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RESUMO

O tromboembolismo venoso (TEV) é um grande peso para a saúde pública. O manejo da anticoagulação é a base do 

tratamento para a grande maioria dos pacientes. A introdução de quatro anticoagulantes orais diretos a partir de 2010 afetou 

significativamente a seleção de anticoagulantes para pacientes com TEV. O tratamento do TEV é composto por três fases: 

tratamento inicial (primeiros 5 a 21 dias), tratamento primário (primeiros 3 a 6 meses) e prevenção secundária (após os 3 a 

6 meses iniciais). Atualmente, há estratégias de anticoagulação apenas oral disponíveis, que usam terapia com apixabana 

ou rivaroxabana e começam na fase inicial do tratamento. Além disso, a anticoagulação em baixas doses com apixabana 

ou rivaroxabana pode ser usada na fase de prevenção secundária nos pacientes apropriados. O uso de anticoagulantes 

orais diretos é atualmente defendido para diversos pacientes com TEV associado ao câncer. A seleção e o monitoramento 

adequados de anticoagulantes continuam sendo um elemento crítico do cuidado de alta qualidade a pacientes com TEV. (J 

Am Coll Cardiol 2020;76:2142-54) © 2020 pela American College of Cardiology Foundation.
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O tromboembolismo venoso (TEV) se dá quando 

um trombo se forma dentro de uma veia, geral-

mente nas extremidades inferiores. Interrupções na fisiologia venosa normal, como lesão vascular, estase 
venosa ou hipercoagulabilidade, aumentam o risco de 

desenvolver TEV. Quando um trombo se forma, ele pode 

se manter estacionário ou embolizar para os pulmões. 

Desse modo, o TEV abrange tanto a trombose venosa 

profunda (TVP) quanto a embolia pulmonar (EP).

O TEV é um diagnóstico comum, afetando cerca de 

1 milhão de pessoas anualmente nos Estados Unidos 

(1). O risco de mortalidade varia amplamente, mas pode 

chegar a 10 a 30% em 1 mês para os pacientes de maior 

risco. Entre um quarto e metade dos pacientes continua 

apresentando sintomas debilitantes ou limitações fun-

cionais após eventos de TEV, contribuindo para mais de 

US$ 1,5 bilhão em custos médicos diretos anuais (2-6).

Em alguns pacientes, é possível identificar uma 
causa precipitante do evento de TEV (Tabela 1) (7,8). 

Considera-se que esses pacientes têm TEV “provocado”. Para muitos outros pacientes, não é possível identificar 
nenhum evento precipitante. Frequentemente, esses pa-cientes são classificados como portadores de TEV “não 
provocado” ou “idiopático”. Esses pacientes têm um alto 

risco de recorrência de TEV, que é estimado em 30% em 

5 anos (9). Ainda assim, para a maioria dos pacientes, é 

provável que uma combinação de fatores de risco (tanto identificáveis quanto não identificáveis) contribua 
para eventos de TEV. Pacientes com eventos de TEV 

associados a fatores de risco reversíveis (por exemplo, 

uso de gesso ou imobilização recente e uso do hormônio 

estrogênio) têm um risco muito baixo de recorrência de 

TEV (<3 por 100 pacientes-ano), desde que o fator de 

risco precipitante seja resolvido (10). É importante des-
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dos pacientes geralmente é realizada na primeira e na 

segunda semana após o diagnóstico. A anticoagulação geralmente é iniciada caso seja identificada alguma 
extensão do trombo.

A terapia de anticoagulação pode ser conceituada em 

três fases (Figura 1). Inicialmente, qualquer formação 

ativa de trombo deve ser interrompida por meio de 

anticoagulação rápida e intensiva (fase de “tratamento 

inicial”). Tradicionalmente, obtinha-se esse resultado 

usando heparina não fracionada intravenosa ou hepa-

rina de baixo peso molecular subcutânea (HBPM). Mais 

recentemente, duas estratégias de anticoagulação oral se mostraram eficazes nessa fase. Recomenda-se que 
todos os pacientes com TEV agudo passem por pelo 

menos 3 a 6 meses de anticoagulação na fase de “tra-

tamento primário”. Esse é o período de maior risco de 

recorrência, quando os processos trombolíticos natu-

rais do corpo estão recanalizando a veia e convertendo o trombo agudo em fibrina crônica. Por fim, muitos 
pacientes com risco de recorrência persistente vão se beneficiar com a “prevenção secundária” além dos 3 a 
6 meses iniciais. Com a introdução dos anticoagulantes 

orais diretos (AODs), incluindo opções de baixas doses 

de apixabana e rivaroxabana, mais pacientes se tornam 

candidatos à terapia de prevenção secundária, pois o 

risco de recorrência supera o risco relativamente menor 

de sangramento grave relacionado ao anticoagulante. 

Deve-se observar que essas mesmas três fases foram an-

teriormente chamadas de fases “aguda”, “de longo prazo” 

e “estendida” em documentos de diretrizes prévias (7). 

No entanto, devido à confusão sobre “longo prazo” se 

referir aos 3 meses iniciais de terapia, as diretrizes 

mais recentes para o tratamento do tromboembolismo 

venoso, de 2020, da American Society of Hematology 

(American Society of Hematology 2020 Guidelines for 

Management of Venous Thromboembolism: Treatment of 

Deep Vein Thrombosis and Pulmonary Embolism) usam os 

termos manejo inicial, tratamento primário e prevenção 

secundária (11).

Independentemente da estratégia de anticoagulação 

selecionada, uma decisão-chave na fase inicial do tra-

tamento é quanto ao melhor local do tratamento: em 

casa ou em um ambiente hospitalar. Atualmente, a in-

ABREVIATURAS  

E ACRÔNIMOS

AOD = anticoagulante oral direto

EP = embolia pulmonar

HBPM = heparina de baixo peso 

molecular

RNI = razão normalizada 

internacional

TC = tomografia 

computadorizada

TEV = tromboembolismo venoso

TIH = trombocitopenia induzida 

por heparina

TVP = trombose venosa 

profunda

tacar que as diretrizes de TEV mais recentes 

da European Society of Cardiology fizeram 
a transição dos descritores “provocados” e 

“não provocados” para o uso dos termos de 

fatores de risco “principais”, “transitórios ou 

reversíveis” e “persistentes”. Da mesma forma, 

os descritores de fator de risco “transiente” e 

“persistente” são usados no documento Ame-

rican Society of Hematology 2020 Guidelines for 

Management of Venous Thromboembolism: Tre-

atment of Deep Vein Thrombosis and Pulmonary 

Embolism (11).

A seleção da terapia antitrombótica é influenciada por uma série de fatores-chave 
(Ilustração Central), os quais incluem a presença de 

quaisquer fatores precipitantes, a fase de tratamento, 

as várias opções de anticoagulantes orais e algumas 

outras considerações importantes.

viSão geral Da anticoagulação em 

tromboemboliSmo venoSo

A terapia de anticoagulação é a base do tratamento 

para a grande maioria dos pacientes com TEV. Porém, alguns pacientes apresentam risco suficientemente 
baixo de progressão ou recorrência, de forma que a 

terapia de anticoagulação pode não ser a recomendada. Entre esses pacientes, estão aqueles com TVP confinada 
às veias distais da perna (TVP distal isolada) e aqueles 

com EP subsegmentar sem complicações. Conforme as 

recomendações das diretrizes recentes, os pacientes 

com baixo risco de recorrência de TEV devem passar por 

ultrassom em série (TVP distal isolada) ou vigilância 

clínica em vez de terapia de anticoagulação. No entanto, 

alguns pacientes têm fatores de risco de progressão da 

TVP distal e, portanto, deve-se cogitar a anticoagulação em vez da vigilância clínica ou ultrassonográfica (Ta-

bela 2) (7,11). A vigilância ultrassonográfica em série 

DESTAQUES•  O TEV é uma das principais causas de morte e 
incapacidade cardiovasculares.•  A anticoagulação é a base do tratamento para o 
TEV.•  Esforços adicionais são necessários para au-

mentar o uso seguro da anticoagulação para o 

tratamento do TEV.

tabela 1  Fatores de risco do tromboembolismo venoso (7,8)

Fator de risco 
transitório cirúrgico

Fator de risco transitório não 
cirúrgico Fator de risco não transitório

Cirurgia Terapia estrogênica Câncer

Trauma Gravidez Idade avançada

Lesão na perna Obesidade

Viagem aérea >8 h Fragilidade e doença médica crônica

Doença médica aguda Tromboembolismo venoso prévio

Trombofilia genética (por exemplo, deficiência de 
proteína C ou S)

Trombofilia adquirida (por exemplo, síndrome do 
anticorpo antifosfolípide)

Doença médica crônica (por exemplo, síndrome 
nefrótica, vasculite, doença inflamatória intestinal)

Alguns pacientes com tromboembolismo venoso (TEV) associado ao câncer podem não apresentar risco 

de recorrência de TEV em longo prazo caso o câncer tenha sido curado com tratamento precoce.
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trodução de estratégias de anticoagulação apenas oral 

permite que o diagnóstico e o tratamento sejam feitos 

sem internação hospitalar. Para pacientes com TVP, isso 

pode ser feito no ambulatório, desde que estudos de ul-

trassom duplex estejam prontamente disponíveis. Para 

pacientes com EP, o diagnóstico geralmente é feito com o exame de tomografia computadorizada (TC) do serviço 
de emergência. Foram desenvolvidos vários protocolos para identificar pacientes de baixo risco para os quais 
o tratamento ambulatorial é razoável (12-14). Os mé-

dicos que cogitarem o tratamento domiciliar para TEV 

agudo devem garantir que os pacientes consigam obter 

medicamentos anticoagulantes sem que isso tenha uma 

grande carga de custos e que o seguimento clínico seja confiável e feito em um consultório de atenção primária ou com um profissional de saúde clínico de anticoagu-

lação ou trombose.

manejo inicial e tratamento primário 

com anticoagulação

manejo inicial: opçõeS parenteraiS e oraiS. 

O manejo inicial de anticoagulação do TEV se refere 

aos primeiros 5 a 21 dias, quando é recomendado um 

regime mais intensivo de anticoagulação, consistindo 

em terapia parenteral ou terapia oral em doses mais 

altas. Os pacientes tratados em ambiente de cuidados 

intensivos provavelmente receberão um anticoagulante 

parenteral, como a heparina. A heparina tem a vantagem de ser rapidamente eficaz. Além disso, ela é rapidamente 
eliminada da circulação após a interrupção do trata-

mento, o que a torna uma opção atraente para pacientes 

que possam necessitar de procedimentos invasivos 

ou cirurgias com urgência. Entre as desvantagens da 

tabela 2  Fatores de risco para progressão de TVP distal

D-dímero elevado

Trombose extensa
Comprimento >5 cm
Acometimento de várias veias
Diâmetro máximo >7 mm

Proximidade às veias proximais (acima do joelho)

Nenhum fator de provocação reversível para TVP

Câncer ativo

Histórico prévio de TEV

Pessoa em internação

Devido ao maior risco de progressão da TVP associado aos fatores de risco 

listados aqui, a terapia de anticoagulação pode ser preferida em relação à 

série de ultrassons ou ao monitoramento clínico.

TEV = tromboembolismo venoso; TVP = trombose venosa profunda.

iluStração central  Seleção de anticoagulante de tromboembolismo venoso e duração

Renner, E. et al. J Am Coll Cardiol. 2020;76(18):2142–54.

Ao cogitar o anticoagulante mais apropriado e a duração do tratamento para pacientes com tromboembolismo venoso (TEV), os médicos devem determinar a fase do tratamento, avaliar o risco de 

recorrência de TEV e avaliar o risco de sangramento. Com base nessas informações, é possível selecionar uma estratégia de anticoagulação oral. A duração da terapia de anticoagulação é baseada 

no risco de recorrência de TEV e no risco de sangramento. AVK = antagonista da vitamina K (incluindo varfarina); ECR = ensaio clínico randomizado.
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heparina, estão o risco de alergia ou intolerância, como 

trombocitopenia induzida por heparina (TIH), a neces-

sidade de administração intravenosa, o monitoramento 

frequente e os ajustes de dose. O uso prolongado de he-

parina também é indesejável devido ao risco de efeitos 

colaterais, como osteoporose. Pacientes que requerem 

anticoagulação intravenosa, mas têm histórico de TIH, 

devem receber anticoagulantes não heparínicos, como 

argatrobana ou bivalirudina.

As HBPMs (por exemplo, enoxaparina) são adminis-

tradas por via subcutânea, apresentam um risco menor 

de TIH, têm uma duração de ação mais longa que é 

adequada para administração 1 ou 2 vezes ao dia, não 

requerem monitoramento de rotina e podem ser usadas 

a longo prazo com pouca preocupação de ocorrência 

de osteoporose. Uma grande vantagem da HBPM sobre 

a heparina não fracionada é o nível de anticoagulação 

previsível quando administrada com base no peso 

corporal real do paciente. A HBPM é comumente usada 

em pacientes internados ou ambulatoriais que farão a 

transição para a seleção de anticoagulantes orais (var-

farina, dabigatrana, edoxabana) na fase de tratamento 

primário de anticoagulação. Uma quantidade crescente 

de intervencionistas se sente confortável para realizar 

intervenções nas artérias venosas e pulmonares com o 

uso da HBPM, a qual se torna uma opção cada vez mais 

usada por pacientes hospitalizados com TEV agudo.

Dois inibidores orais do fator Xa – apixabana e 

rivaroxabana – também podem ser usados na fase de 

manejo inicial sem a necessidade de tratamento paren-

teral. Essa estratégia exclusivamente oral é vantajosa 

para pacientes com forte desejo de evitar a terapia 

parenteral, especialmente aqueles que são candidatos 

adequados ao tratamento de TEV em casa. Os outros 

AODs (dabigatrana e edoxabana) requerem uma in-

trodução de 5 a 10 dias com heparina ou HBPM antes 

do início da terapia oral. Deve-se ter em mente que, ao 

usar AODs para o tratamento de TEV, não se aplicam os ajustes de dose comumente usados na fibrilação atrial. 
As informações da prescrição devem ser consultadas 

cuidadosamente para se evitar a ocorrência de ajustes 

inadequados da dose.

tratamento primário com anticoagulação. 

Após a fase de manejo inicial, começa a fase de trata-

mento primário de anticoagulação. Essa fase continua 

até 3 a 6 meses a partir da data do diagnóstico. Entre as 

opções para o tratamento primário com anticoagulação 

oral, estão varfarina e AODs, incluindo o inibidor direto 

da trombina dabigatrana e os inibidores do fator Xa api-

xabana, rivaroxabana e edoxabana (Tabela 3). Deve-se 

ter em mente que outros antagonistas da vitamina K, 

incluindo femprocumona e acenocumarol, são pres-

critos globalmente. As seções restantes desta revisão 

não incluirão esses antagonistas.

figura 1  Estratégias para o tratamento de anticoagulação por fase do TEV

O manejo inicial se refere aos 5 a 21 dias iniciais, período em que a terapia de anticoagulação visa interromper qualquer coagulação ativa. O tratamento primário abrange os primeiros 3 a 6 meses 

e aborda os períodos de maior risco de recorrência. A prevenção secundária se estende além dos 3 a 6 meses iniciais e aborda o risco contínuo de recorrência. Na Europa, recomenda-se o uso de 

apixabana 2,5 mg 2 vezes ao dia em vez de 5 mg 2 vezes ao dia durante a prevenção secundária. BID = 2 vezes ao dia; RNI = razão normalizada internacional; TEV = tromboembolismo venoso.
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valor estável seja alcançado. Quando possível, os ajustes 

de dose e as orientações de monitoramento devem vir de profissionais treinados em anticoagulação.
aoDs. Atualmente, são quatro os AODs aprovados pela 

FDA para o tratamento de TVP e EP. Em ensaios clínicos 

relevantes a respeito de cada um (Tabela 4), eles foram 

comparados à terapia com varfarina em ponte com 

HBPM e considerados não inferiores (15-20). As taxas 

de sangramento maior também foram semelhantes 

entre os grupos de tratamento. Os AODs não têm o 

índice terapêutico estreito nem alta variabilidade de 

dosagem entre pacientes da varfarina e, portanto, 

oferecem aos pacientes a liberdade do monitoramento 

de medicamentos terapêuticos de rotina. Contudo, 

recomenda-se o monitoramento basal e periódico da 

função renal (21).

Quando usadas para o tratamento de TEV, a dabiga-

trana e a edoxabana requerem de 5 a 10 dias de início 

da terapia com medicamentos parenterais, o que não se 

sobrepõe nem “faz uma ponte” tal qual com a varfarina. 

A maioria dos pacientes faz uso de HBPM nos dias 1 a 5, 

depois para e inicia o uso de dabigatrana ou edoxabana 

no dia 6.

Como mencionado anteriormente, a apixabana e a 

rivaroxabana oferecem uma estratégia de tratamento 

de TEV apenas por via oral. Em uso de ambos esses ini-

bidores orais do fator Xa, uma dose mais elevada é admi-

nistrada durante as primeiras 1 a 3 semanas, durante a 

fase aguda do tratamento, antes que a dose padrão seja 

administrada durante o tratamento de longo prazo.

Seleção de medicamentos. A diretriz mais recente 

do American College of Chest Physicians e da American 

varfarina. A varfarina atua inibindo a vitamina K 

epóxido-redutase, que é responsável pela redução da 

vitamina K na forma usada na produção de fatores de coagulação ativos pelo fígado. A inibição dessa enzima resulta em uma deficiência funcional dos fatores de 
coagulação dependentes da vitamina K (fatores II, VII, 

IX e X). A varfarina tem um índice terapêutico estreito 

e alta variabilidade de dosagem entre pacientes. Dessa 

forma, o monitoramento terapêutico de medicamentos é fundamental para o uso seguro e eficaz. O parâmetro 
de monitoramento preferido para a varfarina é a razão 

normalizada internacional (RNI) com uma meta reco-

mendada de 2,5 (intervalo terapêutico 2,0 a 3,0).

A varfarina tem meia-vida de eliminação longa, de 20 

a 60 h, e os fatores de coagulação citados têm meia-vida 

que varia de 4 a 60 h. Isso resulta em um tempo prolon-gado de eficácia da varfarina de 5 a 10 dias. Além disso, 
a varfarina inibe as proteínas anticoagulantes naturais 

C e S. Com suas meias-vidas relativamente curtas, essas 

proteínas são inibidas cedo no curso do tratamento com 

varfarina, teoricamente induzindo um efeito protrom-

bótico transitório durante os primeiros dias. Assim, a 

terapia anticoagulante parenteral deve ser mantida por 

pelo menos 5 dias e até que a RNI tenha atingido a faixa 

terapêutica.

Caso os pacientes tenham feito uso prévio de varfa-

rina, eles devem começar com a mesma dose usada an-

teriormente e que resultou em uma RNI terapêutica. A 

maioria dos pacientes que nunca usaram varfarina deve 

iniciar com 5 mg por dia, com teste de RNI para orientar 

a dosagem subsequente. O teste de RNI deve ser feito 

com frequência (pelo menos semanalmente) até que um 

tabela 3  Medicamentos anticoagulantes orais

Nome genérico Marcas comuns
Mecanismo de 
ação Dose e regime

Considerações para 
disfunção renal

Considerações para 
disfunção hepática Outras considerações

Varfarina Coumadin (fora do 
mercado), Jantoven

Antagonista da 
vitamina K

5 mg/dia para 
a maioria dos 
pacientes, ajustada 
para meta de RNI de 
2,0–3,0

Nenhuma Ter cuidado, 
especialmente 
em pacientes com 
elevações da linha 
de base na RNI

Cogitar reduzir a dose inicial para 2,5 mg para pacientes 
com idade avançada, fragilidade, disfunção de órgão-
alvo avançada, várias comorbidades ou interação entre 
medicamentos que podem aumentar a exposição à varfarina.

Dabigatrana Pradaxa Inibidor direto da 
trombina

150 mg 2 vezes ao 
dia após 5–10 dias 
de anticoagulação 
parenteral

Evitar em CrCl ≤30 mL/
min

Não estudada em 
pacientes com ALT 
>2x LMN

Pacientes em uso de inibidores da glicoproteína-p devem 
evitar dabigatrana se CrCl ≤50 mL/min. Pacientes em uso de 
indutores da glicoproteína-p devem evitar dabigatrana.

Rivaroxabana Xarelto Inibidor do 
fator Xa

15 mg 2 vezes ao dia 
por 21 dias, depois 
20 mg 1 vez ao dia

Evitar em CrCl ≤15 mL/
min

Evitar em Childs-
Pugh Classe B-C

Administrar com comida. Evitar o uso em pacientes em uso de 
inibidores duplos fortes ou indutores de citocromo P (CYP) 
3A4 e glicoproteína-p. Ter cuidado com pacientes em uso de 
inibidores duplos moderados de CYP 3A4 e glicoproteína-p se 
CrCl ≤80 mL/min.

Apixabana Eliquis Inibidor do 
fator Xa

10 mg 2 vezes ao dia 
por 7 dias, depois 
5 mg 2 vezes ao dia

Não estudada em 
pacientes com 
CrS ≥2,5 mg/dL ou 
CrCl <25 mL/min

Evitar em Childs-
Pugh Classe C

Reduzir a dose em 50% em pacientes em uso de inibidores 
duplos do CYP 3A4 e da glicoproteína-p. Evitar o uso em 
pacientes em uso de indutores duplos fortes de CYP 3A4 e 
glicoproteína-p.

Edoxabana Savaysa, Lixiana Inibidor do 
fator Xa

60 mg 1 vez ao 
dia após 5–10 dias 
de anticoagulação 
parenteral

Reduzir a dose para 
30 mg 1 vez ao dia para 
CrCl 15–50 mL/min. Evitar 
em CrCl <15 mL/min

Evitar em Childs-
Pugh Classe B-C

Reduzir a dose para 30 mg/dia para peso corporal ≤60 kg ou 
em pacientes em uso de inibidores da glicoproteína-p. Evitar 
o uso de indutores da glicoproteína-p.

Com base nas instruções de prescrição do rótulo de embalagem da Food and Drug Administration. Acessado em 25 de março de 2020.

ALT = alanina transaminase; CrCl = clearance de creatinina conforme calculado pela equação Cockcroft-Gault; CrS = creatinina sérica; LMN = limite máximo da normalidade.
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Society of Hematology nota uma preferência pelo trata-

mento com AOD em relação à varfarina, com base, prin-

cipalmente, na percepção de maior conveniência para pacientes e profissionais de saúde (7,11). Deve-se ter 

em mente que há grupos de pacientes, incluindo aqueles 

com disfunção renal grave e aqueles que não têm uma 

cobertura de seguro adequada para medicamentos 

prescritos, para os quais a varfarina continua sendo 

o tratamento preferencial de longo prazo para TEV. A 

varfarina também é o medicamento escolhido para pacientes com condições específicas de alto risco trom-

bótico, como a síndrome do anticorpo antifosfolípide 

triplo-positivo, devido aos dados do ensaio que indicam 

taxas mais altas de trombose arterial em pacientes de 

alto risco tratados com rivaroxabana em comparação 

àqueles tratados com varfarina (22). É menos claro se 

a varfarina deve ser preferida frente aos AODs para 

pacientes com síndrome de anticorpo antifosfolipíde 

de baixo risco, como aqueles sem eventos trombóticos 

arteriais e apenas um ou dois anticorpos que são persis-

tentemente positivos (23).

Muitos pacientes são candidatos a varfarina e AODs. 

Eles devem estar ativamente envolvidos nas decisões 

de tratamento. Foi demonstrado que o não envolvi-

mento dos pacientes nas decisões de tratamento afeta 

negativamente a adesão ao medicamento. Também foi 

demonstrado que altos custos com medicamentos e 

regimes de medicação complexos diminuem a adesão 

(24). Os pacientes devem ser questionados sobre suas 

motivações e preferências (Tabela 5).

Todos os pacientes sob anticoagulação terapêutica 

devem ser informados sobre as potenciais preocupa-

ções de segurança do tratamento. Os pacientes também devem ser envolvidos na orientação específica para 
diagnósticos e medicamentos para garantir a adesão 

ideal e os desfechos do tratamento. Pacientes em uso 

de varfarina requerem orientação extensiva devido 

à natureza dos fatores de estilo de vida em relação à 

estabilidade da RNI. A Tabela 6 inclui tópicos sugeridos 

de orientação para pacientes anticoagulados.

tev com câncer. Como o risco de recorrência de TEV é significativamente maior em pacientes com câncer em 
comparação àqueles sem a doença, deve ser dada atenção 

especial aos pacientes que apresentam TEV associado 

ao câncer. Na era pré-AOD, os ensaios clínicos sobre essa população fizeram comparações entre monoterapia de 
HBPM e varfarina em ponte com HBPM. Os estudos CLOT 

(Comparison of Low-Molecular-Weight versus Oral Anti-

tabela 4  Visão geral dos ensaios clínicos de anticoagulação em tromboembolismo venoso

Ensaio clínico (Ref. 
nº) (Medicamento 
em estudo)

Pacientes 
incluídos

Desenho do 
ensaio

Duração do 
seguimento N Grupos de tratamento TFT

Desfecho 
primário de 
eficácia

Taxa do desfecho 
primário

Taxa do 
sangramento maior

RE-COVER (15) 
(dabigatrana)

TVP proximal 
sintomática aguda 
ou EP

ECR de 
desenho 
duplo-cego 
e duplo-
simulado

6 meses 2.564 Dabigatrana 150 mg 2 vezes 
ao dia. Após 5–10 dias de 
anticoagulação parenteral vs. 
varfarina em dose ajustada em 
ponte parenteral com meta de 
RNI 2,0–3,0

60% Composto de TEV 
sintomático ou 
morte associada 
a TEV

Dabigatrana: 2,4% 
Varfarina: 2,1% 
HR: 1,10 (0,65–1,84)

Dabigatrana: 1,6% 
Varfarina: 1,9% 
HR: 0,82 (0,45–1,48)

RE-COVER II (16) 
(dabigatrana)

TVP proximal 
sintomática aguda 
ou EP

ECR duplo-
cego e duplo-
simulado

6 meses 2.568 Dabigatrana 150 mg 2 vezes 
ao dia após 5–10 dias de 
anticoagulação parenteral vs. 
varfarina em dose ajustada em 
ponte parenteral com meta de 
RNI: 2,0-3,0

57% Composto de TEV 
sintomático ou 
morte associada 
a TEV

Dabigatrana: 2,3% 
Varfarina: 2,2% 
HR: 1,08 (0,64–1,8)

Dabigatrana: 1,2% 
Varfarina 1,7% 
HR: 0,69 (0,36–
1,32%)

EINSTEIN DVT (17) 
(rivaroxabana)

TVP proximal 
sintomática aguda 
sem EP

ECR aberto 3, 6 ou 
12 meses

3.449 Rivaroxabana 15 mg 2 vezes ao 
dia x 21 dias, depois 20 mg/dia 
vs. varfarina em dose ajustada em 
ponte de enoxaparina com meta 
de RNI: 2,0–3,0

58% TEV sintomático 
recorrente

Rivaroxabana: 2,1% 
Varfarina: 3,0% 
HR: 0,68 (0,44–1,04)

Rivaroxabana: 0,8% 
Varfarina: 1,2% 
HR: 0,65 (0,33–1,30)

EINSTEIN PE (18) 
(rivaroxabana)

EP sintomático 
agudo com ou 
sem TVP

ECR aberto 3, 6 ou 
12 meses

4.832 Rivaroxabana 15 mg 2 vezes ao 
dia x 21 dias, seguida de 20 mg/
dia vs. varfarina em dose ajustada 
em ponte de enoxaparina com 
meta de RNI: 2,0–3,0

63% TEV sintomático 
recorrente

Rivaroxabana: 2,1% 
Varfarina: 1,8% 
HR: 1,12 (0,75–1,68)

Rivaroxabana: 1,1% 
Varfarina: 2,2% 
HR: 0,49 (0,31–0,79)

AMPLIFY (19) 
(apixabana)

TVP proximal 
sintomática aguda 
ou EP

ECR duplo-
cego e duplo-
simulado

6 meses 5.395 Apixabana 10 mg 2 vezes ao 
dia x 7 dias, seguida de 5 mg 2 
vezes ao dia vs. varfarina em 
dose ajustada em ponte de 
enoxaparina com meta de RNI: 
2,0–3,0

61% Composto de TEV 
sintomático ou 
morte associada 
a TEV

Apixabana: 2,3% 
Varfarina: 2,7% 
HR: 0,84 (0,6–1,18)

Apixabana: 0,6% 
Varfarina: 1,8% 
HR: 0,31 (0,17-0,55)

Hokusai VTE (20) 
(edoxabana)

TVP aguda 
sintomática das 
veias poplítea, 
femoral ou ilíaca 
ou EP sintomática 
aguda

ECR duplo-
cego e duplo-
simulado

3–12 meses 8.240 Edoxabana 60 mg/dia após 5–10 
dias de anticoagulação parenteral 
vs. varfarina em dose ajustada em 
ponte parenteral com meta de 
RNI: 2,0–3,0

64% Composto de 
TEV sintomático 
recorrente ou 
morte relacionada 
a TEV

Edoxabana: 3,2% 
Varfarina: 3,5% 
HR: 0,89 (0,70–1,13)

Edoxabana: 1,4% 
Varfarina: 1,6% 
HR: 0,81 (0,59–1,21)

Valores em negrito são estatisticamente significativos.

ECR = ensaio clínico randomizado; EP = embolia pulmonar; HR = razão de risco (hazard ratio); RNI = razão normalizada internacional; TEV = tromboembolismo venoso; TFT = tempo na faixa 

terapêutica; TVP = trombose venosa profunda.
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coagulant Therapy for the Prevention of Recurrent Venous 

Thromboembolism in Patients with Cancer/Comparação 

de Baixo Peso Molecular versus Terapia Anticoagulante 

Oral para a Prevenção de Tromboembolismo Venoso 

Recorrente em Pacientes com Câncer) (25) e CATCH 

(Comparison of Acute Treatments in Cancer Haemostasis/

Comparação de Tratamentos Agudos em Hemostasia do 

Câncer) (26) compararam a eficácia do tratamento com 
HBPM com varfarina em pacientes com TEV associado ao câncer. Uma metanálise confirmou que o tratamento 
com HBPM oferece uma redução do risco relativo de 

40% na recorrência de TEV em comparação à varfarina 

em pacientes com TEV associado ao câncer (27). Além de considerar as diferenças de eficácia, os pacientes 
com intolerância a terapias orais, incluindo aqueles sob 

regimes de tratamento de câncer altamente emetogê-

nicos, podem preferir uma opção parenteral.

Ensaios clínicos mais recentes (Tabela 7) compa-

raram a HBPM com AODs em TEV associado ao câncer 

(28-31). No estudo Hokusai VTE Cancer, a edoxabana 

iniciada após um período de uso de 5 a 10 dias de dal-

teparina foi comparada à dalteparina em monoterapia 

por um período de 6 a 12 meses. Os pacientes no braço 

da edoxabana apresentaram menos probabilidade 

tabela 5  Fatores que influenciam a seleção de anticoagulantes orais

Motivação/fator específicos ao paciente Varfarina Dabigatrana Rivaroxabana Apixabana Edoxabana

Evitar injeções X X

Barreira de custo (pacientes do Medicare com teto de cobertura) X

Dose 1 vez por dia X X X

Histórico de DRGE ou uso de IBP X X X X

Desejo de monitoramento próximo, incluindo pacientes com 
histórico de baixa adesão à medicação

X

Periodicidade da dose, sem levar alimentos ou outros 
medicamentos em consideração

X X X X

Nutrição inconsistente ou ruim, especialmente no que diz respeito 
à vitamina K

X X X X

Pacientes com preferências ou fatores de saúde específicos podem se adequar melhor a anticoagulantes orais específicos.

DRGE = doença do refluxo gastroesofágico; IBP = inibidor de bombas de prótons.

tabela 6  Tópicos importantes para a orientação do paciente

Para pacientes que usam QUALQUER 
anticoagulante

Sinais e sintomas de agravamento ou trombose recorrente

Sinais e sintomas de sangramento

Potencial para sangramento menstrual mais intenso, se aplicável

Prevenção de gravidez, se aplicável

Duração esperada da terapia

Importância de entrar em contato com o profissional de saúde de anticoagulação para mudanças de medicamentos ou de 
procedimentos ou cirurgias futuras

Evitamento a medicamentos de venda livre que aumentam o risco de sangramento (AINHs)

Evitamento de comportamentos que aumentam o risco de sangramento (uso excessivo de álcool, esportes de contato)

O que fazer em caso de dose esquecida

Quando procurar atendimento de emergência (em caso de traumatismo craniano ou sangramento grave)

Para pacientes em uso de qualquer AOD Importância da adesão estrita à medicação

Para pacientes em uso de dabigatrana Armazenamento no recipiente original, não em caixas de comprimidos

As cápsulas não podem ser quebradas, abertas ou divididas

Para pacientes em uso de rivaroxabana Passar de 15 mg 2 vezes ao dia para 20 mg 1 vez ao dia após 3 semanas

Administrar com comida

Para pacientes em uso de apixabana Passar de 10 mg 2 vezes ao dia para 5 mg 2 vezes ao dia após 1 semana

Para pacientes em uso de varfarina Importância do monitoramento da RNI e do intervalo da meta

Ingestão consistente de vitamina K na dieta

Conhecimento das fontes de vitamina K, incluindo batidas nutricionais, suplementos e vitaminas

Conscientização dos fatores de estilo de vida que afetam a RNI (exercícios, álcool, tabaco, estresse, doenças agudas e 
medicamentos interativos)

Notificar o profissional de saúde de anticoagulação caso os comprimidos de varfarina pareçam apresentar cor ou forma 
diferentes em cada reposição do medicamento

AINH = anti-inflamatório não hormonal; AOD = anticoagulante oral direto; RNI = razão normalizada internacional.
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de ter TEV recorrente, mas mais probabilidade de ter 

um evento de sangramento maior em comparação aos 

pacientes no braço da dalteparina. O estudo piloto de 

SELECT-D (Selected Cancer Patients at Risk of Recurrence 

of Venous Thromboembolism/Pacientes com Câncer 

Selecionados sob Risco de Recorrência de Tromboembo-

lismo Venoso) comparou uma abordagem de tratamento 

de TEV com rivaroxabana apenas oral à monoterapia 

com dalteparina e descobriu que os pacientes tratados 

com rivaroxabana tiveram menos TEVs recorrentes em 

6 meses, mas tiveram taxas mais altas de sangramento, 

particularmente sangramento não grave clinicamente 

relevante (SNGCR). O ensaio clínico ADAM VTE (Api-

xaban and Dalteparin in Active Malignancy/Apixabana 

e Dalteparina em Malignidade Ativa) foi relativamente 

pequeno e investigou o tratamento de VTE com apixa-

bana vs. dalteparina, apresentando um risco menor de 

VTE recorrente no grupo apixabana ao longo de 6 meses 

de seguimento. Eventos de sangramento maior foram 

raros, e as taxas de SNGCR foram semelhantes entre os 

grupos. O ensaio clínico Caravaggio expandiu o ADAM VTE com um número maior de indivíduos e encontrou 
uma taxa numericamente menor de VTE recorrente 

no grupo apixabana, apresentando não inferioridade 

estatística para o braço de tratamento com dalteparina. 

Diferente dos outros ensaios clínicos mencionados neste 

parágrafo, não houve diferença no sangramento maior 

entre os braços de tratamento do estudo Caravaggio.

Os AODs parecem ser alternativas razoáveis à HBPM 

no tratamento de TEV associado ao câncer. As taxas de 

sangramento mais altas observadas entre os grupos 

tratados com AOD em estudos de TEV associados ao 

câncer são principalmente de origem gastrointestinal 

ou urinária. Uma metanálise dos ensaios clínicos 

piloto Hokusai VTE Cancer e SELECT-D descobriu que 

os eventos de sangramento são mais comuns entre os 

pacientes com malignidades gastrointestinais (32). Os 

pacientes com esses tipos de câncer e que necessitam de 

tratamento para TEV precisam passar por consideração 

especial, devido ao maior risco de sangramento no 

contexto da anticoagulação.

prevenção SecunDária De tev

Duração Da anticoagulação. A melhor forma de 

determinar a continuação ou não da anticoagulação após 

os 3 a 6 meses iniciais (fase de tratamento primário) a 

partir do diagnóstico se dá pela revisão do risco de TEV 

recorrente de um paciente individual, caso a terapia 

seja descontinuada, e seu risco de sangramento, caso a 

terapia seja prolongada. A Figura 2 representa uma ár-vore de decisão simplificada para determinar a duração 
do tratamento com base na diretriz mais recente do 

American College of Chest Physicians (7).

Há vários algoritmos de pontuação de risco para ajudar na quantificação do risco de recorrência de TEV, 
como o Men Continue e o escore HERSOO2, o Vienna Risk 

Model e o DASH Prediction Score (33-35). Esses escores de risco levam em consideração vários fatores específicos 
do paciente que podem aumentar o risco de recorrência 

de TEV, incluindo sexo masculino, D-dímero elevado, 

presença de síndrome pós-trombótica, obesidade, idade 

<50 anos no evento índice, localização do trombo (distal 

vs. proximal) e presença de fatores provocadores.

Pacientes com baixo risco de recorrência de TEV, es-

pecialmente aqueles com um primeiro TEV provocado 

por um fator de risco reversível, como cirurgia, viagens 

prolongadas ou imobilidade, ou presença de um medica-

tabela 7  Ensaios clínicos randomizados do uso de anticoagulante oral em pacientes com câncer com tromboembolismo venoso

Ensaio clínico (Ref. nº) 
(Medicamento em estudo) Pacientes incluídos

Desenho do 
ensaio

Duração do 
seguimento N Grupos de tratamento

Desfecho de 
eficácia

Taxa do desfecho de 
eficácia

Taxa do sangramento 
maior

Hokusai VTE Cancer (28) 
(edoxabana)

Pacientes com câncer 
ativo e TVP sintomática 
ou incidental poplítea, 
femoral ou ilíaca ou 
VCI, EP sintomática ou 
incidental

ECR aberto 12 meses 1.050 Edoxabana 60 mg/dia após 
5–10 dias de anticoagulação 
parenteral vs. dalteparina 
200 UI/kg x 30 dias, então 
150 UI/kg

TEV recorrente 
(secundária)

Edoxabana: 7,9% 
Dalteparina: 11,3% 
HR: 0,71 (0,48–1,06)

Edoxabana: 6,9% 
Dalteparina: 4,0% 
HR: 1,77 (1,03–3,04)

SELECT-D (29) 
(rivaroxabana)

Pacientes com câncer 
ativo e TVP sintomática, 
EP sintomática ou EP 
incidental

ECR aberto 6 meses 406 Rivaroxabana 15 mg 2 vezes 
ao dia x 21 dias, depois 
20 mg/dia vs. dalteparina 
200 UI/kg x 30 dias, depois 
150 UI/kg

TEV recorrente Rivaroxabana: 4% 
Dalteparina: 11% 
HR: 0,43 (0,19–0,99)

Rivaroxabana: 6% 
Dalteparina: 4% 
HR: 1,83 (0,68–4,96)

ADAM VTE (30) (apixabana) Pacientes com câncer 
ativo com TVP aguda 
(incluindo extremidade 
superior), EP, trombose 
da veia esplâncnica ou 
cerebral

ECR aberto 6 meses 300 Apixabana 10 mg 2 vezes ao 
dia x 7 dias, depois 5 mg 2 
vezes ao dia vs. dalteparina 
200 UI/kg x 30 dias, depois 
150 UI/kg

Tromboembolismo 
venoso ou 
arterial (desfecho 
secundário)

Apixabana: 6% 
Dalteparina: 6% 
HR: 0,931 (0,43–2,02)

Apixabana: 0% 
Dalteparina: 1,4% 
HR: não estimável

Caravaggio (31) (apixabana) Pacientes com câncer 
ativo ou recente e TVP 
ou EP aguda

ECR aberto 6 meses 1.155 Apixabana 10 mg 2 vezes ao 
dia x 7 dias, depois 5 mg 2 
vezes ao dia vs. dalteparina 
200 UI/kg x 30 dias, depois 
150 UI/kg

TEV recorrente Apixabana: 5,6% 
Dalteparina: 7,9% 
HR: 0,63 (0,37–1,07)

Apixabana: 3,8% 
Dalteparina: 4,0% 
HR: 0,82 (0,40–1,69)

Os valores em negrito são estatisticamente significativos.

ECR = ensaio clínico randomizado; EP = embolia pulmonar; HR = razão de risco (hazard ratio); TEV = tromboembolismo venoso; TVP = trombose venosa profunda; VCI = veia cava inferior.
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mento trombogênico (por exemplo, anticoncepcionais 

orais contendo estrogênio), geralmente não devem 

continuar a anticoagulação além dos 3 meses iniciais de 

terapia se o fator de risco puder ser removido. Pacientes sem um fator de provocação identificado para seus TEVs geralmente representam um desafio maior, porque seu 
risco de recorrência é incerto. Nesses pacientes, pode ser interessante quantificar o risco de sangramento sob 
anticoagulação. Os escores de risco de sangramento 

RIETE e VTE-BLEED (Tabela 8) foram testados em 

populações com TEV e em condições de uso e fatores 

de risco que estão prontamente disponíveis em um am-

biente de atenção primária (36,37). É importante fazer 

a diferenciação entre preditores precoces e tardios de sangramento, bem como fatores modificáveis (por 
exemplo, medicamentos antiplaquetários simultâneos) e fatores não modificáveis (por exemplo, doença renal 
crônica). É importante saber que nenhum dos escores 

de risco de sangramento foi estudado em estudos pros-

pectivos de tomada de decisão clínica (38).

Seleção De meDicamentoS na prevenção 

SecunDária De tev. Todos os anticoagulantes orais 

disponíveis foram usados com sucesso no tratamento 

primário de TEV e na prevenção secundária. Caso os 

pacientes mantenham a terapia além do período de 

tratamento primário, é razoável que eles continuem 

usando o mesmo anticoagulante. Caso os pacientes ou os profissionais de saúde estejam significativamente 
motivados para a transição para outro medicamento, 

isso também pode ser feito.

varfarina. A varfarina tem sido usada na prevenção 

secundária de TEV há muitos anos. Embora regimes 

de baixa intensidade (com meta de RNI de 1,5 a 2,0) 

tenham sido estudados e tenham demonstrado maior 

redução do risco de TEV recorrente em comparação ao 

placebo, esses regimes permanecem inferiores à meta 

de RNI padrão (2,0 a 3,0). Portanto, se os pacientes op-

tarem por continuar usando varfarina como prevenção 

secundária estendida de TEV, recomenda-se continuar 

com uma meta de RNI de 2,5 durante o tratamento.

figura 2  Ferramenta de decisão para curso mais curto vs. mais longo de anticoagulação

Para pacientes com trombose venosa profunda de membros inferiores ou embolia pulmonar, a duração da terapia de anticoagulação pode ser norteada por três fatores principais. 

Aqueles com presença de câncer ativo devem receber um mínimo de 3 meses (se associado ao cateter) ou 6 meses (se não associado ao cateter) de anticoagulação. Aqueles com 

fatores de risco transitórios cirúrgicos ou não cirúrgicos devem receber apenas 3 meses de anticoagulação. Aqueles com alto risco de sangramento, o qual pode ser estimado por meio 

de vários escores ou abordagem gestáltica, devem receber apenas 3 meses de anticoagulação. Todos os outros devem ser cogitados para cursos prolongados de anticoagulação, acima 

de 3 a 6 meses. Os cursos prolongados de anticoagulação podem durar toda a vida, mas requerem uma reavaliação periódica de risco e benefício.
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aoDs. Conforme mostrado na Tabela 9, a dabigatrana é o único AOD disponível que foi estudado vs. um compa-

rador ativo (varfarina) na prevenção secundária de TEV. 

Como em seu programa de ensaio clínico de tratamento 

de TEV inicial, a dabigatrana teve um desempenho tão 

bom quanto a varfarina na redução de TEV recorrente, 

além de taxas semelhantes de sangramento maior. A da-

bigatrana, rivaroxabana e apixabana foram estudadas em ensaios clínicos que mostraram sua eficácia com-

parativa vs. placebo no contexto da prevenção de TEV 

secundário em pacientes para os quais a descontinuação 

da anticoagulação estava sendo cogitada (17,39-41). 

Sem surpresa, todas as três foram superiores ao placebo 

na redução da taxa de TEV recorrente. As taxas de san-gramento maior foram baixas o suficiente em todos os 
estudos a ponto de nenhuma diferença de risco ter sido 

observada entre os grupos.

Dois inibidores do fator Xa – rivaroxabana e apixa-

bana – foram avaliados em estudos de prevenção secun-

dária de TEV em doses menores do que as prescritas em 

seus estudos iniciais do tratamento de TEV. No EINS-

TEIN CHOICE, rivaroxabana 20 mg/dia (dose padrão) foi 

comparada com rivaroxabana 10 mg/dia (dose baixa) e 

aspirina 100 mg/dia. Ambas as doses de rivaroxabana 

reduziram o risco de TEV recorrente de maneira seme-

lhante e em maior grau do que a aspirina. Não houve 

diferença encontrada na taxa de sangramento maior 

em nenhum grupo. No AMPLIFY-EXT, apixabana 5 mg 2 

vezes ao dia (dose padrão) foi comparada a apixabana 

2,5 mg 2 vezes ao dia (dose baixa) e a placebo. Ambos os 

grupos de apixabana tiveram taxas igualmente baixas 

de TEV recorrente e ambos foram superiores ao placebo. 

As taxas de sangramento maior foram numericamente 

mais baixas nos grupos de apixabana do que no grupo 

placebo, embora não tenha sido considerada uma dife-rença estatisticamente significativa.Devido a esses estudos de profilaxia secundária 
favoráveis, a apixabana e rivaroxabana são indicadas 

nos Estados Unidos para uso em suas doses mais baixas 

(2,5 mg 2 vezes ao dia e 10 mg/dia, respectivamente) 

após 6 meses de terapia nas doses padrão (5 mg 2 vezes 

ao dia e 20 mg/dia, respectivamente). Os AODs de baixa 

dose são uma boa opção para pacientes com eventos de 

TEV com cuja provocação é baixa (por exemplo, longa 

viagem de carro) ou pacientes com TEV não provocado 

e sem características de alto risco (por exemplo, câncer 

ativo, síndrome do anticorpo antifosfolipíde). O uso de 

dosagem padrão (apixabana 5 mg 2 vezes ao dia, rivaro-

xabana 20 mg/dia) também é permitido, principalmente 

se houver preocupação sobre um alto risco contínuo de 

TEV. Na Europa, a rivaroxabana pode ser prescrita na 

dose padrão (20 mg/dia) ou na dose reduzida (10 mg/

dia) após 6 meses, enquanto se recomenda que a apixa-

bana tenha uma redução da dose (2,5 mg 2 vezes por dia) na profilaxia secundária.
aspirina. Os ensaios clínicos WARFASA [Warfarin and 

Aspirin/Varfarina e Aspirina (42)] e ASPIRE [Anticoagu-

lation in ICH Survivors for Stroke Prevention and Recovery/

Anticoagulação em Sobreviventes de Hemorragia Intra-

craniana para Prevenção e Recuperação de Acidente 

Vascular Cerebral (43)] mostraram que, em pacientes 

que não estão mais anticoagulados após um TEV, aspi-

rina 100 mg/dia pode fornecer alguma proteção contra 

eventos recorrentes. Embora a redução do risco relativo proporcionada pela aspirina (∼30%) não chegue perto da apresentada pela anticoagulação terapêutica (∼80 
a 90%), o risco de sangramento maior é baixo e seme-

lhante ao do placebo. Pode-se cogitar o uso de aspirina 

tabela 8  Escores de risco de sangramento RIETE e VTE-BLEED

Escore RIETE (36)

Condição Pontos Total de pontos Risco de sangramento maior de 3 meses (%) Nível de risco

Sangramento maior recente (<15 dias antes do TEV) 2 0 0,1 Baixo

Creatinina >1,2 mg/dL 1,5 1 1,4 Moderado

Anemia (Hgb <13 g/dL em homens ou <12 g/dL em mulheres) 1,5 1,5-2 2,2

Câncer 1 2,5-3 4,4

Embolia pulmonar clinicamente evidente 1 3,5-4 4,2

Idade >75 anos 1 4,5–5 4,9 Alto

5,5-6 11

>6 20

Escore de risco VTE-BLEED (37)

Condição Pontos Total de pontos Risco de sangramento maior de 6 meses (%) Nível de risco

Câncer ativo 2 0-1,5 1,4 Baixo

Clearance de creatinina 30–60 mL/min 1,5 ≥2 2,8 Alto

Anemia (Hgb <13 g/dL em homens ou <12 g/dL em mulheres) 1,5

Idade ≥60 anos 1,5

Histórico de sangramento grave ou não grave clinicamente relevante 1,5

Homem com hipertensão não controlada (PAS ≥140 mmHg) 1

Hgb = hemoglobina; PAS = pressão arterial sistólica; TEV = tromboembolismo venoso.
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para a redução do risco de TEV recorrente em pacientes 

que optaram por não continuar a anticoagulação e que 

não apresentam alto risco de sangramento.

DeScontinuação Da anticoagulação. Embora alguns profissionais de saúde usem imagens (como ul-trassonografia) ou exames de sangue (como D-dímero) 
para ajudar a determinar quando a descontinuação da 

anticoagulação é apropriada, as diretrizes de 2020 da 

American Society of Hematology não recomendam esses 

exames de rotina, dada a baixa certeza das evidências 

que corroboram seu uso (11). O uso das variáveis sexo e 

D-dímero para nortear a duração da anticoagulação em 

pacientes com TEV não provocado é corroborado pelas 

diretrizes de 2016 do American College of Chest Physi-

cians. No entanto, o uso de terapia de baixa dose com AOD pode reduzir o número de pacientes com TEV não 
provocado para os quais se cogita a suspensão total da 

anticoagulação. Pacientes com interrupção da anticoa-

gulação após TEV devem receber orientação a respeito 

do risco futuro de trombose. Os sinais e os sintomas do 

TEV devem ser revisados, e os pacientes devem ser in-

formados sobre situações futuras que possam colocá-los 

em maior risco, incluindo viagens de longa distância, 

imobilidade prolongada, cirurgias ou hospitalizações e 

uso de terapias hormonais, como estrogênios.

tev aSSociaDo a cateter. Cateteres de demora 

continuam sendo uma causa comum de TEV provocado, 

especialmente nas extremidades superiores. Isso 

ocorre especialmente com cateteres centrais inseridos 

perifericamente (44). Quando uma TVP sintomática associada a cateter é identificada, deve ser iniciada 
uma terapia anticoagulante de 3 meses (45). Apesar das evidências de eficácia limitadas, a terapia com AOD 
pode ser cogitada nesse cenário clínico. A anticoagu-

lação pode ser continuada além dos 3 meses em caso de 

impossibilidade de remoção do cateter. A remoção do 

cateter não é obrigatória se ele estiver bem posicionado, 

for necessário para terapia médica e estiver funcional.

trabalHo futuroNa última década, os AODs revolucionaram os cui-
dados aos pacientes com TEV. Devido ao rápido início 

de ação e aos regimes de dosagem estáveis, eles propor-

cionam um tratamento ambulatorial mais fácil do TEV. 

Ao mesmo tempo, eles geraram novas complexidades 

tabela 9  Ensaios clínicos randomizados de anticoagulantes orais na prevenção secundária

Ensaio clínico (Ref. 
nº) (Medicamento 
em estudo) Pacientes incluídos Delineamento

Duração do 
tratamento N Grupos de tratamento TFT

Desfecho 
primário de 
eficácia

Taxa do desfecho 
primário

Taxa do sangramento 
maior

RE-MEDY (39) 
(dabigatrana)

Pacientes previamente 
inscritos no RE-COVER 
ou RE-COVER II com risco 
contínuo de TEV após 3–12 
meses

ECR de 
desenho 
duplo-cego 
e duplo-
simulado

6-36 meses 2.866 Dabigatrana 150 mg 
2 vezes ao dia vs. 
varfarina em dose 
ajustada em busca de 
RNI: 2,0-3,0

65% Composto de TEV 
sintomático ou 
morte associada 
a TEV

Dabigatrana: 1,8% 
Varfarina: 1,3% 
HR: 1,44 (0,78–2,64)

Dabigatrana: 0,9% 
Varfarina: 1,8% 
HR: 0,52 (0,27–1,02)

RE-SONATE (39) 
(dabigatrana)

Pacientes previamente no 
RE-COVER ou RE-COVER II 
sendo considerados para 
interrupção da terapia 
após 6–18 meses

ECR duplo-
cego

6 meses 1.353 Dabigatrana 150 mg 
2 vezes ao dia vs. 
placebo

n/a Composto de TEV 
sintomático ou 
morte associada 
a TEV

Dabigatrana: 0,4% 
Placebo: 5,6% 
HR: 0,08 (0,02–0,25)

Dabigatrana: 0,3% 
Placebo: 0% 
HR: não estimado

EINSTEIN-EXT (17) 
(rivaroxabana)

Pacientes em uso de 
varfarina 6 a 12 meses 
após um TEV (pode ter 
estado no programa 
EINSTEIN) ou rivaroxabana 
(todos do EINSTEIN)

ECR aberto 6 ou 
12 meses

1.197 Rivaroxabana 20 mg/
dia vs. placebo

n/a TEV sintomático 
recorrente

Rivaroxabana: 1,3% 
Placebo: 7,1% 
HR: 0,18 (0,09–0,39)

Rivaroxabana: 0,7% 
Placebo: 0% 
HR: não estimado

AMPLIFY-EXT (40) 
(apixabana)

Pacientes em uso de 
apixabana que receberam 
tratamento de 6–12 meses 
após TEV

ECR duplo-
cego e duplo-
simulado

12 meses 2.486 Apixabana 5 mg 2 
vezes ao dia, 2,5 mg 2 
vezes ao dia ou placebo

n/a TEV recorrente 
sintomático ou 
morte

Apixabana 5 mg 2 vezes ao 
dia: 4,2% 
Apixabana 2,5 mg 2 vezes 
ao dia: 3,8% 
Placebo: 11,6% 
Placebo 
HR: 0,33 (0,22–0,48) para 
2,5 mg BID vs. placebo

Apixabana 5 mg 2 vezes ao 
dia: 0,1% 
Apixabana 2,5 mg 2 vezes 
ao dia: 0,2% 
Placebo: 0,05% 
HR: 0,25 (0,03–2,24) para 
apixabana 5 mg 2 vezes ao 
dia vs. placebo 
HR: 0,49 (0,09–2,64) para 
apixabana 2,5 mg 2 vezes 
ao dia vs. placebo

EINSTEIN 
(41) CHOICE 
(rivaroxabana)

Pacientes que faziam 
uso de anticoagulante 
6–12 meses após um TEV

ECR duplo-
cego

Até 12 meses 3.365 Rivaroxabana 20 mg/
dia, 10 mg/dia ou 
aspirina 100 mg/dia

n/a TEV fatal ou não 
fatal recorrente 
sintomático

Rivaroxabana 20 mg/
dia: 1,5% 
Rivaroxabana 10 mg/
dia: 1,2% 
Aspirina 100 mg/dia: 4,4% 
HR: 0,34 (0,20–0,59) para 
20 mg/dia vs. aspirina 
HR: 0,26 (0,14–0,47) para 
10 mg/dia vs. aspirina

Rivaroxabana 20 mg/
dia: 0,5% 
Rivaroxabana 10 mg/
dia: 0,4% 
Aspirina 100 mg/dia: 0,3% 
HR: 2,01 (0,50–8,04) para 
rivaroxabana 20 mg/dia 
vs. aspirina 
HR: 1,64 (0,39–6,84) para 
rivaroxabana 10 mg/dia 
vs. aspirina

Os valores em negrito são estatisticamente significativos.

ECR = ensaio clínico randomizado; HR = razão de risco (hazard ratio); RNI = razão normalizada internacional; TEV = tromboembolismo venoso; TFT = tempo na faixa terapêutica.
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