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RESUMO
O tromboembolismo venoso (TEV) está entre as principais causas de morte por doenças 
cardiovasculares no mundo, atrás apenas do infarto agudo do miocárdio e do acidente 
vascular cerebral. O TEV possui espectro de apresentação que vai desde a trombose 
venosa profunda até o tromboembolismo pulmonar agudo, de acordo com gravidade 
crescente de acometimento, sendo seu tratamento baseado na anticoagulação plena 
dos pacientes. Há muitas décadas, sabe-se que a anticoagulação interfere diretamente 
na mortalidade associada ao TEV. Até o início deste século a terapia anticoagulante 
se baseava no uso de heparina, em suas formas não fracionada ou de baixo peso 
molecular, e de antagonistas da vitamina K, principalmente a varfarina. Ao longo das 
últimas décadas, foram desenvolvidos novas classes de medicamentos anticoagulantes, 
inibidores do fator Xa e inibidores diretos da trombina, que mudaram significativamente 
o arsenal terapêutico do TEV, em função de suas características de eficácia e segurança 
em relação ao tratamento convencional, sendo o foco principal de esta revisão avaliar seu 
papel neste contexto clínico.

Descritores: Coagulação sanguínea; Tromboembolia venosa\terapia; Tromboembolia 
venosa\prevenção & controle.
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INTRODUÇÃO

O tromboembolismo venoso (TEV) é a terceira causa de 
mortalidade cardiovascular no mundo, atrás apenas do 
infarto do miocárdio e do acidente vascular cerebral,(1,2) 
afetando pacientes de diversas populações, inclusive a 
pediátrica.(3,4) A trombose venosa profunda (TVP) é a 
manifestação mais prevalente de TEV, e a sua forma 
mais grave é o tromboembolismo pulmonar (TEP) 
agudo.(5) Em ambas as situações, o tratamento principal 
consiste em anticoagulação plena e visa, basicamente, 
a redução de recorrência de TEV. Estudos da década 
de 60 já demonstraram, de forma sistemática, que os 
anticoagulantes diminuem a mortalidade quando instituídos 
em pacientes com TEV,(6) em geral, e particularmente 
naqueles com TEP.(7)

Mesmo se conhecendo há muito a cascata de anti-
coagulação (Figura 1), eram escassas as opções de 
medicamentos que pudessem interferir efetivamente 
na mesma. Embora esses anticoagulantes tradicionais 
fossem eficientes no tratamento de TEV,(8) dificuldades 
práticas do seu manejo levaram ao surgimento de novos 
fármacos para esse fim. Dois grupos de anticoagulantes 
orais, inibidores do fator Xa (rivaroxabana, apixabana 
e edoxabana) e inibidores diretos da trombina (dabi-
gatrana), recentemente tornaram-se disponíveis, e a 
evidência que avalia e justifica o seu uso em TEV será 
discutida a seguir.

A anticoagulação clássica e a varfarina

O American College of Chest Physicians (ACCP) 
recomenda, para fins didáticos, a divisão dos períodos 
de tratamento de TEV em três: um período inicial, a 
partir do diagnóstico até o sétimo dia, no qual é clas-
sicamente empregado um anticoagulante endovenoso 
(heparina não fracionada) ou subcutâneo (enoxaparina, 
nadroparina, dalteparina, tinzaparina ou fondaparinux). 
Subsequentemente, há um período chamado de longa 
duração, no qual ocorre a transição da terapia i.v./s.c. 
para a terapia oral, devendo essa ser mantida por pelo 
menos 3 meses. As drogas mais estudadas nessa condição 
são os antagonistas da vitamina K, sendo a varfarina a 
principal representante dessa categoria de medicamentos. 
A varfarina produz o seu efeito ao interferir na conversão 
cíclica da vitamina K e do seu 2,3-epóxido, bloqueando a 
síntese de fatores de coagulação dela dependentes (fatores 
II, VII, IX e X). Assim, o seu efeito anticoagulante não 
acontece até que os fatores já presentes na circulação 
sejam metabolizados, processo que leva tipicamente de 
36-72 h. Durante os primeiros dias do tratamento com 
varfarina, o alargamento do tempo de protrombina reflete 
apenas a perda do fator VII (cuja meia-vida é de 5-7 
h), e não representa anticoagulação adequada, já que a 
via intrínseca da coagulação permanece funcional. Essa, 
para ser adequadamente bloqueada, requer cerca de 5 
dias (daí a recomendação da ACCP da manutenção de 
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terapia anticoagulante i.v./s.c. durante esse período). 
Após 3 meses, ao final do período de longa duração, 
haveria a reavaliação da necessidade da manutenção da 
terapia anticoagulante, por um período chamado agora 
de prolongado, a ser mantido enquanto o benefício 
da anticoagulação (prevenção de recorrência de TEV) 
superar o potencial prejuízo (risco de sangramento).(9) 

O tratamento dos períodos de longa duração e 
prolongado com varfarina já demonstrou ser eficaz 
para prevenir a recorrência de TEV.(10,11) Uma meta-
-análise com 8 estudos aleatorizados envolvendo 2.994 
pacientes com TEP demonstrou que, quando tratados 
com varfarina por um período prolongado, os pacientes 
apresentavam menor probabilidade de recorrência 
(OR = 0,18; IC95%: 0,13-0,26) quando comparados 
àqueles que suspenderam o uso de varfarina após 1-4 
meses de tratamento.(12)

No entanto, apesar de eficiente, o uso de varfarina 
apresenta uma série de inconvenientes.(13) Dada a 
sua faixa terapêutica estreita, há a necessidade de 
monitorização constante da sua ação, algo que nem 
sempre é factível. Dados recentes da primeira coorte 
do estudo Global Anticoagulant Registry in the Field 
(GARFIELD) demonstram que, de 6.047 pacientes 
recebendo antagonistas da vitamina K, havia registros de 
monitorização de sua ação via international normalized 
ratio (INR, taxa normatizada internacional) para apenas 
3.952 pacientes, e somente 1.660 apresentavam nível 
terapêutico de acordo com a recomendação vigente, 
com o time in therapeutic range (TTR, tempo na faixa 
terapêutica) superior à 60%.(14) Isso é particularmente 
verdadeiro no nosso meio: em um estudo denominado 
Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulation 
Therapy (RE-LY), enquanto a média de TTR mundial dos 
6.000 pacientes recebendo varfarina foi de 64%, essa 
foi de apenas 54% no Brasil,(15) ou seja, mesmo em uma 

situação mais próxima à ideal do que a prática clínica, 
dentro de um protocolo de pesquisa internacional, a 
realidade é que a manutenção do paciente em uso de 
varfarina em uma faixa terapêutica adequada é algo 
custoso e complexo.

Outra dificuldade com o uso de varfarina é a questão 
da segurança. Como com qualquer anticoagulante, há 
o temor quanto à ocorrência de sangramentos como 
um efeito colateral relacionado a sua utilização.(16) Um 
argumento a favor do uso de varfarina é a possibilidade 
teórica de acompanhar a intensidade de anticoagulação, 
via INR (resultado advindo do teste de protrombina). 
Assim, se o paciente estivesse com o INR na faixa 
terapêutica (entre 2 e 3) o risco de sangramento seria 
minimizado ou inexistente. No entanto, as evidências 
dos estudos mais recentes demonstram que, enquanto 
pacientes com TTR superior a 60% apresentam menor 
taxa de recorrência de TEV, o mesmo não é verdade 
para as taxas de sangramento.(17) Em outras palavras, 
a manutenção do paciente com uma taxa de INR 
adequada e estável não reduz o risco de sangramento; 
interfere apenas no risco de recorrência.

Outros inconvenientes do uso de varfarina são as 
múltiplas interações dietéticas e medicamentosas 
associadas a seu uso, assim como sua interferência na 
qualidade de vida do paciente e o manejo trabalhoso 
para o médico, o que acaba implicando um uso subótimo 
da medicação, dado o temor de eventos adversos.(13)

Tendo como base os problemas com o uso dos 
antagonistas de vitamina K, pode-se imaginar 
algumas características teóricas de um anticoagulante 
ideal: administração via oral, rápido início de ação, 
curta meia-vida, larga margem terapêutica, efeito 
terapêutico previsto com dose fixa ou baseado no 
peso corpóreo, baixa interação medicamentosa ou 

Figura 1. Cascata de anticoagulação com os locais de ação dos medicamentos anticoagulantes.

Via Intrínseca

Varfarina

Varfarina

Varfarina

Varfarina

Rivaroxabana
Apixabana
Edoxabana

Heparina não fracionada
Heparinas de baixo peso molecular

Heparina não 
fracionada

Dabigatrana

Via Extrínseca

Via Final Comum

Fator XI Fator XIa

Fator IXa

Fator de von
Willebrand

Fator X Fator Xa

Fator VIIa
Fator tecidual

Fator VII

Fator Va

Trombina

Fibrinogênio Fibrina

Fator V

Fator VIII Complexo VIII

Fator IX

Protrombina

147J Bras Pneumol. 2016;42(2):146-154



Os novos anticoagulantes no tratamento do tromboembolismo venoso

dietética, monitorização não exigida (mas possível, 
caso desejada), farmacocinética bem estabelecida 
na presença de insuficiência renal ou hepática, efeito 
facilmente reversível na presença de sangramento e 
custo-efetividade. A partir desses princípios, na última 
década, surgiram novos fármacos anticoagulantes 
(Tabela 1) com propriedades que visam suprir tais 
lacunas, aprimorando a terapêutica ambulatorial de 
anticoagulação dos pacientes com TEV, a qual, nos 
últimos 50 anos, tem permanecido no mesmo patamar 
e baseia-se no uso dos antagonistas da vitamina K.

DABIGATRANA

A dabigatrana é um inibidor direto da trombina (ou 
fator II). É uma medicação v.o., ingerida na forma 
de pró-droga, sem interação com a alimentação. 
Seu início de ação ocorre 2 h após a administração, 
e sua meia-vida é de 12-17 h. Como 80% da sua 
excreção é por via renal, seu uso é contraindicado em 
pacientes com clearance de creatinina < 30 ml/min. 
Sua biodisponibilidade é de 3-7% da dose ingerida. 
A dabigatrana causa dispepsia clinicamente relevante 
em 5-10% dos casos, e o uso concomitante de inibidor 
de bomba de próton reduz a absorção do fármaco em 
20-30%.(18)

A dabigatrana foi o primeiro novo anticoagulante a 
ser avaliado de forma sistemática para o tratamento de 
TEV. Em um estudo,(19) 2.539 pacientes com TEV agudo 
(70% com TVP, 20% com TEP e 10% com ambos) foram 
aleatorizados, após o uso de enoxaparina plena por 
5 dias, a receber dabigatrana 150 mg a cada 12 h ou 

varfarina. Após 6 meses de tratamento, a dabigatrana 
demonstrou ser tão eficaz quanto a varfarina para a 
prevenção de recorrência de TEV (2,4% vs. 2,1%; p 
< 0,001 para não inferioridade). A droga demonstrou 
superioridade ao tratamento convencional no quesito 
“qualquer sangramento” (16,1% vs. 21,9%; IC95%: 
0,59-0,85) e equivalência no quesito “sangramentos 
graves” (1,6% vs. 1,9%; IC95%: 0,45-1,48). Dos 
pacientes usando dabigatrana, 9% precisaram des-
continuar a droga por eventos adversos contra 6,8% 
dos pacientes que receberam varfarina (p = 0,05).(19)

Os dados iniciais da dabigatrana foram muito 
encorajadores. O fármaco demonstrou ser tão eficaz 
e potencialmente mais seguro quando comparado ao 
tratamento convencional de TEV, se não no período 
inicial, pelo menos no período de longa duração. 
O período prolongado do tratamento de TEV com 
dabigatrana foi avaliado em dois ensaios randomizados 
e duplo-cegos.(20) Naqueles ensaios, pacientes que 
haviam recebido pelo menos 3 meses de anticoagulação 
plena foram aleatorizados para receber dabigatrana, 
varfarina ou placebo por 18 meses, em média. No 
braço dabigatrana vs. varfarina, 26 pacientes de 
um total de 1.430 do grupo dabigatrana (1,8%) 
apresentaram recorrência de TEV contra 18 de 1.426 
pacientes do grupo varfarina (1,3%; p = 0,01 para 
não inferioridade). Sangramentos graves ocorreram 
em taxas semelhantes (0,9% no grupo dabigatrana 
vs. 1,8% no grupo varfarina; IC95%: 0,27-1,02). 
No quesito “todos os sangramentos”, a dabigatrana 
demonstrou superioridade à varfarina (risco relativo 
[RR] = 0,54; IC95%: 0,41-0,71). Chamou a atenção 

Tabela 1. Estudos com novos anticoagulantes orais para o tratamento do tromboembolismo venoso.
Medicamento Mecanismo Estudo Doses Tempo de 

tratamento, 
meses

Eficácia 
(Recorrência 

TEV fatal; não 
inferioridade)

Segurança (SM 
ou SMR)

Dabigatrana

Inibidor da 
trombina

Schulman  
et al.(19)

enoxaparina/
dabigatrana 150 
mg a cada 12 h

6 dabigatrana (2,4%) 
vs. varfarina (2,1%)

SM: dabigatrana 
(1,6%) vs. 
varfarina (1,9%)

Dabigatrana Schulman 
et al.(47)

enoxaparina/
dabigatrana 150 
mg a cada 12 h

6 dabigatrana (2,3%) 
vs. varfarina (2,2%)

SM: dabigatrana 
(0,3%) vs. 
varfarina (0,0%)

Rivaroxabana

Inibidor do 
fator Xa

EINSTEIN 
Investigators 
et al.(21)

rivaroxabana 15 
mg a cada 12 h 
por 3 semanas; 
20 mg/dia

3, 6 ou 12 rivaroxabana 
(2,1%) vs. 
varfarina (3,0%)

SMR: rivaroxabana 
(8,1%) vs. 
varfarina (8,1%)

Rivaroxabana EINSTEIN 
Investigators 
et al.(22)

rivaroxabana 15 
mg a cada 12 h 
por 3 semanas; 
20 mg/dia

3, 6 ou 12 rivaroxabana 
(2,1%) vs. 
varfarina (1,8%)

SMR: rivaroxabana 
(10,3%) vs. 
varfarina (11,4%)

Apixabana Inibidor do 
fator Xa

Agnelli 
et al.(23,24)

apixabana 10 
mg a cada 12 h 
por 7 dias; 5 mg 
a cada 12 h

6 apixabana (2,3%) 
vs. varfarina (2,7%)

SM: apixabana 
(0,6%) vs. 
varfarina (1,8%)

Edoxabana Inibidor do 
fator Xa

Hokusai-VTE 
Investigators 
et al.(25)

heparina baixo 
peso molecular 
por 5 dias; 
edoxabana 60 
mg/dia

3-12 edoxabana (3,2%) 
vs. varfarina (3,5%)

SMR: edoxabana 
(8,5%) vs. 
varfarina (10,3%)

TEV: tromboembolismo venoso; SM: sangramento maior; e SMR: sangramento maior/relevante.
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nesse braço do estudo um aumento na taxa de 
síndrome coronariana aguda no grupo dabigatrana em 
comparação ao grupo varfarina (0,9% vs. 0,2%; p = 
0,02). No braço dabigatrana vs. placebo, a recorrência 
de TEV ocorreu em 3 de 681 pacientes (0,4%) no grupo 
dabigatrana contra 37 de 681 (5,6%) no grupo placebo 
(p < 0,001). Sangramentos graves ocorreram em 0,3% 
dos pacientes do grupo dabigatrana e em nenhum do 
grupo placebo. O quesito “qualquer sangramento” 
ocorreu em 5,3% no grupo dabigatrana contra 1,8% 
no grupo placebo (RR = 2,92; IC95%: 1,52-5,60). 
Não houve diferenças na taxa de eventos de síndrome 
coronariana aguda.(20)

Apesar de o dado de eventos coronarianos ter 
chamado a atenção nos estudos de longo prazo, assim 
como alguma dificuldade no perfil de eventos adversos, 
principalmente gastrointestinais, a dabigatrana provou 
ser uma alternativa viável, eficaz e potencialmente 
mais segura que a varfarina para o tratamento de 
TEV, tanto no período estendido quanto no período 
prolongado. Sugere-se cautela se a droga for utilizada 
em pacientes com história de insuficiência coronariana, 
dispepsia ou insuficiência renal. A dose recomendada 
para o tratamento de TEV com dabigatrana, após 5 
dias de uso de anticoagulação parenteral ou s.c., é 150 
mg a cada 12 h. Se o clearance de creatinina estimado 
for < 30 ml/min, a dabigatrana está contraindicada. 
Pacientes com clearance de 30-50 ml/min e idade 
maior que 80 anos ou ainda aqueles que apresentem 
alto risco hemorrágico devem utilizar a dose de 110 
mg a cada 12 h. Pode-se considerar também a dose 
de 110 mg a cada 12 h para pacientes acima de 80 
anos, mesmo naqueles com clearance de creatinina 
> 50 ml/min.

RIVAROXABANA

A rivaroxabana é um antagonista do fator Xa. É 
uma medicação v.o., ingerida na forma da droga 
propriamente dita. O início de sua ação ocorre 2-3 h 
após a administração. A biodisponibilidade da droga 
é maior quando a mesma é ingerida com alimentos 
(66% sem comida e 100% com alimentação); 
recomenda-se, portanto, sua ingestão junto com a 
alimentação. Não há efeito dispéptico significativo nem 
redução de sua absorção com o uso concomitante de 
inibidores de bomba de prótons. A excreção renal é de 
aproximadamente 35% da droga, e a sua meia-vida 
é de 5-9 h nos jovens e de 11-13 h em idosos. Há 
interação medicamentosa com drogas metabolizadas via 
citocromo CYP3A4 (hepático), tais como cetoconazol, 
ritonavir, claritromicina e eritromicina.(18)

Em 2010, foi publicado o primeiro estudo aleatorizado 
avaliando a rivaroxabana em pacientes com TEV. O 
programa denominado EINSTEIN trouxe avanços 
significativos para este campo em dois aspectos: 
avaliaram-se de forma distinta pacientes com TVP(21) 
e pacientes com TEP,(22) esses últimos sabidamente 
pacientes com gravidade e prognósticos distintos; e 
o protocolo dos ensaios randomizados foi o primeiro 

a propor a substituição da anticoagulação i.v. ou s.c 
da fase inicial após o diagnóstico de TEV diretamente 
por uma medicação v.o., inaugurando a abordagem de 
tratamento com medicamento único. Dessa forma, a 
proposta era tratar o episódio de TEV (tanto TVP quanto 
TEP) com uma única droga v.o. desde o diagnóstico, 
passando pelo período de longa duração (até 3 meses) 
e continuando no período prolongado. 

No estudo de 2010, denominado EINSTEIN-DVT 
(Deep Vein Thrombosis),(21) 3.449 pacientes com TVP 
foram aleatorizados para receber rivaroxabana (15 
mg a cada 12 h por 3 semanas, seguido por 20 mg 
a cada 24 h por 3, 6 ou 12 meses após o diagnóstico 
de TEV agudo) ou enoxaparina (1 mg/kg a cada 12 h 
por pelo menos 5 dias, seguido por varfarina durante 
o mesmo período). A rivaroxabana demonstrou ser 
tão eficaz quanto o tratamento convencional em 
relação à taxa de recorrência de TEV (2,1% vs. 
3,0%; p < 0,001 para não inferioridade). A taxa de 
sangramento foi idêntica nos dois grupos (8,1%). Além 
disso, o mesmo estudo incluiu o grupo denominado 
EINSTEIN-Extension, no qual, após o tratamento de 
TEV por pelo menos 3 meses, 1.196 pacientes foram 
aleatorizados para receber rivaroxabana ou placebo 
por 12 meses. Houve recorrência de TEV em 1,3% 
dos pacientes que receberam rivaroxabana contra 
7,1% dos pacientes do grupo placebo (p < 0,001), 
sendo que 0,7% dos pacientes do grupo rivaroxabana 
apresentaram sangramento grave não fatal contra 
nenhum do grupo placebo (p = 0,11).(21)

Em 2012, foi publicado o estudo EINSTEIN-PE 
(Pulmonary Embolism).(22) Naquele estudo, 4.832 
pacientes com TEP agudo foram aleatorizados para 
receber rivaroxabana (15 mg a cada 12 h por 3 semanas, 
seguido por 20 mg/dia por 3, 6 ou 12 meses após o 
diagnóstico de TEP agudo) ou enoxaparina (1 mg/kg a 
cada 12 h por pelo menos 5 dias, seguido por varfarina 
durante o mesmo período). A rivaroxabana demonstrou 
ser tão eficaz quanto o tratamento convencional com 
varfarina em relação à taxa de recorrência de TEV 
(2,1% vs. 1,8%; p = 0,003 para não inferioridade). A 
taxa de sangramento nos grupos rivaroxabana e terapia 
convencional foi de, respectivamente, 10,3% e 11,4% 
(p = 0,23). No entanto, a rivaroxabana apresentou um 
resultado bastante favorável no quesito “sangramento 
grave” em relação à varfarina: 1,1% vs. 2,2% (RR = 
0,49; IC95%: 0,31-0,79; p = 0,003). Esse benefício, 
em termos de sangramento grave, já ocorreu no início 
da terapia e, portanto, não se deve apenas à presença 
de varfarina no tratamento convencional. Mesmo no 
período inicial do uso de enoxaparina, a rivaroxabana 
demonstrou um perfil de segurança melhor do que o 
do tratamento convencional. Vale a pena ressaltar que 
não foram incluídos naquele estudo pacientes com 
instabilidade hemodinâmica ou que necessitaram de 
uso de trombolíticos.(22)

Os estudos do programa EINSTEIN demonstraram 
uma eficácia semelhante da rivaroxabana em relação 
ao tratamento convencional (enoxaparina na fase 
aguda e varfarina nos períodos de longa duração e 
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prolongado) no tratamento de TEV agudo, com benefício 
significativo no índice de sangramento grave. Dessa 
forma, tornou-se possível a administração de uma 
única droga, desde o diagnóstico, para o tratamento 
tanto de TVP quanto de TEP, com eficácia semelhante 
ao tratamento convencional e potencialmente com 
maior segurança.

Para o tratamento de TEV, a rivaroxabana deve ser 
utilizada na dose de 15 mg a cada 12 h por 3 semanas. 
A partir daí, recomenda-se para o período de tratamento 
estendido e prolongado a dose de 20 mg/dia. Durante 
essas fases, se o paciente apresentar clearance de 
creatinina de 15-50 ml/min ou tiver idade superior a 
75 anos, a dose recomendada é de 15 mg/dia. Para 
pacientes com clearance de creatinina < 15 ml/min, 
seu uso não é recomendado. A comodidade posológica 
(dose única diária) é um fator a ser considerado, pois 
pode influir na aderência do paciente ao tratamento, 
melhorando o seu resultado. No entanto, é importante 
ressaltar para o paciente a necessidade de adesão 
rigorosa ao uso dessa medicação, já que a perda de 
uma única dose já é suficiente para deixar o paciente 
desprotegido de seu efeito anticoagulante e, portanto, 
sujeito a um novo evento de TEV.

APIXABANA

A apixabana é um antagonista do fator Xa. É uma 
medicação v.o., ingerida na forma da droga propria-
mente dita. O início de sua ação ocorre 3 h após a 
administração. A biodisponibilidade da droga não se 
correlaciona com a alimentação e é de 50%. Não há 
efeito dispéptico significativo, nem redução de sua 
absorção com o uso concomitante de inibidores de 
bomba de prótons. A excreção renal é de aproximada-
mente 27% da droga, e a sua meia-vida é de 12 h. Há 
uma pequena interação medicamentosa com drogas 
metabolizadas via citocromo CYP3A4 (hepático).(18)

Em 2013, foi publicado um estudo sobre o ensaio 
denominado AMPLIFY (Apixaban for the initial Manage-
ment of PuLmonary embolism and deep-vein thrombosis 
as fIrst-line therapY).(23) Nele, 5.395 pacientes com 
TEV agudo (65% com TVP, 25% com TEP e 10% com 
ambos) foram aleatorizados para receber apixabana 
(10 mg a cada 12 h por 7 dias, seguido por 5 mg a 
cada 12 h por mais 6 meses); ou terapia anticoagu-
lante convencional — enoxaparina s.c. sucedida por 
varfarina. Novamente houve a opção por uma única 
medicação, desde o diagnóstico de TEV. A apixabana 
teve a mesma eficácia que o tratamento convencional 
em relação à recorrência de TEV (2,3% vs. 2,7%; p < 
0,001 para não inferioridade). A apixabana também 
demonstrou um perfil de segurança superior ao do 
tratamento convencional, com taxa de sangramento 
grave de 0,6% contra 1,8% (RR = 0,31; IC95%: 
0,17-0,55; p < 0,001).

No mesmo ano, foi publicado o ensaio AMPLIFY-
-Extension.(24) Naquele estudo, 2.486 pacientes com 
TEV que já haviam completado um tratamento de 6 
a 12 meses com anticoagulantes foram aleatorizados 

para receber apixabana 2,5 mg a cada 12 h, apixabana 
5 mg a cada 12 h ou placebo (por 12 meses para 
todos). A recorrência de TEV foi de 8,8% no grupo 
placebo, 1,7% no grupo apixabana 2,5 mg e 1,7% 
no grupo apixabana 5 mg (p < 0,001 para ambas as 
comparações com o grupo placebo). Os resultados 
de segurança demonstrados naquele estudo também 
foram bastante contundentes: as taxas de sangramento 
grave foram de 0,5%, 0,2% e 0,1%, respectivamente, 
nos grupos placebo, apixabana 2,5 mg e apixabana 5 
mg, enquanto as taxas de sangramento não graves 
foram de 2,3%, 3,0% e 4,2%.

Os estudos baseados nos ensaios AMPLIFY demons-
traram o bom perfil de eficácia e superior segurança 
da apixabana em relação ao tratamento convencional, 
sendo essa outra medicação que pode ser utilizada 
como anticoagulante já na fase inicial do tratamento 
de TEV. Além disso, demonstrou-se um excelente 
perfil de segurança na fase prolongada do tratamento, 
prevenindo a recorrência de TEV tardiamente, mas 
sem elevar as taxas de sangramento, tanto na dose 
plena como na profilática.

A posologia da apixabana para o tratamento de TEV é 
10 mg a cada 12 h por 7 dias. A partir daí, utiliza-se a 
dose de 5 mg a cada 12 h por 6 meses (considerando-se 
o algoritmo do AMPLIFY). Se o paciente apresentar 
duas destas três características (idade > 80 anos, peso 
< 60 kg e creatinina sérica < 1,5 mg/dl), a dose deve 
ser reduzida para 2,5 mg a cada 12 h após a primeira 
semana de tratamento com a dose plena. Após os 6 
meses de tratamento, durante o período prolongado, 
a dose utilizada como profilática de recorrência de 
TEV é de 2,5 mg a cada 12 h.

EDOXABANA

A edoxabana é um antagonista do fator Xa. É uma 
medicação v.o., ingerida na forma da droga propriamente 
dita. A biodisponibilidade da droga é de 62%, e sua 
absorção é aumentada em 6-22% quando ingerida 
com alimentos. No entanto, não há recomendação 
de uso da medicação concomitante à alimentação. 
Não há efeito dispéptico significativo, nem redução de 
sua absorção com o uso concomitante de inibidores 
de bomba de prótons. A excreção renal é de cerca 
de 50% da droga, e a sua meia-vida é de 9-11 h. Há 
uma mínima interação medicamentosa com drogas 
metabolizadas via citocromo CYP3A4 (hepático), 
sendo que menos de 4% da sua eliminação se dá 
por essa via.(18)

Em 2013, foi publicado um estudo sobre o ensaio 
denominado Hokusai-VTE (venous thromboembo-
lism). (25) Ao contrário da tendência da literatura com 
os antagonistas do fator Xa, a opção dos autores foi a 
de testar a medicação apenas no período estendido do 
tratamento da TEV e não na fase inicial. Assim, 4.921 
pacientes com TVP e 3.319 com TEP foram aleatorizados 
para receber, após pelo menos 5 dias de uso de heparina 
não fracionada ou enoxaparina, edoxabana (60 mg/
dia ou 30 mg/dia caso o peso < 60 kg ou clearance 
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de creatinina de 30-50 ml/min) ou varfarina, por um 
período variável entre 3 e 12 meses. A edoxabana foi 
tão eficiente quanto a varfarina para a prevenção de 
recorrência de TEV (índice de recorrência de 3,2% 
no grupo edoxabana vs. 3,5% no grupo varfarina; 
p < 0,001 para não inferioridade). A edoxabana foi 
superior à varfarina para sangramentos clinicamente 
relevantes (8,5% vs. 10,3%; p = 0,004) e similar no 
que tange a sangramentos graves (1,4% vs. 1,6%; 
IC95%: 0,59-1,21). Uma particularidade do ensaio 
Hokusai-VTE foi a inclusão de um número maior de 
pacientes com TEP e algum sinal de disfunção ventricular 
direita (avaliada pela medida do N-terminal pro-brain 
natriuretic peptide e pela medida do ventrículo direito 
na TC); portanto, esses pacientes eram potencialmente 
mais graves. Desses 938 pacientes, o uso de edoxabana 
apresentou uma taxa de recorrência de TEV menor 
do que a da varfarina (3,3% vs. 6,2%; RR = 0,52; 
IC95%: 0,28-0,98).(25)

O estudo Hokusai-VTE(25) provou ser bastante robusto 
em TEV agudo, demonstrando a não inferioridade 
da edoxabana quando comparada à varfarina, com 
sua possível superioridade para pacientes com TEP 
e disfunção ventricular direita e benefício potencial 
em termos de sangramento. No entanto, apesar da 
comodidade posológica (uma vez ao dia), o desenho do 
estudo não permite a sua utilização como medicamento 
único, e a sua administração deve ser precedida por 
algum tipo de anticoagulação i.v. ou s.c. por pelo 
menos 5 dias.

A dose recomendada de edoxabana é a mesma 
utilizada naquele estudo(25): 60 mg/dia. Se o paciente 
apresentar peso < 60 kg ou clearance de creatinina de 
15-50 ml/min, recomenda-se a dose de 30 mg/dia. A 
comodidade posológica nesse caso também existe, e 
isso pode ter influência na aderência do paciente ao 
tratamento, melhorando o seu resultado, ressaltando-se 
a limitação de não poder ser utilizada já no início do 
tratamento de TEV. 

SITUAÇÕES ESPECIAIS PARA O USO DOS 
NOVOS ANTICOAGULANTES

Insuficiência renal e idade avançada
A insuficiência renal crônica é um fator de risco bem 

conhecido tanto para surgimento de TEV quanto de 
sangramento, com ou sem o uso de anticoagulantes.(26) 
Da mesma forma, a idade também é um fator de risco 
conhecido para o desenvolvimento de TEV. Sabe-se que 
o risco de TEV é entre quatro a seis vezes maior em 
pacientes maiores de 70 anos e que esse risco dobra a 
cada década de vida.(27,28) Além disso, a idade por si só 
é um determinante de desfecho na embolia pulmonar, 
sendo que, em pacientes acima de 75 anos, o risco 
de morte por fenômeno tromboembólico é 2,3 vezes 
maior que na população mais jovem.(29) Por outro lado, 
tanto o paciente idoso quanto aquele com insuficiência 
renal têm um maior risco de sangramento quando em 
uso de anticoagulantes.(30,31) O pacientes idosos e/ou 
com insuficiência renal também tendem a apresentar 

um número maior de comorbidades, dificultando o 
manejo de terapia anticoagulante.

Ambas as populações foram analisadas nos grandes 
estudos com os novos anticoagulantes, citados ante-
riormente.(19-25) Uma meta-análise recente(32) avaliou 
esses subgrupos de pacientes e demonstrou que os 
novos anticoagulantes oferecem um melhor perfil de 
segurança e eficácia nos pacientes idosos, e um perfil 
de segurança e eficácia comparáveis ao tratamento 
convencional nos pacientes com insuficiência renal. 
Na verdade, essa população dita frágil (idosos e/ou 
com insuficiência renal e/ou extremos de peso) é a 
população que mais se beneficia do uso das novas 
drogas, seja no quesito eficácia, seja, principalmente, 
no quesito segurança.

Câncer
Pacientes oncológicos possuem um risco aumentado 

tanto para fenômenos tromboembólicos em geral quanto 
para quadros mais graves.(33) Aproximadamente 10-20% 
dos casos de TEV têm história ou presença de câncer 
ativo.(34) Por outro lado, pacientes oncológicos têm 
um risco de quatro a sete vezes maior de desenvolver 
TEV. (35) A probabilidade de fenômenos tromboembólicos 
mais graves também está associada com a presença 
de câncer.

Pacientes oncológicos foram incluídos em todos os 
estudos aleatorizados sobre o uso de novos anticoa-
gulantes e TEV, e os resultados favoráveis aos novos 
fármacos se mantiveram nas análises de subgrupos. 
No entanto, a comparação da terapêutica não foi 
com o padrão-ouro hoje recomendado, mas sim com 
varfarina. Segundo o ACCP, a terapêutica atual de 
primeira escolha para pacientes portadores de TEV 
relacionada a câncer é baseado no uso de heparinas 
de baixo peso molecular.(9) Tal recomendação se deve 
a estudos que demonstraram a eficácia desse tipo de 
tratamento na fase de manutenção do tratamento 
de TEV na população oncológica, quando comparada 
à da varfarina.(36) Não houve comparação direta dos 
novos anticoagulantes com heparinas de baixo peso 
molecular, a médio prazo, para o tratamento de TEV em 
pacientes oncológicos. Tais estudos estão em andamento 
e até que os resultados estejam disponíveis, os novos 
anticoagulantes ainda devem ser usados com cautela 
nessa população, sendo preferível o uso de heparinas 
de baixo peso molecular. 

MANEJO DE COMPLICAÇÕES DO 
TRATAMENTO DE TEV COM OS NOVOS 
ANTICOAGULANTES

Sangramento
A principal preocupação do médico inexperiente com 

os novos anticoagulantes é o manejo de sangramento, 
principalmente de sangramentos graves. O temor 
dessa complicação com a prescrição de varfarina 
foi amenizado por 50 anos de experiência e prática 
clínica. De fato, a complicação hemorrágica deve estar 
na mente de qualquer um que for prescrever uma 
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medicação anticoagulante. Nesse caso, é fundamental 
a prevenção; algumas atitudes simples podem reduzir 
o risco de sangramento individual do paciente seja 
qual for o anticoagulante escolhido. Evitar o uso 
concomitante de anti-inflamatórios não hormonais ou 
de antiagregantes plaquetários, controlar a pressão 
arterial sistêmica, avaliar a necessidade de profilaxia 
de hemorragia digestiva alta com o uso de um inibidor 
de bomba de prótons, avaliar periodicamente a função 
renal e hepática e educar o paciente são medidas que 
contribuem para a prevenção de tais complicações.

A monitorização da atividade sérica dos novos 
anticoagulantes não pode ser feita com precisão 
com os testes de coagulação atualmente disponíveis. 
Mesmo para os antagonistas do fator Xa, os testes 
de monitorização desse fator não apresentam uma 
correlação linear com a sua atividade anticoagulante, 
pois são calibrados para a mensuração da atividade 
das heparinas de baixo peso molecular. 

Além da prevenção, dados de registros recentes 
são bastante tranquilizadores no que tange às taxas 
de hemorragia dos novos anticoagulantes(37): taxas 
de sangramento grave atingindo 3-4/100 pacientes/
ano, com uma taxa de mortalidade de 6% nesses 
casos. O mesmo registro evidencia uma taxa de 
sangramento grave de 6-8/100 pacientes/ano, com 
taxa de mortalidade de 15% com o uso de varfarina.(38) 
Outra particularidade do uso dos novos anticoagulantes 
é que o padrão de complicações hemorrágicas parece 
distinto daquele habitualmente encontrado com o da 
varfarina. Com os novos anticoagulantes, as hemorragias 
tendem a acontecer mais frequentemente no trato 
digestivo, de abordagem menos complexa do que 
aquelas necessárias quando a hemorragia acomete 
o sistema nervoso central (mais frequente com a 
utilização da varfarina).(39)

O manejo do sangramento com o uso dos novos 
anticoagulantes assemelha-se ao manejo de hemorragias 
relacionadas à varfarina(40): se o sangramento for local e 
de menor magnitude, sugere-se descontinuar a próxima 
dose e realizar compressão mecânica ou medidas locais, 
como tamponamento de epistaxe nasal, por exemplo. 
Se a hemorragia for grave, além de medidas locais e de 
suporte clínico (como reposição de fluidos, transfusão de 
glóbulos vermelhos e transfusão de plaquetas se a sua 
contagem for inferior a 60.000), pode-se considerar a 
administração de complexo protrombínico (25-50 U/kg) 
ou de complexo protrombínico ativado (50-200 U/kg). O 
complexo protrombínico possui grandes concentrações 
de fatores de coagulação dependentes de vitamina K. 
Dessa forma, como antagoniza a ação da varfarina, 
também pode antagonizar os novos anticoagulantes, 
pois possui em sua formulação grande quantidade 
de fator II (para a dabigatrana) ou de fator X (para a 
rivaroxabana, apixabana e edoxabana). Dessa forma, 
em teoria, para os novos anticoagulantes, no caso de 
necessidade por conta de hemorragia potencialmente 
fatal, o uso de complexo protrombínico é preferido 
quando comparado com o uso tradicional de plasma 
fresco congelado. No plasma, os fatores bloqueados 

(II ou X) estão diluídos entre todas as outras proteínas 
séricas, estando presentes, portanto, em menor quan-
tidade e sendo, portanto, menos eficazes. No entanto, 
a validade dessa estratégia ainda não foi avaliada de 
forma sistemática, apenas em modelos experimentais.(41) 
Da mesma forma, pode-se considerar a administração 
de fator VII ativado (na dose 90 µg/kg), que é capaz 
de induzir, quando em grandes concentrações como a 
sugerida, a propagação da cascata de coagulação, mesmo 
estando essa bloqueada em algum ponto abaixo, seja 
no fator II ou X. Se a droga utilizada em questão for a 
dabigatrana, outra alternativa pode ser a hemodiálise, 
já que a mesma pode ser removida dessa forma.

Recentemente tornaram-se disponíveis antídotos 
para a dabigatrana, o idarucizumabe,(42) e, para os 
antagonistas do fator Xa, o andexanet alfa.(43) A 
experiência com o uso de ambos é relativamente 
pequena, assim como provavelmente será pequena 
a sua disponibilidade e real necessidade de uso. No 
entanto, a existência desses antídotos deve encorajar 
o uso dos novos anticoagulantes e reduzir o receio no 
manejo do sangramento pela comunidade médica.

Outra situação que pode suscitar dúvidas é o manejo 
perioperatório, quando o paciente está em uso dessa 
nova classe de medicações. Se a cirurgia for eletiva, basta 
considerar a meia-vida das medicações e suspendê-las 
por um período não inferior a 24 h. Caso a cirurgia 
seja de urgência e o paciente tenha utilizado o novo 
anticoagulante em um período inferior à sua meia-vida, 
pode-se considerar o uso dos antídotos supracitados 
(idarucizumabe para dabigatrana ou andexanet alfa para 
os antagonistas do fator Xa) para a reversão aguda da 
anticoagulação e realizar a intervenção cirúrgica com 
maior segurança. O momento da reintrodução da terapia 
anticoagulante deve ser individualizado, avaliando-se o 
risco potencial hemorrágico do status pós-operatório e 
o risco de novo fenômeno tromboembólico, aumentado 
na condição pós-operatória. Sugere-se o retorno dos 
novos anticoagulantes o mais precocemente possível. 
Se, por motivos cirúrgicos, o paciente necessitar de 
jejum, pode-se considerar o uso de heparinas de 
baixo peso molecular por um período transitório até a 
reestabilização do trânsito gastrointestinal adequado 
e reinício dos novos anticoagulantes.(18)

Recorrência
Como citado anteriormente, mesmo com o uso 

adequado dos novos anticoagulantes, é possível que 
haja a recorrência de TEV, principalmente na fase 
aguda, mas também nos períodos de longa duração e 
prolongado. Nesses casos, a recomendação do ACCP 
é de que, além da confirmação de que esse seja 
realmente um episódio novo de TEV e da checagem 
da aderência do paciente (lembrar que, dada a meia-
-vida mais curta dos fármacos, a perda de uma única 
dose já pode deixar o paciente susceptível a um novo 
evento), haja a substituição temporária da droga em 
uso por uma heparina de baixo peso molecular por 
pelo menos 30 dias.(9)
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RECOMENDAÇÃO ATUAL PARA O 
TRATAMENTO DE TEV

Baseados nos estudos anteriormente citados, estudos 
de fase IV e grandes registros epidemiológicos que 
comprovaram os dados de estudos de fase III na vida 
real,(44,45) o consenso mais recente das sociedades 
europeias de cardiologia e de doenças respiratórias 
coloca os novos anticoagulantes com a mesma 
recomendação e nível de evidência do tratamento 
convencional, inicialmente com as heparinas e seguidas 
do uso de varfarina, sem hierarquização.(46) No entanto, 

no último consenso da ACCP, recentemente publicado, 
principalmente por seu perfil de segurança favorável, 
os novos anticoagulantes são colocados como primeira 
escolha para o tratamento de TEV não relacionada a 
câncer.(9) Tal fato ressalta a relevância dessa classe 
de medicações e a necessidade do conhecimento de 
suas propriedades farmacológicas e do perfil de seus 
efeitos colaterais. A segurança com a prescrição das 
novas drogas, bem como confiança no manejo das 
suas complicações, principalmente as hemorrágicas, 
virá com o seu uso e com a prática clínica.
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