hemorragia intracraniana. Além disso, têm menor interação medica-
mentosa e alimentar e não requerem monitoramento laboratorial contínuo. A população 
idosa tem sido subtratada devido aos riscos e aos receios dos profissionais quanto ao 
uso dos anticoagulantes. Seja pelo risco de quedas, de sangramento, polifarmácia ou 
presença de comprometimento cognitivo, os riscos devem ser muito bem avaliados e 
adequadamente abordados, uma vez que o benefício da anticoagulação é evidente nos 
idosos. A idade não é contraindicação para terapia anticoagulante e seu uso diminui a 
mortalidade e aumenta a sobrevida livre de incapacidade.

Descritores: Idoso; Fibrilação atrial; Anticoagulantes.

ABSTRACT
The use of anticoagulant therapy in the elderly has been much discussed, especially after 

the development of direct oral anticoagulants (DOACs). For years, the vitamin K antagonists 
(represented mainly by warfarin) were the only option for stroke and systemic embolism (SE) 
prevention in patients with atrial fibrillation (AF), as well as for the treatment and prevention of 
venous thromboembolism (VTE). DOACs have become a better option than warfarin in the 
elderly population because they are as good as or more effective and present an equal or 
lesser bleeding risk and a lower risk of intracranial hemorrhage. In addition, they have limited 
drug and food interactions and do not require continuous laboratory monitoring. The elderly 
population has been under-treated because of the risks and professionals fears prescribing 
anticoagulants. Whether due to the risk of falls, bleeding, polypharmacy, or the presence 
of cognitive impairment, the risks should be well evaluated and appropriately addressed, 
since the benefit of anticoagulation is evident in the elderly. Age is not a contraindication for 
anticoagulant therapy, and its use decreases mortality and increases disability-free survival.

Descriptors: Aged; Atrial fibrillation; Anticoagulants.
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TERAPIA ANTICOAGULANTE NO IDOSO: 
FOCO NA FIBRILAÇÃO ATRIAL

ANTICOAGULANT THERAPY IN THE ELDERLY: FOCUS ON ATRIAL FIBRILLATION

INTRODUÇÃO
A maioria dos distúrbios cardiovasculares tem rela-

ção com eventos trombóticos, sendo que algumas dessas 
condições, como a fibrilação atrial (FA), tromboembolismo 
venoso (TEV) e insuficiência cardíaca (IC), têm prevalência 
aumentada na população idosa.1-3 O tratamento dessas 
patologias pode requerer o uso de terapia anticoagulante, o 
que levanta a preocupação sobre a eficácia e a segurança 

dessa medicação, especialmente, nos idosos, que apre-
sentam maior risco de sangramento.

Por mais de 50 anos, a única opção de anticoagulação 
foram os antagonistas da vitamina K (AVK), representados 
principalmente pela varfarina. Apesar da eficácia destes na 
prevenção de acidente vascular cerebral (AVC) embólico pela 
FA, seu uso em idosos se tornava limitado pelo alto risco de 
sangramento, necessidade de monitoramento contínuo e 
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interação medicamentosa e alimentar.4-7 Em pacientes com 
75 anos ou mais, a incidência de sangramento relacionado ao 
uso de AVK aumenta em 5% ao ano.8 Como consequência, 
estudos mostraram que apenas 50 a 60% dos pacientes 
com critérios de anticoagulação por FA estavam em uso de 
terapia anticoagulante.9

Recentemente foram desenvolvidos novos anticoagu-
lantes orais: o inibidor direto da trombina (dabigatrana) e os 
inibidores do fator Xa (rivaroxabana, apixabana, edoxabana). 
As principais vantagens dos novos anticoagulantes (NOACs) 
são o efeito terapêutico rápido, não necessitarem de monito-
ramento laboratorial com ajustes frequentes de dose e terem 
menor interação alimentar e medicamentosa. Atualmente são 
também chamados de anticoagulantes de ação direta (DOACs) 
e demonstraram ser no mínimo tão eficazes quanto a varfarina 
em reduzir risco de acidente vascular cerebral (AVC) e embolia 
sistêmica (ES) em pacientes com FA não valvar.10,11 Resulta-
dos similares foram demonstrados na prevenção de TEV e 
da mortalidade por TEV.7 Devido à heterogenicidade entre os 
estudos com os DOACs, não é possível estabelecer melhor 
eficácia ou segurança entre eles, visto que até o momento não 
há ensaios clínicos comparando-os diretamente entre si.11,12  

O desafio de otimizar a terapia anticoagulante em todos 
os pacientes é equilibrar a eficácia e o risco de sangramento, 
especialmente pelo fato que os mesmos pacientes com alto 
risco de AVC também apresentam alto risco de sangramento, 
como é o caso dos longevos. Este artigo tem o objetivo de 
revisar a terapia anticoagulante em idosos e muito idosos, 
entender o benefício e risco de seu uso e discutir formas de 
minimizar o risco de sangramento nessa população.

EFEITO DA IDADE COMO FATOR DE RISCO
A idade é um dos principais fatores de risco para FA e 

TEV, especialmente nos indivíduos ≥ 75 anos.13

A fibrilação atrial (FA) é a arritmia cardíaca mais preva-
lente e está associada ao aumento de cinco vezes no ris-
co de acidente vascular cerebral (AVC), além de aumento 
da mortalidade e incapacidade. A idade é um fator de ris-
co importante para o desenvolvimento não somente da FA, 
mas também para o risco de embolia cerebral e sistêmica.14 

Em um estudo de coorte de pacientes com FA e escore 
CHADS2 = 1 (ou seja, o chamado risco intermediário), aqueles 
com idade > 75 anos como fator de risco único tiveram risco 
três vezes maior de AVC e mortalidade quando comparados 
com aqueles que apresentavam apenas hipertensão isolada.15

Outro estudo de coorte nacional dinamarquês demonstrou 
que a idade ≥ 75 anos como fator de risco único levou a 
um maior risco de AVC e tromboembolismo em comparação 
com outros fatores de risco únicos (diabetes, hipertensão, 
insuficiência cardíaca, etc.).16

Em pacientes com FA não valvar e sem fatores de ris-
co CHADS2, a taxa de AVC por 100 pessoas-ano aumen-
tou progressivamente com a idade, sendo 0,23, 2,05 e 
3,99 para aqueles com idades <65, 65 a 74 e ≥ 75 anos, 
respectivamente.14

Desta forma, no escore CHA2DS2-VASc, usado para es-
tratificação de risco de AVC em indivíduos com FA, paciente 
com idade maior ou igual a 75 anos ganham uma pontuação 
de 2 pontos de um total de 9. O mesmo escore contempla 
a presença de hipertensão arterial sistêmica (HAS), insufi-
ciência cardíaca (IC), AVC prévio e diabetes mellitus (DM), 
comorbidades prevalentes entre os idosos e que, quando 
associadas à idade, elevam o risco de AVC pela FA.17

Em relação ao risco de tromboembolismo, um estudo 
demonstrou aumento exponencial da incidência com o avan-
ço da idade, passando de uma incidência de 30 para cada 
100.000 indivíduos aos 40 anos, para 90 aos 60 anos e 260 
aos 80 anos.1 Outro estudo relatou um aumento do risco de 
TEV de 18 a 28 vezes em pacientes com 70 anos em relação 
aos de 20-29 anos.18

Semelhantemente, o Framingham Heart Study demons-
trou uma prevalência de 1% da insuficiência cardíaca em 
indivíduos com 50 anos e um aumento progressivo com a 
idade, chegando a 10% aos 80 anos.2 

BENEFÍCIOS DA ANTICOAGULAÇÃO 
COM DOACs EM IDOSOS

Os resultados dos ensaios clínicos randomizados de-
monstraram que os DOACs são mais eficazes do que a 
varfarina na finalidade de anticoagulação em pacientes idosos 
(idade > 75 anos), seja por FA não valvar ou TEV.19-22

Estes mesmos ensaios clínicos que compararam a efi-
cácia e a segurança dos DOACs em relação aos AVKs con-
templam a população idosa e foram realizados em indivíduos 
com FA Não valvar e TEV. Nestes estudos, cerca de 40% dos 
participantes apresentavam 75 anos ou mais, e a média de 
idade ficou em torno de 70 anos. A Tabela 1 demonstra a 
idade média da população em cada estudo em portadores 
de FA e evidencia a porcentagem dos maiores de 75 anos.23

Posteriormente aos estudos clínicos randomizados, foram 
realizadas meta-análises para avaliar os riscos-benefícios 
dos DOACs em relação aos AVKs.

Uma meta-análise publicada em 2014 que comparava riva-
roxabana, dabigatrana e apixabana com a varfarina em idosos, 
com 75 anos ou mais, demonstrou que os DOACs apresentaram 
uma eficácia igual ou superior na prevenção de AVC e embolia 
sistêmica em idosos com FA não valvar24. Outra meta-análise, 
incluindo a edoxabana, corroborou com a eficácia dos DOACs 
em relação aos AVKs tanto em pacientes com FA não valvar 
quanto em TEV agudo e tratamento estendido de TEV.12

Tabela 1. Idade média e porcentagem de participantes ≥ 75 anos nos estudos de FA. 

RE-LY 16

Dabigatrana
ROCKET-AF 17

Rivaroxabana
ARISTOTLE 18

Apixabana
ENGAGE AF-TIMI 48 19

Edoxabana
D150mg
n= 6076

D110mg
n=6015

V
n= 6022

R
n= 7131

V
n= 7133

A
n=9120

V
n=9081

E60mg
n=7035

E30mg
n=7034

V
n=7036

Idade (anos) 71.5 ± 8.8 71.4 ± 8.6 71.6 ± 8.6 73 (65-78) 73 (65-78) 70 (63-76) 70 (63-76) 72 (64-78) 72 (64-78) 72 (64-78)
≥75 anos 40% 38% 39% 43% 43% 31% 31% 41% 40% 40%

A: apixabana; D: dabigatrana; E: edoxabana; n: número de participantes; DOACs: anticoagulantes de ação direta; R: rivaroxabana; V: varfarina.
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Recentemente foi publicada uma nova meta-análise, incluin-
do os quatro novos anticoagulantes, com um total de 30.655 
participantes, com idade maior ou igual a 75 anos, referentes 
a oito estudos (dois estudos com apixabana, um com dabiga-
trana, dois com edoxabana e três com rivaroxabana). A análise 
revelou redução dos eventos embólicos e AVC em idosos com 
FA não valvar, além de demonstrar que os DOACs reduziram, 
significantemente, o número de episódios recorrentes de TEV 
e de morte relacionada a TEV nestes idosos com idade ≥ 75 
anos que apresentavam quadro de tromboembolismo venoso.19

Estes estudos não foram validados na FA valvar, pois excluí-
ram pacientes com válvulas cardíacas mecânicas, com este-
nose mitral secundária a doença cardíaca reumática e aqueles 
com doenças valvulares descompensadas que precisariam 
de substituição valvar em um curto período de tempo. Assim, 
os DOACs não devem ser prescritos para estes pacientes.

Alguns pacientes com lesões valvulares (sem insuficiência 
cardíaca), como o prolapso da valva mitral, regurgitação mitral 
moderada não reumática, reparo valvar mitral (exceto nos 
primeiros três a seis meses pós-operatórios) ou condições 
valvulares aórticas moderadas ou menores foram incluídos 
nos ensaios clínicos.

Considerando todas as evidências e o favorável risco-benefício 
da anticoagulação no idoso, a Sociedade Cardiovascular Cana-
dense (CCS) apresentou um novo algoritmo de terapia anticoagu-
lante em FA, chamado de “CHADS65”. Neste, a CCS recomenda 
o início da terapia anticoagulante para todos os indivíduos com FA 
e idade ≥ 65 anos, preferencialmente com um DOAC. (Figura 1)25  

Assim, os DOACs demonstraram benefícios na prevenção de 
AVC e embolia sistêmica em pacientes com FA não valvar e 
no tratamento de TEV em idosos e, desta forma, destacam-se 
como opção terapêutica nessa faixa etária, sendo preferidos 
em relação a varfarina.

PONDERAÇÕES NA ANTICOAGULAÇÃO 
EM IDOSOS
Por que o idoso é subtratado?

A terapia anticoagulante é subutilizada no idoso, mesmo 
com evidências convincentes dos benefícios da mesma. Es-
timando-se que apenas cerca de 30 a 50% dos idosos sem 
contra-indicação à anticoagulação estão em tratamento.26 

Devido as alterações fisiológicas do envelhecimento, 
como diminuição da filtração glomerular renal e mudanças na 
composição corporal (diminuição da massa magra, aumento 
da massa gorda), além do uso de polifarmácia e a presença 
de múltiplas comorbidades, há uma maior preocupação do 
uso dos anticoagulantes na população idosa.27, 28 

No estudo PINNACLE, realizado com 429.417 indivíduos 
com FA e idade média 71.3 ± 12.9 anos, menos de 50% de 
todos os pacientes com alto risco de AVC pelo escore CHADS2 

estavam em uso de terapia anticoagulante.29

O estudo GLORIA demonstrou que apesar dos DOACs 
terem sido adotados na prática clínica e sendo mais frequen-
temente prescritos que os AVKs, uma grande proporção 
permanece subtratada.30 

Além de não serem tratados, o uso de dose abaixo da pre-
conizada (subdose) também é muito frequente em idosos e, 
diferentemente do que muitos profissionais acreditam, a subdose 
não protege adequadamente do risco de embolia e nem de 
sangramento. Isso foi confirmado, por exemplo, numa coorte 
populacional com 55.000 indivíduos que analisou o tratamento em 
dose abaixo da recomendada.30 As recomendações e o cuidado 
na utilização dos anticoagulantes orais diretos são apresentados 
na Tabela 2. As doses preconizadas estão descritas na Tabela 2. 

Assim, a decisão de iniciar a anticoagulação a um ido-
so pode ser complexa. Além dos riscos de sangramento e 
embolia, existem outras questões que têm impacto nessa 
decisão, que destacamos a seguir.

RISCO DE QUEDA
Idosos e indíviduos com maior número de comorbidades têm 

maior prevalência de múltiplas quedas no seu histórico. O risco 
de queda, com potencial para desenvolvimento de hematoma 
subdural, é muitas vezes considerado como contra-indicação 
para uso de terapia anticoagulante em idosos, no entanto, este 
risco é superestimado pelos médicos.31 Um estudo demonstrou 
que o histórico de quedas não foi preditor independente de 
sangramento em pacientes em uso de varfarina.32 

O risco de hematoma subdural decorrente de queda é 
tão pequeno que os pacientes com FA e risco intermediário 
de AVC (5% ao ano na ausência de anticoagulação) teriam 
que cair aproximadamente 300 vezes ao ano para que o risco 
fosse maior que o benefício.33 Dessa forma, se um indivíduo 
apresentar alto risco de quedas ou for um caidor não se deve 
contra-indicar a anticoagulação. Por outro lado, é fundamental 
sua prevenção com abordagem multiprofissional, visto que 
as quedas são causadas, em geral, por múltiplos fatores.

RISCO DE SANGRAMENTO
•	 Fatores que aumentam risco de sangramento;
•	 Preditores de hemorragia intracraniana: idade avançada, 

hipertensão arterial, história prévia de doença cerebro-
vascular e aumento da intensidade de anticoagulação;36

•	 Sexo feminino;
•	 Uso concomitante de medicamentos que aumentam o 

risco de sangramento (aspirina, clopidogrel, anti-infla-
matórios) ou afetam o metabolismo do anticoagulante;

•	 Comorbidades que aumentam risco de sangramento 
(diverticulose intestinal, neoplasia, trombocitopenia);

•	 Comorbidades que aumentam o risco de quedas e traumas 
(neuropatia periférica, Parkinson).

Idade ≥ 65 anos

AVC ou AIT prévio	 ou
HAS	 ou
IC	 ou
Diabetes Mellitus	 ou

OAC*

OAC*

Sim
Não

Não

Não

Sim

Sim

Doença Arterial 
Coronariana ou Doença 
Vascular Arterial

Sem terapia antitrombótica

AAS

Considerar e modificar 
(se possível) todos os 
fatores de risco de san-
gramento na terapia anti-
coagulante (hipertensão, 
uso de antiplaquetários, 
AINEs, uso excessivo de 
álcool, INR lábil) e risco 
de sangramento pelos 
DOACs (taxa filtração 
glomeruar baixa, idade
≥ 75 anos, IMC baixo).

*Uso de DOACs é preferido em relação a 
varfarina na FA não-valvar

OAC: anticoagulante oral; AAS: ácido acetilsalicílico; AVC: acidente vascular ce-
rebral; AIT: acidente isquêmico transitório; HAS: hipertensão arterial sistêmica; 
IC: insuficiência cardíaca; AINEs: anti-inflamatórios não hormonais; DOAC: anti-
coagulantes de ação direta; IMC: índice de massa corporal.

Figura 1. Algoritmo CCS para Terapia Anticoagulante na FA.29
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AVK X DOACS E O RISCO DE SANGRAMENTO
Durante os últimos cincos anos, grandes ensaios clínicos 

randomizados estabeleceram que os DOACs têm eficácia 
semelhante ou maior em relação a a varfarina além de um 
perfil de segurança superior, sendo então recomendados 
como fármaco de primeira escolha.11,37,38 No entanto, eles 
também apresentam risco de sangramento e devemos nos 
atentar sobre como minimizá-los.  

A dabigatrana 150 mg duas vezes ao dia apresentou 
maior risco de hemorragia grave em relação aos AVKs na 
população idosa, apesar de não significativo estatisticamente. 
Entretanto, a dose de 110 mg duas vezes ao dia demons-
trou-se não-inferior ao AVK em prevenção de AVC e ES e 
com menor risco de sangramento intracraniano, apesar do 
aumento do risco de sangramento gastrointestinal.32,39

Considerando que a insuficiência renal é comum em pa-
cientes mais velhos e a excreção da dabigatrana é cerca de 
80% renal, é importante que a função renal seja monitorada 
com frequência. Ela é contra-indicada em indivíduos com 
clearance de creatinina (CrCl) <30 mL / min. Para os idosos 
com idade ≥ 80 anos, a Agência Européia de Medicamen-
tos (EMA) sugere a não administração da dose de 150 mg, 
e indica o uso de 110 mg duas vezes ao dia, sendo esta 
a recomendação no Brasil. Nos Estados Unidos, o Food 
and Drug Administration (FDA), não indica essa limitação 
do uso para idosos.40

A rivaroxabana, apixabana e edoxabana não apresenta-
ram interação da idade sobre o risco de sangramento. Desta 
forma, nos estudos de comparação com a varfarina o risco 
de sangramento maior na população com 75 anos ou mais 
não diferiu daqueles obtidos na população global. Por outro 
lado, avaliando especificamente a complicação mais temida, 
a hemorragia intracraniana, todos os DOACs apresentaram 
menor risco que a varfarina.41-43  

A rivaroxabana e edoxabana não têm necessidade de 
ajuste para idade, mas deve-se ajustar a dose para função 
renal, usando-se dose reduzida naqueles com ClCr entre 
15 – 49 mL/min. A dose apixabana deve ser reduzida se 
houver a presença de dois dos seguintes critérios: idade 
maior ou igual a 80 anos, creatinina sérica ≥ 1,5 mg/dL ou 
peso ≤ 60 Kg .(vide Tabela 3) 

Comprometimento Cognitivo
A presença de FA é um fator de risco para o desen-

volvimento de comprometimento cognitivo e de síndrome 
demencial, tanto em pacientes com AVC, como naqueles 
sem eventos isquêmicos cerebrais.44,46 Um estudo publicado 
em 2017, associou o tempo de exposição a FA com declínio 
cognitivo, atrofia do hipocampo e demência, concluiu que 
quanto mais precoce o início de FA, maior a chance de 
comprometimento cognitivo, independente da presença de 
AVC. Este estudo apontou que a presença de infartos silen-
ciosos e tromboembolismo, juntamente com a hipoperfusão 
cerebral global devido a insuficiência cardíaca, poderia ser 
o responsável pela alteração cognitiva.47

O tratamento da FA com anticoagulantes, seja os AVKs ou 
os DOACs, demonstrou redução no risco do desenvolvimento 
de comprometimento cognitivo. Em uma análise de qualida-
de da terapia anticoagulante com a varfarina em pacientes 
com FA sem demência, representada pela percentagem de 

tempo no intervalo terapêutico (TTR), mostrou menor o risco 
de desenvolvimento de síndrome demencial quanto melhor o 
TTR. Estes dados suportam a possibilidade de lesão cerebral 
crônica como um mecanismo subjacente à associação de FA 
e demência, bem como a importância do controle adequado 
do RNI durante o uso dos AVKs.48 

Outro estudo, que incluiu 5.254 pacientes com FA de-
monstrou que, além de diminuir risco de AVC e AIT, aqueles 
em uso de DOACs apresentaram diminuição de 51% do 
risco de demência em comparação com os indivíduos em 
uso de varfarina.49

O impacto direto do comprometimento cognitivo no suces-
so da anticoagulação é controverso. Há descrição da relação 
entre o controle inadequado do RNI com MEEM menores 
de 23 pontos, assim como já foi sugerido que a cognição 
não impacta na estabilidade ou no tempo necessário para o 
efeito dos AVKs.50,51 Devido à dúvida, os DOACs passaram 
a ser uma alternativa para alguns casos. 

Para os idosos com comprometimento cognitivo, a 
principal observação a ser considerada é a garantia de 
que o cuidador ou familiar esteja bem informado e com-
prometido a assumir ou fiscalizar a adesão ao tratamento. 
Informações quanto ao armazenamento adequado da 
droga, vias de administração e posologia são exemplos 
de cuidados que o médico deve atentar também aos 
DOACs.52 Devido ao conhecimento difundido de que os 
AVKs exigem cuidados complexos, pode existir a ilusão 
de que os DOACs são imunes à falha terapêutica, o que 
é absolutamente equivocado.53 

Fragilidade
A fragilidade é uma síndrome geriátrica que afeta aproxi-

madamente 10% dos indivíduos acima de 65 anos, ultrapas-
sando 30% daqueles com 85 anos ou mais.54 Apesar disso, 
a idade não é uma condição determinante da fragilidade. 
Existem várias escalas para definir fragilidade, sendo uma 
das mais utilizadas a de Fried, cujo diagnóstico baseia-se 
na presença de dois mais dos seguintes critérios: perda de 
mais de 5% de peso em um ano, diminuição da força de 
preensão palmar, baixa velocidade de marcha, baixo gasto 
calórico semanal e sensação pessoal de exaustão.55 

Idosos frágeis apresentam maior probabilidade de comor-
bidades, hospitalizações, declínio cognitivo e mortalidade.56

Nos grandes ensaios clínicos não foram analisados e 
publicados dados referentes a fragilidade. Dessa maneira, 
a escolha do melhor tratamento deve ser individualizada, 
ponderando se o paciente deve ou ser anticoagulado e, se 
sim, se com a anticoagulação clássica ou com os DOACs.57,58

Polifarmácia / Interação medicamentosa
A polifarmácia pode interferir na efetividade do tratamento 

devido ao aumento do risco de eventos adversos, toxicidade 
e interações medicamentosas. Quanto maior a idade, maior 
a possibilidade de polifarmácia, sendo que mais de 15% dos 
idosos já apresentaram algum tipo de interação medicamen-
tosa com repercussão clínica.59

Indivíduos em uso regular de cinco ou mais medicações, 
assim como em uso de qualquer droga que apresente inte-
ração medicamentosa com os anticoagulantes, devem ser 
tratados com cautela especial.10,60
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Sabe-se da dificuldade em garantir um bom resultado na 
anticoagulação com os AVKs em vigência de polifarmácia, 
por outro lado os DOACs possuem poucas interações far-
macológicas. Essencialmente, eles interagem com algumas 
drogas que atuam no citocromo P450 e na P-glicoproteína, 
como os antifúngicos azólicos e os antirretrovirais. Para a 
população geriátrica, destacam-se drogas como carbama-
zepina, fenitoína, amiodarona, quinidina e verapamil.10,60 
A Tabela 2 apresenta orientações quanto a administração 
dos DOACs e suas principais interações. 

Conhecer as particularidades das medicações, assim 
como os seus riscos e benefícios, é de extrema importância 
para o sucesso do tratamento. Além disso, a polifarmácia 
dificulta a adesão, e pode ser mais um fator para subtrata-
mento dos idosos. 

Anticoagulação em cuidados paliativos
As condutas médicas para o paciente em fase final de 

vida devem, sobretudo, ponderar conceitos médicos e éticos. 
Faltam estudos sobre a anticoagulação neste subgrupo de 
idosos. Devido a particularidades destas coortes, saber o 
momento em que uma droga deixa de ser benéfica não é 
simples e não pode ser estabelecido por um fluxograma. 

Ainda assim, algumas informações podem ser úteis para 
auxiliar nesta decisão.

A estratificação prognóstica do idoso frágil pode ser 
realizada pelo Índice Prognóstico Multidimensional (MPI).62 

Este instrumento é validado e aplicado para estimar o risco 
de mortalidade em um mês e em até um ano, utilizando da-
dos observados na avaliação clínica como funcionalidade, 
cognição, estado nutricional, comorbidades, número de 
medicamentos e suporte social.60

Acredita-se que o uso de anticoagulantes não altera o tem-
po de vida ou hospitalização dos pacientes com expectativa 
de vida inferior a seis meses.60 Um estudo demonstrou que 
condutas tomadas na fase final de vida, como anticoagulação 
e antibioticoterapia não alteraram a causa do óbito e não pro-
longaram o tempo de vida. Apesar disso, os anticoagulantes 
são úteis para controle de sintomas e seu uso também pode 
ser indicado no contexto do cuidado paliativo.63

COMO MINIMIZAR O RISCO DE 
SANGRAMENTO POR ACO EM IDOSOS

Apesar dos resultados promissores com antídotos para 
a reversão de hemorragias decorrentes dos DOACs, deve-se 
investir fortemente para a prevenção do sangramento. 

Tabela 2. Recomendações para a administração dos NOACs.60,61

Apresentação Via de 
administração Alimentação Orientações Associações 

farmacológicas

Dabigatrana

Cápsula
75mg

110mg
150mg

Oral Administração com 
ou sem alimento

Ingerir cápsula 
íntegra

Não associar:
Antimicóticos azólicos, 
ritonavir, ciclosporinas, 
tracrolimus, dronedarona, 
rifampicina, fenitoína, 
carbamazepina, erva de 
São João

Associar com cautela:
Amiodarona*, quinidina*, 
verapamil**

Rivaroxabana

Comprimido
Revestido

10mg
15mg
20mg

Oral

Sonda gástrica

Até 10mg:
Administração com 
ou sem alimento

15 a 20mg:
Alimentar-se 
imediatamente após 
administração

Pode ser amassado:
Misturar com água 
(50ml), suco (50ml) ou 
papa de maça (70ml).

Sonda não deve 
ultrapassar porção 
distal do estômago.

Não associar:
Antimicóticos azólicos, 
ritonavir, dronedarona

Associar com cautela:
Rifampicina, fenitoína, 
carbamazepina, erva de 
São João

Apixabana

Comprimido 
revestido

2,5mg
5mg

Oral

Sonda gástrica

Se íntegro:
Administração com 
ou sem alimento

Se amassado:
Sem alimento

Pode ser amassado:
Misturar com Solução 
Glicosada 5% 
(60ml) e administrar 
imediatamente

Sonda não deve 
ultrapassar porção 
distal do estômago.

Não associar:
Antimicóticos azólicos, 
ritonavir

Associar com cautela:
Rifampicina, fenitoína, 
carbamazepina, erva de 
São João

Edoxabana

Comprimido 
revestido

15mg
30mg
60mg

Oral N/A N/A N/A

*Para prevenção de TEV: Reduzir a dose da dabigatrana para 75mg 2 x dia ** Para prevenção de TEV: Reduzir a dose da dabigatrana para 75mg e para prevenção de AVC: Reduzir a dose para 110mg 2 
x dia. N/A: Não se aplica (Não descrito na literatura).
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Em idosos com FA o risco de sangramento ao ini-
ciar um anticoagulante pode ser estimado por meio de 
escalas simples, como HEMORR2HAGES e HASBLED 
e podem auxiliar na decisão do risco-benefício. Essa 
decisão deve ser realizada individualmente, com o pa-
ciente e seus familiares, considerando características 
basais e comorbidades médicas. Naqueles em que o 
risco supera o benefício, a anticoagulação deve ser 
contra-indicada.55,64 

O controle pressórico adequado durante a terapia anti-
coagulante diminui o risco de sangramento intracraniano. 
Estudos observacionais demonstram forte associação 
entre pressão arterial e complicações hemorrágicas da 
terapia antitrombótica65 e mais recentemente uma análise 
do estudo PROGRESS evidenciou que a redução mais 
intensa da pressão arterial fornece proteção contra san-
gramento intracraniano, mas não contra sangramentos 
extracranianos.66

A dose de cada DOAC deve ser ajustada conforme a 
função renal, ou de acordo com idade, peso corporal e fun-
ção renal. (Tabela 3)67 

Como já descrito a prevenção de quedas é de extrema 
importância.

A função renal deve sempre ser verificada antes do 
início da terapia anticoagulante e monitorada periodica-
mente. Sugere-se monitoramento anual para indivíduos 
com Cl Cr ≥ 60 ml/min, a cada seis meses nos com Cl Cr 
entre 30-60 ml/min, idosos acima de 75 anos ou idosos 
frágeis em uso de dabigatrana, e a cada três meses para 
Cl Cr ≤ 30ml/min.68

CONCLUSÃO
A prevalência de FA aumenta progressivamente com a 

idade, assim como o risco de eventos tromboembólicos. 
Apesar do aumento de risco de complicações hemorrágicas 
com a idade, a terapia anticoagulante mostrou benefícios 
claros que se tornam ainda maiores com a idade. Estes 
benefícios estão demonstrados tanto com a anticoagulação 
clássica com a varfarina como com os novos anticoagulantes 
de ação direta. Destacamos ainda que o tromboembolismo 
cerebral comumente deixa sequelas graves, ao contrário 
da maioria das complicações hemorrágicas, que apesar de 
assustarem muito, em geral, não deixam sequelas. 

A polifarmárcia, presença de comorbidades, comprome-
timento cognitivo, risco de quedas e risco de sangramento, 
dentre outros fazem com que o idoso seja subtratado. Deve-se 
investir em medidas para diminuir o risco da terapia anticoagu-
lante, orientando detalhadamente medidas de prevenção de 
quedas, rever prescrição de medicamentos desnecessários 
e controlar fatores para minimizar o risco de sangramento.

A idade por si só nunca deve ser considerada contraindi-
cação da terapia anticoagulante. A decisão de qual o melhor 
anticoagulante deve ser individualizada, mas considerando-se 
todos os fatores os DOACs tem sido preferidos como primeira 
escolha em idosos.

CONFLITOS DE INTERESSE
Os autores declaram não possuir conflitos de interesse 

na realização deste trabalho.

Tabela 3. Recomendações de doses dos DOAC para prevenção de AVC/embolia sistêmica na FA não valvar.68

Dabigatrana Rivaroxabana Apixabana Edoxabana

Dose habitual na FA 
não valvar

150mg 2x/dia

110mg 2x/dia (≥80 anos)
20mg/dia 5mg 2x/dia ClCr >50 e ≤ 95 ml/min:

60mg/dia

Dose conforme 
ajuste renal

ClCr 30-49ml/min:
150mg 2x/dia é possível, 
mas a dose de 110mg 2x/dia 
deve ser considerada

Obs: ClCr 15-30 ml/min: 
dose de 75mg 2x/dia apenas 
nos EUA

ClCr 15-50ml/min:
15mg/dia 

Ajuste de dose para: 
2,5mg 2x/dia caso pelo 
menos 2 dos critérios:
• Idade ≥ 80 anos
• Peso ≤ 60Kg
• CrS ≥ 1,5mg/dl

ClCr 15-50ml/min: 
30mg/dia

Obs: Nos EUA quando 
ClCr > 95 ml/min: Não 
utilizar, pelo maior risco 
de AVCi em comparação 
com a varfarina

AVCi: acidente vascular isquêmico; CrS: creatinina sérica; ClCr: Clearence de Creatinina; DOAC: Anticoagulantes de ação direta; FA: Fibrilação Atrial.
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