
62 Angiologia e Cirurgia Vascular / Publicação Oficial SPACV / www.acvjournal.com

*Autor para correspondência.
Correio eletrónico: brunasofiaguimaraes@hotmail.com (B. Guimarães).

ANTICOAGULANTES ORAIS DIRETOS: 
UM NOVO PARADIGMA NO TRATAMENTO 
DA TROMBOSE VENOSA PROFUNDA

Bruna Guimarãesa, Luciana Ricca Gonçalvesb, Armando Mansilhac

DIRECT ORAL ANTICOAGULANTS: A NEW PARADIGM IN DEEP VEIN THROMBOSIS TREATMENT

a. Estudante do 6ºAno de Mestrado Integrado em Medicina, Faculdade de Medicinada Universidade do Porto, Porto, Portugal
b. Serviço de Imunohemoterapia, Centro Hospitalar de São João, Faculdade de Medicina da Universidade do Porto, Porto, Portugal
c. Serviço de Angiologia e Cirurgia Vascular, Centro Hospitalar de São João, Faculdade de Medicina da Universidade 
do Porto, Porto, Portugal

RESUMO

A trombose venosa profunda (TVP) é uma patologia com elevada mortalidade e morbilidade, sendo importante ser reco-
nhecida e tratada de forma eficaz e precoce. Os anticoagulantes orais diretos (DOAC), que inibem seletivamente e de 
forma reversível o fator IIa (Dabigatrano) ou o fator Xa (Rivaroxabano, Apixabano e Edoxabano), tornaram-se uma alter-
nativa atrativa à terapêutica convencional devido à sua administração oral em doses fixas, sem interações alimentares e 
ausência de necessidade de monitorização.
O objetivo deste trabalho é o de proceder a uma revisão sobre o uso terapêutico dos DOAC e da sua relação risco/benefício 
comparativamente à terapêutica convencional no tratamento e prevenção da TVP.
Foi efetuada uma pesquisa na base de dados Pubmed de artigos em língua inglesa que abordassem os DOAC no tratamen-
to e prevenção secundária da TVP. Foram incluídos os principais ensaios clínicos e as mais recentes orientações para o 
tratamento e prevenção do Tromboembolismo Venoso (TEV).
Grandes ensaios clínicos randomizados demonstraram a não-inferioridade dos DOAC no perfil de eficácia comparativa-
mente à terapêutica convencional com a vantagem de apresentarem uma segurança superior. A melhor relação risco/
benefício dos DOAC aliada às previsíveis propriedades farmacocinéticas e ausência de necessidade de monitorização por 
rotina, proporciona-lhes uma melhor relação custo-eficácia.
Apesar de nem todos os doentes beneficiarem desta terapêutica, que deve ser individualizada em cada caso, os DOAC 
tornaram o tratamento e prevenção da TVP mais prático e seguro, com um aumento da satisfação e diminuição da incidên-
cia de eventos recorrentes, iniciando um novo paradigma no tratamento e prevenção da TVP.
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ABSTRACT

The deep vein thrombosis (DVT) is a high morbility pathology if not properly diagnosed and treated at its early-stage. The 
direct oral anticoagulants (DOACs), which selectly inhibit factor lla (dabigratan) or factor Xa (rivaroxaban, apixaban and 
edoxaban), have become an attractive alternative to conventional therapy due to their fixed doses, no food interactions 
and absence of monitoring. 
The aim of this work is to procced with a revision on the therapeutic use of DOACs and their risk/benefit correlation in 
comparison to conventional therapy in the DVT treatment and prevention. 
It was conducted a search on Pubmed database of English-language articles that addressed the DOACs in treatment and 
secondary prevention of DVT. It were also included the major clinical trials and the latest guidelines for the treatment and 
prevention of Venous Thromboembolism (VTE).
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 • doentes com um primeiro episódio de TVP 
secundário a um fator de risco transitório, cirúrgico ou não, 
é recomendada terapêutica anticoagulante por um perío-
do de 3 meses;5

 • doentes com um primeiro episódio de TVP idio-
pático é recomendada terapêutica anticoagulante por um 
período de 3 meses. Após esse período, deve ser avaliado 
o risco/benefício da extensão do tratamento por duração 
indeterminada5:
  •• doentes com TVP idiopática proximal 
com baixo ou moderado risco hemorrágico têm indicação 
para a extensão do tratamento, ao contrário dos doentes 
com TVP idiopática proximal com elevado risco hemorrági-
co que deverão realizar apenas 3 meses de terapia anticoa-
gulante;5

  •• doentes com TVP distal deverão 
efetuar apenas 3 meses de terapêutica anticoagulante, 
independentemente da etiologia idiopática ou não.5

 • doentes com um episódio recorrente de TVP 
com baixo ou moderado risco hemorrágico têm indicação 
para a extensão da terapêutica anticoagulante. Se eleva-
do risco hemorrágico que devem suspender a terapêutica 
anticoagulante ao fim de 3 meses.5

Apesar da eficácia comprovada da terapêutica anticoa-
gulante convencional, a necessidade de administração 
parentérica, a monitorização frequente, a estreita janela 
terapêutica, as múltiplas interações alimentares e medi-
camentosas e os múltiplos polimorfismos genéticos que 
influenciam a resposta à varfarina são inconvenientes que 
limitam a sua adesão e prescrição.3

Nos últimos anos, estas limitações subjacentes à terapêu-
tica convencional abriram uma oportunidade para o desen-
volvimento de fármacos anticoagulantes alternativos 

– anticoagulantes orais diretos (DOAC) – para uma anticoa-
gulação mais segura, eficaz e prática para o doente.
Os DOAC, com eficácia e segurança comparável ou supe-
rior, inibem fatores específicos da cascata da coagulação: 
factor IIa (dabigatrano) e o factor Xa (rivaroxabano, apixa-
bano e edoxabano)2 (Figura 1).

O Tromboembolismo Venoso (TEV) é a terceira principal 
causa de morte por doença vascular, a seguir ao enfar-
te agudo do miocárdio e ao acidente vascular cerebral, e 
apresenta como principais manifestações a trombose 
venosa profunda (TVP) e a embolia pulmonar (EP)1. A TVP 
tem uma incidência anual de 1 a 2 casos por 1000 na popu-
lação geral2. A idade é um fator importante considerando 
que a prevalência de TVP aumenta substancialmente após 
os 40 anos. 
A presença confirmada de uma TVP sugere uma pronta 
instituição da terapêutica anticoagulante, com os objeti-
vos de impedir a progressão e migração do trombo, redu-
zir os episódios de recorrência e a incidência de síndrome 
pós-trombótico3. 
Até recentemente, a terapêutica anticoagulante conven-
cional era representada por um tratamento anticoagulan-
te parentérico inicial (heparina de baixo peso molecular 
(HBPM), heparina não fracionada (HNF) ou fondaparinux), 
durante pelo menos 5 dias, sobreposto e seguido por um 
antagonista da vitamina K (AVK), durante pelo menos 3 
meses (prevenção secundária) ou por tempo indefinido 
(prevenção a longo-prazo)4. A duração da terapêutica é 
dependente do risco de recorrência e influenciada pelo 
risco de hemorragia e preferência do doente 2.
Os doentes com TEV no contexto de um fator de risco tran-
sitório, cirúrgico ou não, apresentam um menor risco de 
recorrência após interrupção da anticoagulação, compara-
tivamente a um doente com TEV idiopático que apresenta 
um risco de recorrência de 30% aos 5 anos, após inter-
romper a terapia anticoagulante5. O risco de recorrência 
deve ser analisado em conjunto com o risco hemorrágico 
do doente categorizado como baixo (sem fatores de risco; 
risco hemorragia major 0.8% ao ano), moderado (um fator 
de risco; risco de hemorragia major 1.6% ao ano) ou eleva-
do (dois ou mais fatores de risco; risco de hemorragia major 
igual ou superior a 6.5% ao ano)5.
De acordo com as recomendações da 10ª edição do Ameri-
can College of Chest Physician5: 
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Large randomized studies stated the non-inferiority of DOACs in the efficiency profile in comparison to conventional therapy, 
with the advantage of providing a higher safety profile. The improved risk/benefit ratio of DOACs combined with predictable 
pharmacokinetic properties and the absence of monitoring allow a better relation cost/efficiency. 
Although not all patients benefit from this therapy, which should be individualized in each case, the DOACs have changed 
DVT treatment and prevention into a more practical and safer procedure, associated with a higher patient satisfaction and a 
decrease in recurrent events incidence, launching a new paradigm in DVT treatment and prevention.
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O objetivo deste trabalho é o de proceder a uma revisão 
sobre o uso dos anticoagulantes orais diretos: dabigatrano, 
rivaroxabano, apixabano e edoxabano (comparativamente 
com a terapêutica convencional) no tratamento e preven-
ção da trombose venosa profunda, particularmente no que 
concerne às suas características farmacológicas, eficácia, 
segurança e relação risco/benefício do seu uso terapêutico.

MATERIAL E MÉTODOS

Foi efetuada uma pesquisa bibliográfica na base de dados 
Pubmed, limitada a artigos em Língua Inglesa, de 2011 ao 
presente, com o termo de pesquisa “DOAC AND NOAC AND 
Deep Venous Thrombosis OR DVT”. Os artigos foram sele-
cionados após leitura do respetivo abstract, tendo sido 
atribuída prioridade de inclusão a artigos de revisão e aos 
principais ensaios clínicos de avaliação da eficácia e segu-
rança dos DOAC.
Foram ainda incluídos outros artigos não abrangidos pelos 
resultados de pesquisa, com relevância para o assunto em 
epígrafe, citados como referência de outros artigos.
Assim, na presente revisão foram incluídos 49 artigos dos 
quais foi retirada informação pertinente para responder 
aos objetivos propostos na introdução.

RESULTADOS

TERAPÊUTICA ANTICOAGULANTE CONVENCIONAL
A anticoagulação constitui a base do tratamento bem suce-
dido da TVP. A terapêutica anticoagulante convencional é 
iniciada por um fármaco anticoagulante parentérico (hepari-
na não fraccionada (HNF) e heparinas de baixo peso molecu-
lar (HBPM) ou fondaparinux) mantido por um período mínimo 
de 5 dias como transição para uma anticoagulação estável 
de longo prazo com um antagonistas da vitaia K (AVK).4 
As heparinas atuam por um mecanismo de ação indire-
to através da ligação à antitrombina (AT), ativando-a e 
potenciando a sua função no sentido de inibir os fatores de 
coagulação IIa (trombina) e Xa e, em menor proporção, IXa, 
XIa e XIIa.6 
A HNF é administrada normalmente por infusão intraveno-
sa contínua e tem um curto tempo de semi-vida (1,5 horas). 
No entanto, apresenta várias limitações, nomeadamente 
a necessidade de frequente monitorização do efeito anti-
coagulante pelo tempo de tromboplastina parcial ativado 
(aPTT) e um risco de 0.5 a 5% de trombocitopenia induzida 
pela heparina (TIH).2 
A HBPM, apesar de um mecanismo de ação similar tem uma 
maior ação inibitória sobre o fator Xa comparativamente 
ao fator IIa. 

Estes fármacos, sem efeitos diretos na agregação plaque-
tária e em outras serinas de protéases, são administrados 
por via oral sem necessidade de monitorização, apresen-
tam um curto tempo de semi-vida, poucas interações medi-
camentosas e ausência de interações alimentares.4 Estas 
vantagens face aos fármacos convencionais estão asso-
ciadas a uma maior conveniência terapêutica e uma maior 
proximidade com as características de um anticoagulante 
oral ideal (Quadro 1) destacando um novo paradigma para o 
tratamento e prevenção da TVP.

Figura 1. Mecanismo de ação dos anticoagulantes orais diretos na 
cascata de coagulação. Retirado e adaptado de Thaler et al.4 

Quadro 1   Características básicas de um anticoagulante ideal

Características de um anticoagulante oral ideal

Sem necessidade monotorização

Ampla janela terapêutica

Administração oral

Farmacocinética previsível

Poucas interações alimentares e medicamentosas

Rápido inicio de ação

Doses fixas

Antídoto disponível

Retirado de K.M et al.2



Número 02 / Volume 13 / Junho 2017

B. Guimarães et al.

Apresenta uma melhor razão risco/benefício com um efei-
to anticoagulante mais consistente, uma administração 
subcutânea e ausência de necessidade de monitorização 
por rotina. Além disso, comparativamente à HNF, foi asso-
ciada a uma diminuição de 5 vezes de TIH, das taxas de 
mortalidade, de TEV recorrente e de hemorragia major.3

O fondaparinux é um análogo sintético do pentassacarí-
deo ligado à AT, encontrado nas heparinas, e foi o primeiro 
inibidor seletivo do fator Xa a surgir. Este fármaco é admi-
nistrado por via subcutânea uma vez ao dia e apresenta 
uma eficácia e segurança semelhante à HBPM.7

Os AVK atuam por um mecanismo de ação indireto atra-
vés da ligação à vitamina K epóxido-redutase, impedindo 
a ativação por carboxilação dos fatores de coagulação 
dependentes desta vitamina: II, VII, IX e X (e também a 
proteína C e a proteína S). No entanto, como a semi-vida de 
cada um destes fatores é diferente, um estado de hiper-
coagulabilidade transitório, devido à redução das proteí-
nas C e S,  precede o efeito antitrombótico, sendo atingido 
um nível de anticoagulação estável após 36-72 horas do 
início da administração do fármaco, o que explica a neces-
sidade da sobreposição terapêutica com um anticoagulan-
te parentérico por um período mínimo de 5 dias e até que 
dois valores sequenciais de INR (International Normalized 
Ratio) com intervalo de pelo menos um dia, alcancem o 
intervalo terapêutico alvo (2-3).7, 8

A varfarina é o AVK mais utilizado com eficácia comprovada. 
No entanto, apresenta inúmeras desvantagens (quadro 2) 
que limitam o seu uso e a adesão à terapêutica: inicio e fim 
de ação lentos, uma estreita janela terapêutica, proprie-
dades farmacocinéticas e farmacodinâmicas que originam 
respostas variáveis e uma grande variabilidade de respos-
tas inter e intra individuais, influenciada também por poli-
morfismos genéticos (CYP2C9 e subunidade 1 do complexo 
vitamina K epóxido-redutase – VKORC1) e por numerosas 
interações alimentares e medicamentosas. Estas carac-
terísticas  conduzem à necessidade de monitorização da 
terapêutica através do INR ( )ISI).3

Uma meta-análise demonstrou que a varfarina diminui o 
risco de um episódio recorrente de TVP em 85% compa-
rativamente ao placebo.8 No entanto, apresenta uma inci-
dência de hemorragia intracraniana (HIC) de 0.1% a 0.5% e 
de hemorragia major de 1% a 2%2 A HIC é uma das causas 
mais graves de hemorragia associada à varfarina. Não 
obstante, o seu risco é variável e depende de uma série de 
fatores, incluindo a idade e intensidade da anticoagulação5. 
O risco de um evento tromboembólico aumenta significa-
tivamente para valores de INR inferiores a 1.8 e a taxa de 
HIC aumenta exponencialmente para valores superiores a 
3.5.9 Por este motivo, a dose deve ser devidamente ajusta-
da de acordo com a monitorização laboratorial periódica a 
que estes doentes estão sujeitos.10 Infelizmente, no geral 
cerca de 60% dos valores de INR mantém-se dentro do 
intervalo terapêutico (TTR)4, salientando a importância da 
educação do doente para o sucesso da terapêutica.
Em situações de hemorragia ou necessidade de cirurgia 
urgente a reversão do efeito da varfarina é efetuada de 
duas formas: administração endovenosa de vitamina K 
(“antídoto”) e/ou concentrado de complexo protrombínico 
(CCP).10 A restauração da hemóstase com vitamina K apre-
senta um efeito sustentado, visto que requer a síntese 
de novos fatores de coagulação pelo fígado, um processo 
que necessita pelo menos 6 horas e mais provavelmente 
12-24horas para ter um impacto significativo na redução 
do INR.11 O CCP está associado a uma rápida e não susten-
tada reversão do efeito anticoagulante em 10-20 minutos 
após a sua administração.11 
As heparinas, fondaparinux e os AVK apresentam diver-
sas limitações que tiveram de ser geridas durante longos 
anos e que impulsionaram o desenvolvimento de fármacos 
anticoagulantes alternativos tendo por base a teoria de 
que o aumento da seletividade do fármaco é diretamente 
proporcional à sua eficácia e segurança.2

ANTICOAGULANTES ORAIS DIRETOS (DOAC)

Durante a última década, os anticoagulantes orais diretos 
foram desenvolvidos como uma alternativa à terapêutica 
convencional para o tratamento e prevenção da TVP, atra-
vés de um mecanismo de ação direto pela inibição seletiva 
do fator IIa (Dabigatrano, Pradaxa®) ou do fator Xa (Riva-
roxabano, Xarelto®, Apixabano, Eliquis® ou Edoxabano, 
Lixiana®). (Quadro 3)
De acordo com várias análises sistemáticas de ensaios 
clínicos randomizados que compararam o uso de DOAC 
com o placebo ou com a terapêutica convencional para a 
prevenção e tratamento da TVP, muitos autores, como 
exemplo Calvin H.Yeh et al.8, concluíram que, no geral, 

Quadro 2   Limitações da varfarina e suas consequências

Limitações da varfarina

Limitações Consequência

Início de ação longo
Uso concomitante com anti-
coagulante parentérico

Metabolismo varia com 
polimorfismos genéticos

Variações individuais da dose

Múltiplas interações medica-
mentosas e alimentares

Monitorização frequente da 
coagulação

Estreita janela terapêutica
Monitorização frequente 
da coagulação
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to antiplaquetário, uma vez que reduz a ativação das plaquetas media-
da pela trombina. Para além disso, a atividade deste fármacos é inde-
pendente da antitrombina, ao contrário das heparinas, não necessita 
de monitorização de rotina, tem uma baixa ligação às proteínas plas-
máticas (35%) e uma resposta anticoagulante bastante mais previsível 
e consistente.13

Dabigatrano (Pradaxa®)
O dabigatrano etexilato é um pró-fármaco que rapidamente é conver-
tido na sua forma ativa, dabigatrano, por esterases hepáticas e intes-
tinais, após administração oral.14 É um inibidor competitivo, reversível, 
específico e univalente da trombina, administrado em doses fixas, sem 
necessidade de monitorização e que apresenta favoráveis proprieda-
des farmacocinéticas e farmacodinâmica s.15 (Quadro 4)
Em 2014, foi aprovado pela FDA (Food and Drug Administration) e pela 
EMA (European Medicines Agency) para o tratamento e prevenção 
secundária da TVP e EP, em adultos, na dose de 150 mg duas vezes ao 
dia após tratamento anticoagulante parentérico durante, pelo menos, 
5 dias, com base na informação recolhida de quatro grandes estudos 
(RE-COVER, RE-COVER II, RE-SONATE e RE-MEDY).12 (Quadro 5)
O Dabigatrano apresenta uma biodisponibilidade de apenas 6%. A 
concentração plasmática máxima é atingida após 2 horas e o tempo de 
semi-vida, em indivíduos saudáveis, varia entre 12-17 horas (Quadro 4). É 
excretado essencialmente por via renal (80%) e a sua semi-vida média 
apresenta uma relação inversa com a depuração da creatinina (ClCr); 
está contraindicado em doentes com ClCr inferior a 30mL/min.4, 12, 16

Apesar de um favorável perfil de interações alimentares e farmacoló-
gicas comparativamente aos AVK, o dabigatrano etexilato é um subs-
trato da glicoproteína-P (gpP), que diminui a absorção oral de vários 
fármacos e/ou a sua reabsorção pelo nefrónio, funcionando como 
uma bomba de efluxo.14 Por este motivo, inibidores da gpP promovem 
fenómenos hemorrágicos, com aumento da biodisponibilidade de dabi-
gatrano, por inibirem a sua excreção.13 Em contrapartida, indutores da 
gpP são responsáveis por fenómenos trombóticos dado diminuírem a 
biodisponibilidade de dabigatrano em 66%, por aumento da sua excre-
ção.13 Em função desta via metabólica, fármacos que sejam fortes indu-
tores ou inibidores da gpP não devem ser prescritos devido à interação 
clinicamente significativa que apresentam com o Dabigatrano. (Quadro 6)
De forma a avaliar a eficácia e segurança do dabigatrano na fase aguda 
do tratamento da TVP, foi realizado um estudo aleatorizado, multicên-
trico, duplamente cego, de não-inferioridade (RE-COVER), onde 2564 
doentes com TVP e/ou EP foram randomizados, após administração de 
um anticoagulante parentérico, durante pelo menos 5 dias, para rece-
ber terapêutica com Varfarina (em dose ajustada para atingir INR entre 
2.0-3.0) ou Dabigatrano (em dose de 150mg duas vezes ao dia) durante 
6 meses de tratamento (tabela 5).14, 15 A média de idades foi de 55 anos, 
58% eram homens, 95% da população do estudo era caucasiana, 90% 
dos doentes tinham um ClCr superior a 50mL/min e em 68% o evento 
trombótico índice foi a TVP15

INIBIDOR DIRETO DA TROMBINA (IDT)
Os IDT orais inibem diretamente e de forma reversível 
o Fator IIa (trombina) sem intervir noutros mecanismos 
pró-trombóticos.
A trombina desempenha um papel fundamental na trom-
bogénese associada à TVP. Esta protease serina, por 
proteólise, exibe atividades procoagulantes, pela conver-
são de fibrinogénio solúvel em fibrina insolúvel, e ativa 
outros fatores incluídos na cascata de coagulação, incluin-
do receptores das plaquetas ativados por protéases e o 
fator XIII, que, por sua vez, estabiliza o coágulo de fibrina.12

O IDT oral é uma molécula sintética univalente (liga-se ao 
domínio ativo da trombina) que inibe tanto a trombina livre 
como a ligada à fibrina e apresenta indiretamente um efei-

os DOAC apresentam eficácia e segurança igual ou supe-
rior, embora nem todos os grupos de doentes beneficiarão 
do seu uso. No entanto, não havendo estudos cegos que 
comparem os DOAC entre si, reconhecem que pode ser difí-
cil apontar o mais indicado para cada doente, mas conside-
ram importante que todo o médico se sinta capaz de usar 
pelo menos um deles com confiança.

Quadro 3   Importantes vantagens e desvantagens dos 
DOAC face aos AVK

Vantagens

Rápido início de ação elimina a necessidade de um tratamento 
inicial com um anticoagulante parentérico 

Ausência de interações alimentares e poucas interações medi-
camentosas. 

Ampla janela terapêutica que permite uma dosagem fixa em 
adultos, sem necessidade de monitorização  laboratorial

Menor risco de hemorragia intracraniana e menor risco de 
complicações hemorrágicas, reduzindo assim a necessidade de 
um antídoto

Desvantagens

Uso é contraindicado em doentes com doença renal crónica grave

Custos mais elevados

A curta semi-vida leva ao rápido declínio do efeito antitrombóti-
co, se uma toma for esquecida, comprometendo a eficácia

Ausência de específico antídoto, o que complica situações como 
hemorragia major, cirurgias ou intervenções de urgência

Retirado e adaptado de K.Bauer et al.48
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Este estudo demonstrou a não-inferioridade  do dabiga-
trano, 150mg duas vezes ao dia em comparação com a 
varfarina. O resultado primário de eficácia (recorrência de 
TEV sintomático ou morte relacionada) ocorreu em 2.4% 
dos doentes a realizarem terapia com o DOAC e em 2.1% 
dos doentes tratados com Varfarina.15 O risco de hemor-
ragia major foi semelhante em ambos os grupos (1.6% 
e 1.9%, respectivamente). No entanto, verificou-se um 
menor número de hemorragias intracranianas, em doen-
tes tratados com Dabigatrano (0) em relação à Varfarina 
(3), menor número de hemorragias não-major clinicamen-
te relevantes (5.6% e 8.8%, respectivamente) e menor 
número de eventos totais (16.1% e 21.9%, HR 0.71; IC 95% 
0.59-0.85).13 Não obstante, o grupo tratado com Dabiga-
trano apresentou uma maior tendência para hemorragias 
gastrointestinais comparativamente ao grupo tratado 
com Varfarina.15

Neste estudo, não houve evidência de hepatotoxicidade 
associada ao Dabigatrano, ao contrário do Ximelagatrano 
(único IDT oral aprovado para o tratamento e prevenção do 
TEV e que foi retirado por hepatotoxicidade).17 A dispepsia, 
observada em 3% dos doentes tratados com Dabigatrano, 
foi o único efeito adverso atribuído, o que justificou a maior 
taxa de descontinuação do tratamento observada (9% 
Dabigatrano vs. 6.8% Varfarina).6

Em função do número reduzido de eventos TEV recorren-
tes no RE-COVER, foi efetuado um segundo estudo (RE-CO-
VER II), com resultados de eficácia e segurança semelhan-
tes nos dois grupos (Dabigatrano e Varfarina), reforçando 
os resultados do RE-COVER. 6

Posteriormente foram realizados dois estudos de exten-
são, randomizados, multicêntricos, duplamente cegos, 
de não-inferioridade, para avaliar a eficácia e segurança 
do Dabigatrano na prevenção secundária do TEV. O Dabi-
gatrano, 150mg duas vezes ao dia, foi comparado com a 
Varfarina, no estudo RE-MEDY, e com o placebo, no estudo 
RE-SONATE (Quadro 5).6

O estudo RE-MEDY teve uma duração mediana de 15.6 
meses e uma aderência global >98%.13 Neste estudo, o 
IDT foi considerado não inferior à Varfarina na prevenção 
de TEV recorrente ou morte relacionada (HR 1.44; IC 95% 
0.78-2.64; p<0.01 para não-inferioridade)18 e mais seguro, 
verificando-se um menor número de eventos hemorrági-
cos major (0.9% e 1.8%, respectivamente) e não-major 
clinicamente relevantes (5.6% e 10.2%, respectivamen-
te)18

No estudo RE-SONATE, com uma duração mediana de 
5.4 meses e uma taxa de aderência global de 96.5%, foi 
demonstrada a não inferioridade do Dabigatrano compara-
tivamente ao placebo, com um resultado primário de eficá-
cia confirmado em 0.4% dos doentes tratados com o IDT 
e em 5.6% do grupo controlo (HR 0.08; IC95% 0.02-0.25; 
p<0.001).14 No entanto, o Dabigatrano demonstrou uma 
segurança inferior ao placebo, apresentando um maior 
número de eventos hemorrágicos major (0.3% Dabigatra-
no vs. 0% placebo) e não-major clinicamente relevantes 
(5.3% Dabigatrano vs. 1.8% placebo).14 O recto, foi o local 
predominante de hemorragia com o Dabigatrano (2.8% e 
0.8%, respectivamente). Nos restantes locais o número 
de eventos hemorrágicos foi semelhante em ambos os 
grupos, assim como os eventos adversos.18
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Quadro 4   Principais características farmacológicas dos DOAC 

Fármaco Dabigatrano Rivaroxabano Apixabano Edoxabano

Mecanismo de ação
Inibidor direto do fator 
IIa

Inibidor direto do fator Xa

Pró-fármaco Dabigatrano-etexilato Não Não Não  

Tmax (h) 0.5 – 2 2 – 4 3 – 4 1- 2

T  ½ (h) 14 - 17 5 - 13 12 6 - 11

Biodisponibilidade (%) 6 80 – 100 50 62

Ligação a proteínas plasmá-
ticas (%)

35 92 87 55

Eliminação renal (%) 80  33 25 35 

Controlo da hemorragia
Idarucizumab. CCP, CCPa, 
rFVIIa, Dialisável

Sem antídoto específico. CCP, CCPa, rFVIIa. Não dialisável

Tempo de hemóstase após 
interrupção do fármaco (h)

12 5 – 9 8 – 15 4 - 10

Monitorização Laboratorial
TTPa, TT, TCE, níveis de 
dabigatrano.

TP em segundos, nível de anti-fatorXa

Recomendado com ingestão 
de alimentos

Não Obrigatório Não Não

Interações
Fortes inibidores e 
indutores da gp-P

Fortes inibidores ou indutores da gp-P ou CYP3A4

Tolerabilidade gastrointes-
tinal

Dispepsia Bem tolerado Bem tolerado Bem tolerado

Principais Contraindicações
ClCr<30mL/min; Hemor-
ragia ativa; Gravidez e 
amamentação.

ClCr<15ml/min; Hemorragia ativa; Doença hepática associada a coagulopatia; Gravidez e 
amamentação.

Notas: 
# Edoxabano 30mg 1vez/dia foi administrado em doentes com ClCr 
entre 30-50 ml/min ou peso corporal ≤60Kg ou que estivessem a 
tomar concomitantemente um inibidor da Gp-P.
ŧ segundo critérios médicos.
§ Doentes receberam pelo menos 3 meses de terapia anticoagulante 
antes da inclusão 
(RE-MEDY: 3-12meses; RE-SONATE: 6-18meses; EINSTEIN-EXTENSION 
e AMPLIFY-EXTENSION: 6-12meses).
a Primeira dose de Dabigatrano com início 2 horas antes do tempo da 
próxima dose da terapêutica anticoagulante parentérica que estava a 
ser administrada ou no momento de descontinuação de HNF.
b A hemorragia é definida como major se for clinicamente evidente e 
associada com uma diminuição do nível de hemoglobina de 2.0g/dl ou 
mais, se a hemorragia levar à transfusão de duas ou mais unidades de 
glóbulos rubros, se ocorrer num local crítico ou se contribuir para a morte.
c Primeira dose de Dabigatrano iniciado quando INR ≤ 2.3.

Abreviaturas: API: Apixabano; ARCNI: ensaio clínico de não-infe-
rioridade, aberto, randomizado, controlado; ClCr: depuração da creati-
nina; DAB: dabigatrano; DCRCNI: ensaio clínico duplamente cego, de 
não-inferioridade, randomizado e controlado; DCRCS: ensaio clínico 
de superioridade, duplamente-cego, randomizado e controlado; EDO: 
edoxabano; INR: international normalized ratio; RIV: rivaroxabano; 
TIT: tempo dentro do intervalo terapêutico; AVK: antagonista da 
vitamina K.
Retirado e adaptado de Gómez-Outes et al.49

Tmax = tempo para a concentração máxima; T ½ = tempo de semi-vida; 
Gp-P = glicoproteína-P; CCP = Concentrado de complexo protrombínico; 
CCPa = Concentrado de complexo protrombínico ativado; rFVIIa = 
fator VII ativado recombinante; TTPa = tempo de tromboplastina 
parcial ativada; TT = tempo de coagulação da trombina; TCE = tempo 
de coagulação da ecarina; TP = tempo de protrombina; 
ClCr = Depuração da creatinina.
Retirado e adaptado de A. Gómez-Outes et al.49
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Quadro 5   Metodologia e principais características sumárias dos ensaios clínicos com os DOAC no tratamento da TVP.

Estudo  (DOAC)

Núme-
ro 
doen-
tes

Idade 
(anos)

Sexo 
Mascu-
lino 
(%)

Tipo de 
estudo

Tratamento
experimental

Tratamento
controlo

Duração
planeada

Resultado 
Primário 
Eficácia

Resultado 
Principal 
Segurança

TIT 
(%)

Risco 
de 
viés

Tratamento – Fase aguda

RE-COVER
(Dabigatrano)

2564 55 58 DCRCNI Hepari-
na≥5 dias 
seguida de 
DAB 150mg 
2vezes/dia a

Heparina≥5 
dias + 
Varfarina 
dose ajusta-
da (INR:2.0-
3.0)

6 meses

Recorrência 
de TEV ou 
morte rela-
cionada

Hemorragia 
majorb e 
não-major 
clinicamen-
te relevante 

60 Baixo

RE-COVER II
(Dabigatrano)

2589 55 61 DCRCNI 57 Baixo

EINSTEIN TVP
(Rivaroxabano)

3449 56 57 ARCNI
RIV 15mg 
2vezes/dia 
nas primeiras 
3 semanas 
seguida de 
RIV 20mg 
1vez/dia

3, 6 ou 12 
meses ŧ

57.7
Pouco 
claro

EINSTEIN PE
(Rivaroxabano)

4821 58 53 ARCNI 62.7
Pouco 
claro

AMPLIFY
(Apixabano)

5400 57 59 DCRCNI

API 10mg 
2vezes/dia 
durante 7 
dias seguido 
de API 5mg 
2vezes/dia

6 meses

Recorrência 
de TEV ou 
morte por 
qualquer 
causa

Hemorragia 
major 

61 Baixo

HOKUSAI-TVP
(Edoxabano)

8292 56 57 DCRCNI

Heparina≥5 
dias seguida 
EDO 60 mg 
1vez/dia #

3 a 12 
meses ŧ

Recorrência 
de TEV ou 
morte rela-
cionada

Hemorragia 
major e não 
major clini-
camente 
relevante

63.5 Baixo

Tratamento – Fase extensiva

RE-MEDY
(Dabigatrano)

2866 55 61 DCRCNI

DAB 150 mg 
2vezes/dia c

Varfarina, 
dose ajus-
tada (INR: 
2.0-3.0)

18 
meses§

Recorrência 
de TEV ou 
morte rela-
cionada

Hemorragia 
major e não 
major clini-
camente 
relevante

65.3

Baixo

RE-SONATE
(Dabigatrano) 1343 56 55 DCRCS

Placebo

6 meses§

Não 
aplicá-
vel 

EINSTEIN-EXT
(Rivaroxabano)

1197 58 58 DCRCS
RIV 20mg 
1vez/dia

6 a 12 
meses§

Baixo

AMPLIFY-EXT
(Apixabano)

2486 57 57 DCRCS

API 2.5mg 
2vezes/dia ou 
5mg 2vezes/
dia

12 
meses§

Recorrência 
de TEV ou 
morte por 
qualquer 
causa

Hemorragia 
major 

Baixo
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INIBIDORES DO FACTOR XA (FXA) 

Os inibidores diretos do FXa (uma enzima essencial na 
conversão de protrombina em trombina) ligam-se de forma 
direta, seletiva e reversível à parte ativa do FXa, tanto na 
sua forma livre como na complexada com o fator Va ou na 
forma ligada às plaquetas, resultando numa diminuição da 
atividade do complexo protrombinase com consequente 
diminuição da geração de trombina e do desenvolvimento 
do coágulo de fibrina. 6 (Figura 1) Teoricamente, a supres-
são de uma molécula de FXa pode resultar numa redução 
da atividade da trombina 100 vezes superior à conseguida 
pela inibição de uma molécula de FIIa3

Os inibidores diretos do FXa apresentam uma resposta 
anticoagulante previsível, não necessitam de monitoriza-
ção laboratorial de rotina e apresentam uma alta ligação às 
proteínas plasmáticas, sendo por isso não dializáveis.6

Rivaroxabano (Xarelto®)

O Rivaroxabano é um inibidor direto e reversível do FXa 
administrado por via oral e em doses fixas.19 
Em 2011, foi aprovado pela EMA no tratamento da TVP e na 
prevenção secundária do TEV, sem necessidade de HBPM, 
na dose escalonada de 15mg duas vezes ao dia durante 
três semanas (21 dias), seguida de 20mg uma vez ao dia na 
continuação do tratamento e prevenção de TVP recorren-
te e EP, tendo por base a informação dos estudos EINSTEIN 
DVT, EINSTEIN PE e EINSTEIN EXT.20 (Quadro 5)
O Rivaroxabano é um anticoagulante bem tolerado e sem 
efeito sobre as plaquetas.17 Tal como a HBPM, tem um rápi-
do início de ação, com uma pico de concentração plasmática 
máxima entre as 2-4 horas após a ingestão. Apresenta uma 
elevada biodisponibilidade (80%-100%), se administrado 
aquando da ingestão de alimentos em doses superiores a 
15mg, uma elevada ligação às proteínas plasmáticas (92%) 
e um tempo de semi-vida entre 5-9 horas, em indivíduos 
jovens saudáveis e entre 11-13 horas, em indivíduos idosos 
saudáveis (> 60 anos).21 Após a ingestão, 2/3 da dose admi-
nistrada é degradada em metabolitos inativos pelo fígado, 
que são eliminados pela via renal e hepatobiliar, e o restan-
te 1/3 é excretado de forma inalterada como substância 
ativa por via renal21 A sua administração está contraindica-
da em doentes com ClCr < 15 mL/min.20 (Quadro 4)

Apesar da ausência de interações alimentares, o Rivaroxa-
bano, tal como os outros inibidores do FXa, é metabolizado 
pelo CYP450 (isoforma CYP3A4) e, tal como o IDT, é substra-
to da gpP. Estas diferenças são importantes em termos de 
interações medicamentosas, embora muitos dos fármacos 

Quadro 6   Interações medicamentosas clinicamente relevantes com o 
IDT oral (A) e inibidores do FXa orais (B).

A. Interações significativos com os inibidores do FXa Rivaroxabano, 
Apixabano, Edoxabano

Recomendações

CYP3A4/inibidor da gp-P 
� AUC

CUP3A4 indutores
� AUC

Forte Forte

Associações 
contraindicadas 

Tratamento antifúngico 
(cetoconazol, itraconazole, 
voriconazole, posacona-
zole)
Inibidores da protéase VIH 
(ritonavir)

Rifamicina 
Fenitoina, 
Carbamazepina

Forte  / Moderado

Associações 
a evitar

Claritromicina

Recomendações 
não claras

Eritromicina
Diltiazen

B. Interações significativas com o inibidor do FIIa Dabigatrano

Recomendações
Inibidor gp-P
� AUC

Indutor gp-P
� AUC

Associações 
contraindicadas

Quinidina
Tratamentos antifúngico 
(cetoconazol, itracona-
zole)
Fármacos imunossu-
pressores (ciclosporina, 
tacrolimus)

Associações a 
evitar

Amiodarona
Verapamil
Ritonavir
Claritromicina

Rifampicina
Fenitoina, 
Carbamazepina

AUC = área sob a curva; VIH = vírus de imunodeficiência humana; gp-P = glico-
proteina-p

Retirado de Fontana et al.16
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que afetam a função do CYP3A4 afetam também a gp-P.16,21 
Por este motivo, em doentes sob terapêutica com Rivaro-
xabano é contraindicada a administração concomitante de 
fármacos que sejam potentes inibidores ou indutores do 
CYP3A4 e/ou gpP. (Quadro 6)
Para testar a eficácia e segurança do Rivaroxabano (15mg 
duas vezes ao dia durante os primeiros 21 dias, seguida de 
20mg uma vez ao dia) na fase aguda do tratamento da TVP e 
EP, este fármaco foi comparado com a terapêutica conven-
cional, durante 3, 6 ou 12 meses, em dois estudos aleato-
rizados, abertos, de não-inferioridade (EISNTEIN DVT e 
EINSTEIN EP).  Nos estudo EINSTEIN DVT e EINSTEIN PE os 
doentes foram considerados elegíveis se fosse confirmado 
o diagnóstico de TVP sintomática (sem EP sintomática) e EP 
sintomática (com ou sem TVP), respectivamente.6

Do ponto de vista do tratamento, no estudo EINSTEIN 
DVT foi confirmada a não inferioridade do Rivaroxabano 
em relação à terapêutica convencional no tratamento e 
prevenção do TEV recorrente ou morte relacionada (HR 
0.68; IC95% 0.44-1.04; P<0.001) e na prevenção de even-
tos hemorrágicos major ou não-major clinicamente rele-
vantes (HR 0.97; IC95% 0.76-1.22; p=0.77).22 Deste modo, 
concluiu-se que o Rivaroxabano apresenta uma eficácia e 
segurança semelhante ao tratamento convencional.22 Os 
resultados de eficácia do estudo EINSTEIN PE foram seme-
lhantes (Quadro 7),no entanto, o Rivaroxabano foi associado 
a uma  maior redução na incidência de hemorragias major 
(HR 0.49; IC 95% 0.31-0.79).23

Posteriormente, os resultados destes dois estudos foram 
reunidos numa análise pré-especificada (n= 8282 doen-
tes), que permitiu a análise de subgrupos com elevado 
risco de TEV (doentes fragilizados, com cancro, com insu-
ficiência renal moderada, eventos TEV recorrentes e maior 
carga de trombo)6, com o objetivo de obter resultados de 
eficácia e segurança mais precisos. Nesta análise conjunta, 
foi confirmada a não-inferioridade do Rivaroxabano, com 
a ocorrência de 2.1% de TEV recorrentes para o Rivaro-
xabano e 2.3% para a terapêutica convencional (HR 0.89; 
IC95% 0.66-1.19; p<0.001).24 Além disso, este DOAC foi 
associado a um menor número de eventos hemorrágicos 
major (hemorragias intracranianas e retroperitoneais) em 
relação à terapêutica convencional, nomeadamente, em 
doentes com idade ≥ 75 anos (1.2% e 4.5%, respectiva-
mente; p<0.05) e em doentes com ClCr < 50mL/min (0.9% 
e 4.1%, respectivamente; p<0.05).6,24

O estudo EINSTEIN EXT é um estudo de superioridade, alea-
torizado, de dupla-ocultação, que avaliou a eficácia e segu-
rança do Rivaroxabano (20mg uma vez ao dia) contra place-
bo em doentes que completaram, pelo menos, 6-12 meses 
de anticoagulação e que tenham critérios para a sua conti-

nuação, durante mais 6-12meses.6 Neste estudo, o Rivaro-
xabano  demonstrou uma maior eficácia na prevenção de 
eventos TEV recorrentes com uma diminuição do risco rela-
tivo e do risco absoluto de 82% e 5.8%, respectivamen-
te.6,22 No entanto, registou-se um maior número de even-
tos hemorrágicos não major clinicamente relevantes com o 
Rivaroxabano (5.4% e 1.2%) e hemorragias major (0.7% e 
0).22 Todavia, concluiu-se que o Rivaroxabano é um inibidor 
direto do FXa eficaz na prevenção secundária a longo prazo 
do TEV e que, embora evidencie uma maior taxa de eventos 
hemorrágicos comparativamente ao placebo, foi compro-
vada uma relação risco-benefício claramente favorável (4 
eventos hemorrágicos major na prevenção de 34 eventos 
recorrentes de TEV).19

Apixabano (Eliquis®)

O Apixabano é um inibidor direto e reversível do FXa admi-
nistrado por via oral, em dose fixa, sem necessidade de 
monitorização.25 Este fármaco apresenta uma biodispo-
nibilidade oral de cerca de 50%, um rápido início de ação, 
com uma concentração plasmática máxima após 3-4 horas 
da sua administração, uma elevada ligação às proteínas 
plasmáticas (87%) e um tempo de semi-vida de, aproxi-
madamente, 12 horas, em doentes saudáveis.26 Tal como 
todos os inibidores do FXa, é substrato da gp-P e metaboli-
zado, principalmente, pelo CYP450 3A4. Por este motivo é 
contraindicada a administração concomitante de fármacos 
que sejam potentes indutores ou inibidores do CYP3A4 e/
ou gpP.16 (Quadro 6) É eliminado por várias vias (apenas 27% 
por via renal). 25 (Quadro 4)
Em 2014, foi aprovado pela EMA, para o tratamento e 
prevenção do TEV recorrente, em adultos, sem necessi-
dade de HBPM na dose escalonada de 10mg duas vezes 
ao dias, durante os primeiros 7 dias, seguida de 5mg, duas 
vezes ao dia na continuação do tratamento e prevenção 
secundária da TVP e EP, tendo por base os estudos AMPLI-
FY e AMPLIFY-EXT.4 Ambos os estudos foram aleatorizados, 
de dupla-ocultação, de não-inferioridade e multicêntricos. 
(Quadro 5)
No estudo AMPLIFY, o Apixabano, na dose recomendada, 
foi comparado com a terapêutica convencional, por um 
período de 6 meses, de forma a testar a sua eficácia e segu-
rança em doentes com TVP e/ou EP sintomática (Quadro 7).27 
A média de idades foi de 57 anos e o grupo da Varfarina 
alcançou um tempo médio de INR terapêutico de 61%.27

Neste estudo o Apixabano foi demonstrada a não-infe-
rioridade e a similar eficácia do Apixabano comparativa-
mente à terapêutica convencional (HR 0.84; IC95% O.60-
1.18; p<0.001). Não obstante, este DOAC apresentou uma 
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Em 2015, o Edoxabano foi aprovado pela FDA, com base 
no estudo HOKUSAI-VTE, na dose de 60mg uma vez ao dia 
após, pelo menos, 5 dias de terapêutica anticoagulante 
parentérica (HBPM ou HNF), para o tratamento e preven-
ção de episódios recorrentes de TVP e EP, em adultos.
O HOKUSAI-VTE é um estudo aleatorizado, em dupla-ocul-
tação, de não inferioridade, onde foi comparada a eficácia 
e segurança do Edoxabano, na dose recomendada, com a 
Varfarina para o tratamento do TEV, em doentes com TVP 
e/ou EP, por um período de 3 a 12 meses.32 A duração do 
tratamento é determinada com base no risco de TEV recor-
rente, hemorragia e na preferência do doente.33 (Quadro 5)
Neste estudo, foi demonstrada a não inferioridade do 
Edoxabano, 60mg uma vez ao dia, em relação à Varfarina 
no tratamento e prevenção do TEV recorrente (HR 0.89; 
IC95% 0.70-1.13; p<0.001) e na prevenção de eventos 
hemorrágicos major (HR 0.84; IC95% 0.59-1.21).34 No 
entanto, o resultado primário de segurança (hemorra-
gia major e não major clinicamente relevantes) foi menor 
no grupo tratado com Edoxabano (8.5%) em relação à 
terapêutica convencional (10.3%) (HR 0.81; IC95% 0.71-
0.94).27 Os eventos adversos não diferiram entre os dois 
grupos e nos doentes com critérios para receber Edoxaba-
no na dose de 30mg, uma vez ao dia, foram obtidos resulta-
dos semelhantes em relação à dose de 60mg, uma vez ao 
dia.31 (Quadro 7)
Num subgrupo pré-especificado de doentes com EP e 
disfunção ventricular direita, documentada por tomo-
grafia computorizada (TC) e/ou NT-pro-BNT≥500pg/ml, 
e nos doentes com disfunção ventricular direita, docu-
mentada por TC, o Edoxabano apresentou uma eficácia 
superior à Varfarina (HR 0.52; IC95% 0.28-0.98 e HR 0.42; 
IC95%0.15-1.20, respectivamente).34

Em virtude dos factos mencionados pelo estudo HOKUSAI-
-VTE, concluiu-se que o Edoxabano, 60mg ou 30mg uma 

vez ao dia, apesar de uma semelhante eficácia em relação 
à terapêutica convencional, apresenta uma segurança 
superior para o tratamento e prevenção do TEV.

MONITORIZAÇÃO DO TRATAMENTO

Os DOAC, ao contrário dos AVK, apresentam uma resposta 
anticoagulante previsível sem necessidade de monitori-
zação de rotina.35 Contudo, em determinadas situações 
é vantajoso proceder à avaliação da sua atividade anti-
coagulante e, eventualmente à quantificação do fárma-
co, nomeadamente em caso de: eventos hemorrágicos, 
eventos trombóticos, necessidade de cirurgia urgente e 
em situações clínicas especiais como doentes com agrava-
mento agudo da insuficiência renal ou hepática, potenciais 
interações medicamentosas ou suspeita de “overdose”.36 

maior segurança com uma redução do risco relativo em 
69% de hemorragias major comparativamente à terapêu-
tica convencional (HR 0.31 IC95%0.17-0.55).28 Da mesma 
forma, o combinado hemorragias major e não-major clini-
camente relevantes foi menos frequente no grupo trata-
do com Apixabano em relação à terapêutica convencional 
(4.3% e 9.7%, respectivamente). A taxa de outros eventos 
adversos foi semelhante nos dois grupos. 28

No estudo AMPLIFY-EXT foi avaliada a eficácia e segu-
rança do Apixabano, contra placebo, nas doses de 2.5mg 
e 5mg, duas vezes ao dia, durante 12 meses, em doentes 
que completaram 6-12 meses de terapia anticoagulan-
te inicial e que tenham indicação para a sua continua-
ção.29 No final de um ano de tratamento, as duas doses 
testadas (2.5mg e 5mg) mostraram, de igual forma, uma 
eficácia superior ao placebo (Apixabano 2.5mg: HR 0.33; 
IC95% 0.11-0.33 e Apixabano 5mg: HR 0.36; IC95% 0.11-
0.34), sendo necessário tratar 14 doentes para prevenir 
1 episódio de TEV recorrente (NNT=14).29 Neste estudo, o 
número de eventos hemorrágicos major no grupo tratado 
com Apixabano (2.5mg e 5mg) foi semelhante ao placebo 
(Apixabano 2.5mg e 5mg: 0.2% e 0.1%, respectivamente; 
Placebo: 0.5%), no entanto, verificou-se um risco superior 
de hemorragia não-major clinicamente relevante no grupo 
tratado com Apixabano 5mg comparativamente à dose 
de  2.5mg e ao placebo (4.2% vs. 3.0% e 2.3%, respecti-
vamente) 29. Desta forma, o estudo AMPLIFY-EXT concluiu 
que ambas as doses testadas de Apixabano são eficazes na 
prevenção secundária a longo prazo do TEV, no entanto, a 
dose 2.5mg, duas vezes ao dia, revelou ser mais segura.

Edoxabano (Lixiana®)

O Edoxabano é um inibidor direto e reversível do FXa, admi-
nistrado por via oral, sem necessidade de monitorização.30 
Tal como os outros inibidores diretos do FXa, apresenta um 
rápido início de ação (com um pico de concentração plas-
mática máxima após 1-2horas da sua administração), uma 
biodisponibilidade oral de aproximadamente 62% e um 
tempo de semi-vida de 8-10 horas, em doentes saudáveis. 
É eliminado de várias formas (35%-50% por via renal) e 
apresenta algumas interações medicamentosas, por ser 
substrato da gp-P e parcialmente (menos de 10%) meta-
bolizado pelo CYP450 3A4 (Quadro 4 e 6).16 A sua administra-
ção está contraindicada em doentes com ClCr <15 mL/min 
e é recomendado um ajuste da dose (para 30mg, uma vez 
ao dia) em doentes com ClCr <50mL/min ou peso corporal ≤ 
60Kg.30 Comparativamente aos outros fármacos da mesma 
classe, o Edoxabano tem uma menor ligação às proteínas 
plasmáticas (55%), uma propriedade clinicamente impor-
tante em doentes a realizar hemodiálise.31
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Quadro 7   Resultados de segurança e eficácia dos principais ensaios clínicos com os DOAC no tratamento da TVP.

Estudo (DOAC) Resultado de eficácia Resultado de segurança

Recorrência 
de TEV ou 
morte rela-
cionada (%) 
ativo/controlo

HR (95%IC)
Hemorragia 
Major (%) 
ativo/controlo

HR (95%IC)

Hemorragia 
major ou 
não-major 
clinicamente 
relevante (%) 
ativo/controlo

HR (95%IC)

Tratamento – Fase Aguda

RE-COVER 
(Dabigatrano)

2.4 / 2.1
1.10 ( 0.65 – 
1.84)

1.6 / 1.9
0.82 (0.45-
1.48)

5.1 / 8.8 0.63 (0.47-
0.84)

RE-COVER II
(Dabigatrano)

2.4 / 2.2
1.09 (0.65-
1.81)

1.2 / 1.7
0.69 (0.66-
1.33)

—
0.42 (0.45-
0.84)

EINSTEIN TVP
(Rivaroxabano)

2.1/3.0
0.68 (0.44-
1.04)

0.8 / 1.2
0.65(0.33 – 
1.30)

8.1 / 8.1
0.97 (0.76-
1.22)

EINSTEIN PE
(Rivaroxabano)

2.1 / 1.8
1.12 (0.75-
1.68)

1.1 / 2.2
0.49 (0.31-
0.79)

10.3 / 11.4
0.90 (0.76-
1.07)

AMPLIFY
(Apixabano)

2.3 /2.7
0.84 (0.60-
1.18)

0.6 / 1.8
0.31 (0.17-
0.55)

4.3 / 9.7
0.44 (0.36-
0.55)

HOKUSAI-TVP
(Edoxabano)

3.2 / 3.5
0.89 (0.70-
1.13)

1.4 / 1.6
0.84 (0.59-
1.21)

8.5/10.3
0.81 (0.71-
0.94)

Tratamento – Fase Extensiva

RE-MEDY
(Dabigatrano)

1.8/1.3
1.44 (0.78-
2.64)

0.9 / 1.8
0.52 (0.27 – 
1.02)

5.6 / 10.2
0.54 (0.41-
0.71)

RE-SONATE
(Dabigatrano)

0.4 / 5.6
0.08 (0.02-
0.25)

0.3/0 — 5.3/1.8 2.92 (1.52-5.6)

EINSTEIN-EXT
(Rivaroxabano)

1.3/7.1
0.18(0.09-
0.39)

0.7/0 — 6.0/1.2 5.19(2.3-11.7)

AMPLIFY-EXT
(Apixabano)

2.5mg: 1.7 
/8.8
5mg: 1.7/8.8

2.5mg: 0.33 
(0.22-0.48)
5mg: 0.36 
(0.25-0.53)

2.5mg: 0.2/0.5
5mg: 0.1/0.5

2.5mg: 0.49 
(0.09-2.64)
5mg: 0.25 
(0.03-2.24)

2.5mg: 3.2/2.7 
5mg: 4.3/2.7

2.5mg: 1.20 
(0.69-2.10)
5mg: 1.62 
(0.96-2.73)

Abreviaturas: HR: Hazard Ratio; IC: Intervalo de Confiança. Retirado e adaptado de Fontana et al6
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A concentração destes fármacos também pode ser obtida 
com bastante precisão por métodos diretos (quantitativos), 
o ensaio cromogénico anti-Xa, usando calibradores valida-
dos e controlos específicos para cada inibidor do FXa.35

No entanto, os testes de coagulação utilizados por rotina 
não refletem com precisão o efeito anticoagulante dos 
DOAC, sendo o resultado influenciado pelos reagentes 
utilizados, que é variável entre os diferentes laborató-
rios, e pelo período decorrido entre a toma do fármaco 
e a colheita da amostra.16 Os testes realizados diferem 
consoante o fármaco (quadro 8).
No caso do IDT, a avaliação qualitativa da atividade anti-
coagulante é determinada pelo aPTT (tempo de trombo-
plastina parcial ativado) ou pelo TT (tempo de trombina).35

O aPTT é o método qualitativo mais utilizado e apresenta 
uma relação curvilínea com o Dabigatrano.35 A mediana no 
aPTT 12 horas após a última dose é 1.5 vezes superior ao 
controlo (2 vezes superior ao controlo em 10% dos doen-
tes), no entanto se o aPTT exceder duas vezes o limite 
superior do normal após 12-24horas de ingestão da últi-
ma dose do fármaco, está associada a um elevado risco de 
hemorragia.37 O aPTT normal significa que a atividade anti-
coagulante não é relevante. O TT é um teste com eleva-
da sensibilidade ao IDT, sendo útil na confirmação da 
não existência de atividade anticoagulante do fármaco, 
quando apresenta resultados dentro de valores normais. 
Pode ser utilizado para diferenciar o DOAC que está a 
ser utilizado pelo doente numa situação de emergên-
cia, pois na presença de um inibidor direto do FXa estará 
dentro dos valores normais. 35

O ECT (tempo de coagulação de Ecarina) e o dTT (tempo de 
trombina diluído), embora não sejam facilmente disponí-
veis, permitem uma avaliação quantitativa do Dabigatrano.
O ECT é um teste utilizado em investigação que proporcio-
na uma medida direta da atividade do IDT. Se o ECT exceder 
três vezes o limite superior do normal, após 12-24horas da 
ingestão da última dose de Dabigatrano, sugere um eleva-
do risco de hemorragia. No entanto, como o ECT não se 
encontra disponível, foi desenvolvido o ensaio cromogéni-
co da Ecarina (ECA), comercialmente disponível em labora-
tórios de coagulação de apoio ao doente.37 O dTT apresen-
ta uma relação linear com o IDT e se for superior a 65 
segundos, indicando uma concentração plasmática de 
Dabigatrano superior a 200ng/mL, após 12-24horas da 
ingestão da última dose, está associada a um elevado 
risco hemorrágico.37

 De forma a monitorizar os inibidores do FXa, o TP (tempo 
de protrombina) é o método qualitativo mais sensível para 
avaliação do efeito anticoagulante do Rivaroxabano com 
um prolongamento dependente da dose. No entanto é 
influenciado por vários fatores como, por exemplo, insu-
ficiência hepática, sépsis, vários tipos de cancros e outras 
doenças sistémicas.35,37 Em contrapartida, para avaliação 
do efeito anticoagulante do Apixabano e do Edoxabano o 
PT não pode ser utilizado 32,37 

Quadro 8   Interpretação dos testes de coagulação.

Dabigatrano Apixabano
Rivaroxa-
bano

Edoxabano

Nível 
plasmático  
máximo

2h após 
administra-
ção

1-4h após 
administra-
ção

2-4h após 
administra-
ção

1-2h após 
administra-
ção

Nível 
plasmático 
mínimo

12-24h após 
administra-
ção

12-24h após 
administra-
ção

16-24h após 
administra-
ção

12-24h após 
administra-
ção

PT
Não 
utilizado

Não utilizado
Prolongado: 
risco hemor-
rágico

Prolongado

INR
Não 
utilizado

Não utilizado Não utilizado Não utilizado

aPTT

> 2x superior 
ao limite 
superior 
do normal 
sugere risco 
hemorrágico

Não utilizado Não utilizado Prolongado

dTT

> 200 ng/
ml ou 65s 
sugere risco 
hemorrágico

Não utilizado Não utilizado Não utilizado

ECT

> 3x superior 
ao limite 
superior 
do normal 
sugere risco 
hemorrágico

Não afetado Não afetado Não afetado

Retirado e adaptado de Fontana et al. 16
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REVERSÃO DO EFEITO ANTICOAGULANTE 

O risco hemorrágico é transversal a todos os DOAC. No 
entanto, esse risco pode estar aumentado em situa-
ções de insuficiência renal aguda, interações medica-
mentosas ou toma de dose excessiva intencionalmente, 
ou não, pelo doente.16

No caso de suspeita de ingestão de um DOAC em dose 
excessiva, os testes de coagulação podem ajudar a deter-
minar o grau do risco hemorrágico. Devido à curta semi-vi-
da destes fármacos (aproximadamente 12h), na maioria 
dos casos não acompanhados de hemorragia ativa uma 
atitude expectante é ideal.37 No entanto, numa situa-
ção particular de overdose em que a ingestação do DOAC 
ocorreu há ≤2 horas, pode-se ponderar o uso de carvão 
ativado com o objetivo de reduzir a absorção do fármaco 
pelo trato gastrointestinal.37

A abordagem inicial de uma complicação hemorrágica deve 
ter em conta a gravidade do evento hemorrágico, a situa-
ção clínica do doente, a necessidade de um procedimento 
invasivo para controlo da hemorragia e o tipo, a dose e o 
momento da última toma do DOAC administrado.38

Na ocorrência de uma hemorragia ligeira o tempo é o melhor 
“antídoto”, pelo que a hemóstase local é muitas vezes sufi-
ciente.37 Nestes casos, 12-24h após a última dose admi-
nistrada, espera-se que a hemóstase seja restaurada. No 
entanto, o tempo de eliminação do efeito anticoagulante 
está relacionado com a função renal, particularmente nos 
doentes a realizar terapia com Dabigatrano.35

Perante uma hemorragia moderada/grave, para além das 
medidas de suporte gerais (compressão mecânica, hemós-
tase cirúrgica, reposição de fluídos e outras medidas de 
suporte hemodinâmica)  é necessário avaliar a necessi-
dade de transfusão de componentes e/ou derivados do 
sangue e a realização de manobras invasivas.39 Em doen-
tes com insuficiência renal e em terapia com Dabigatrano 
a diurese deve ser promovida e pode-se ponderar a reali-
zação de hemodiálise (os inibidores diretos do FXa não são 
dialisáveis).16

Na presença de uma hemorragia grave com risco de vida ou 
na necessidade de uma cirurgia emergente que não pode 
ser atrasada pelo menos 8h, além das medidas de suporte, 
deve-se ponderar a utilização de agentes de reversão da 
atividade anticoagulante dos DOAC.16

O Dabigatrano é o único DOAC com um agente de reversão 
específico – antídoto -, o Idarucizumab, que recebeu apro-
vação na Europa em Novembro de 2015.40 Este antídoto é 
um fragmento de anticorpo monoclonal humanizado com 
alta afinidade para o Dabigatrano livre e ligado à trombina, 
neutralizando a sua atividade anticoagulante em poucos 

minutos, normalizando os tempos de coagulação (dTT e/
ou ECT). É administrado por via intravenosa (infusão de 2 
bólus de 50 ml de 2.5g correspondendo a um total de 5g).40

A segurança e eficácia do Idarucizumab em doentes com 
hemorragia grave ou com necessidade de uma cirurgia 
urgente foi demonstrada no estudo RE-VERSE AD (n=90) 
visto ter sido observada uma rápida e completa reversão 
do efeito anticoagulante em 88 a 98% dos doentes, sem 
efeitos adversos significativos.41 Neste estudo, imediata-
mente após a administração de Idarucizumab, a concen-
tração do IDT livre reduziu para um valor igual ou próximo 
do limite inferior de quantificação, não se obtendo norma-
lização do dTT e do ECT apenas num doente.41 No entanto, 
devido ao fenómeno de redistribuição do Dabigatrano do 
compartimento extravascular para o espaço intravascular, 
um aumento da concentração do Dabigatrano, evidente 
por um aumento dos tempos de coagulação, foi verificado 
em 7% e 18% doentes 12 e 24horas após a administração do 
antídoto, respectivamente. Todavia, é incerto se estes doen-
tes beneficiariam de uma dose adicional de Idarucizumab.41

De forma a reverter o efeito dos inibidores diretos do FXa, 
encontra-se em desenvolvimento, o Andexanet alpha, um 
análogo recombinante do FXa, cataliticamente inativo, 
com capacidade de se ligar e sequestrar os inibidores do 
FXa no espaço intravascular, restabelecendo a atividade 
do FXa e reduzindo a atividade anticoagulante. Este fárma-
co demonstrou ter um rápido e eficaz efeito na reversão 
desses fármacos assim como naqueles com atividade anti-

-Xa, como a HBPM (enoxaparina).16,40

Este agente de reversão específico apresenta um curto 
tempo de semi-vida (1hora) e um efeito de reversão não 
sustentado, sendo administrado em bólus por via intra-
venosa durante 30 minutos seguido de infusão contínua 
por 2 horas.42 A sua eficácia e segurança foi avaliada nos 
estudos ANNEXA-A e ANNEXA-R que envolveram volun-
tários saudáveis tratados com Apixabano ou Rivaroxaba-
no, respectivamente. Nestes estudos o Andexanet alpha 
reverteu de uma forma rápida e eficaz o efeito anticoagu-
lante induzido pelo Apixabano e Rivaroxabano, com efei-
to máximo 2 a 5 minutos após a administração do bólus 
intravenoso e sustentada durante a infusão, sem eventos 
adversos significativos. A duração da reversão foi consis-
tente com a semi-vida do agente de reversão.42

Como estes estudos não incluíram doentes com necessi-
dade de reversão urgente do efeito anticoagulante (por 
hemorragia e/ou cirurgia emergente) foi desenvolvido 
o estudo ANNEXA-4 para avaliar a eficácia e segurança 
do Andexanet em doentes com uma hemorragia grave 
(nomeadamente gastrointestinal ou intracraniana) trata-
dos com um inibidor do fator Xa.43 
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Como segunda linha, deve-se considerar o FVIIa recom-
binante (rFVIIa)6, embora a sua utilização “off-label” não 
esteja recomendada por ter sido demonstrado um aumen-
to do risco de trombose arterial em comparação com o 
placebo numa meta-análise de ensaios clínicos randomi-
zados.40 O plasma fresco, embora não seja utilizado para 
a reversão do efeito anticoagulante, é recomendado em 
doentes com outra coagulopatia associada ou que necessi-
tam de uma transfusão massiva para expansão do volume 
plasmático.37

A Aripazina (PER977), uma pequena molécula sintética, é 
um antídoto em desenvolvimento que apresenta uma 
ligação direta a vários anticoagulantes (HNF, HBPM, DOAC) 
impedindo a ligação aos seus respetivos alvos, apresen-
tando um efeito antagonista mais generalizado. No entan-
to, o seu mecanismo de ação permanece desconhecido.16,44

A figura 2 representa as medidas de atuação numa situação 
de hemorragia por um DOAC.

PROCEDIMENTOS INVASIVOS

Uma intervenção cirúrgica, associada a um risco hemorrá-
gico, pode exigir a suspensão temporária do DOAC de acor-
do com uma análise balanceada entre os fatores relaciona-
dos com o procedimento (facilidade de hemóstase e risco 
hemorrágico) e as características particulares do doente 
(risco hemorrágico – antecedentes, interações medica-
mentosas e comorbilidades – e risco tromboembólico).16

A utilização de bridging com HBPM não está indicada nos 
doentes em tratamento com um DOAC, devido às suas 
propriedades farmacocinéticas e farmadinâmicas previsí-
veis.16

Os doentes em terapia com um inibidor do FXa e com função 
renal normal, o DOAC deve ser suspenso, pelo menos, 24h 
ou 48h antes de um procedimento com baixo ou elevado 
risco hemorrágico, respectivamente. Se o ClCr < 30mL/
min, recomenda-se a toma da última dose do fármaco pelo 
menos 36h ou 48h antes de uma intervenção com baixo ou 
elevado risco hemorrágico, respectivamente. Estes fárma-
cos não devem ser utilizados quando o ClCr<15mL/min.45
Os doentes em tratamento com o IDT (Dabigatrano), o 
tempo de interrupção deste fármaco varia entre 24 a 48 
horas para procedimentos com risco hemorrágico baixo, 
consoante o ClCr. Intervenções com risco hemorrágico 
elevado devem ser realizadas após 48-72 horas da última 
dose do fármaco em doentes com ClCr>50mL/min ou após 
96 horas em doentes com ClCr<50mL/min. O Dabigatrano 
está contraindicado em doentes com ClCr<30mL/min.45

Quando uma intervenção está associada a um risco hemor-
rágico clinicamente não importante e sendo possível uma 

Este estudo demonstrou a eficácia do Andexanet alpha na 
reversão da atividade anticoagulante dos inibidores do FXa, 
a hemóstase foi obtida em 79% dos doentes após 12horas 
da infusão de Andexanet e em 18% dos doentes ocorre-
ram eventos trombóticos.43 Por este motivo, será neces-
sário um estudo controlado para avaliar se a frequência 
desses eventos foi superior ao esperado em doentes com 
risco aumentado de eventos trombóticos, para avaliar a 
segurança deste agente de reversão.43

Até à aprovação de um antídoto para os inibidores do 
FXa, numa hemorragia grave/risco de vida, como primei-
ra linha devem-se considerar agentes não-específicos 
como o complexo concentrado protrombínico (CCP), numa 
dose inicial de 50 U/Kg com uma dose adicional de 25 U/
Kg se clinicamente indicado, ou o complexo concentrado 
protrombínico ativado (aCCP) numa dose de 50 U/Kg até um 
máximo de 200 U/Kg/dia.40 Estes agentes também devem 
ser considerados em doentes em terapia com Dabigatrano 
se o Idarucizumab não estiver disponível.35 Testes in vitro, 
usando amostras de voluntários a tomar Rivaroxabano, 
Apixabano e Dabigatrano mostraram que aCCP (semelhan-
te ao CCP, mas com Fator VIIa (FVIIa) – Feiba®) corrigiu mais 
parâmetros de coagulação do que o CCP. 35 No entanto, é 
importante lembrar que a eficácia do CCP ou do aCCP não 
foi estabelecida em doentes sob DOAC sendo fundamental 
equilibrar os potenciais efeitos pro-trombóticos contra os 
potenciais benefícios anticoagulantes.37

Figura 2. Abordagem de uma hemorragia num doente em terapia 
com um DOAC. Retirado de Hein Heidbuchel et al.37
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hemóstase local adequada, o procedimento cirúrgico pode 
ser realizado só suspendendo a toma prévia à manobra. 
O DOAC pode ser retomado 6-8horas após a intervenção 
em situações de risco hemorrágico baixo, se hemóstase 
estiver assegurada.37

No entanto, para muitas intervenções, retomar os DOAC 
nas primeiras 48-72horas após o procedimento pode 
representar um risco hemorrágico superior ao risco trom-
boembólico. Para intervenções associadas a um elevado 
risco tromboembólico, deve ser considerado o recurso a 
um anticoagulante parentérico (HBPM ou HNF), para trom-
boprofilaxia, 6-8h após a intervenção e a retoma do DOAC 
48-72h após o procedimento invasivo.45

No quadro 9 é apresentada a classificação das intervenções 
de acordo com o risco hemorrágico e a Quadro 10 apresenta 
o tempo recomendado entre a ingestão da última dose e a 
intervenção cirúrgica eletiva.

Quadro 9    Classificação das intervenções de acordo com o risco 
hemorrágico

Intervenções que não requerem necessariamente descontinuação do 
anticoagulante

Intervenções Dentárias: extração de um dos três dentes; cirurgia periodontal; 
incisão de um abcesso; posicionamento de implante

Oftalmologia: Intervenção às cataratas ou ao glaucoma

Endoscopia sem cirurgia

Cirurgia superficial (exemplos: incisão de um abcesso, pequenas excisões 
dermatológicas, entre outros)

Intervenções com baixo risco de hemorragia (baixo ou infrequente 
impacto clinico )

Endoscopia com biopsia

Biopsia prostática ou vesical

Estudos eletrofisiológicos ou ablação por cateter para taquicardia supraventri-
cular direita 

Angiografia não coronária

Implantação de pacemaker ou CDI ( excepto malformações anatómicas comple-
xas, por exemplo doença cardíaca congénita )

Intervenções com elevado risco de hemorragia (elevado e/ou frequen-
te impacto )

Ablação por cateter para taquicardia supraventricular esquerda 

Anestesia epidural ou espinhal ; punção lombar diagnóstica

Cirurgia Torácica

Cirurgia Abdominal

Cirurgia ortopédica major

Biopsia hepática

Ressecção prostática transuretral

Biopsia renal

Litotrícia extracorporal

Intervenções com risco de hemorragia major e aumento do risco trom-
boembólico

Ablação esquerda complexa

Retirado de Hein Heidbuchel et al.37

DISCUSSÃO

Até há 9ª edição da CHEST para o tratamento e prevenção 
do TEV apenas dois ensaios clínicos randomizados tinham 
comparado os DOAC (Dabigatrano e Rivaroxabano) com a 
terapêutica convencional. No entanto, a pouca experiên-
cia e a escassez de dados não permitiam apoiar a eficácia 
e segurança destes fármacos.5 Por este motivo, a terapêu-
tica convencional era a recomendada para o tratamento e 
prevenção da TVP.
Desde então, grandes ensaios randomizados compararam 
os DOAC (com ou sem terapêutica parentérica inicial) com 
a terapêutica convencional para o tratamento e preven-
ção a longo-prazo do TEV. Estes estudos demonstraram 
a não-inferioridade dos DOAC e concluíram que estes são 
tão ou mais eficazes do que a terapêutica convencional 
no tratamento e prevenção secundaria do TEV recorrente 
com a vantagem de apresentarem uma maior segurança 
associada a um menor número de eventos hemorrágicos 
major, nomeadamente hemorragias intracranianas.5

Apesar do custo direto dos DOAC ser superior aos AVK, a 
relação custo-eficácia é comparável ou superior dada a 
maior segurança e ausência de necessidade de monitori-
zação por rotina.46

Perante a evidência das grandes vantagens desta nova 
classe de fármacos, a 10ª edição da CHEST para o trata-
mento e prevenção do TEV recomenda o uso dos DOAC 
em lugar da terapêutica convencional para o tratamento 
e prevenção secundária do TEV, em doentes sem cancro 
(Grau de evidência 2B).5

Quadro 10   Última dose do DOAC antes de uma intervenção cirúrgica eletiva.

Interrupção 
pré-operatória

Dabigatrano
Rivaroxabano/
Apixabano/Edoxabano

Baixo 
risco 
Hemor-
rágico

Elevado 
risco 
hemorrá-
gico

Baixo 
risco 
hemorrá-
gico

Elevado 
risco 
hemorrá-
gico

ClCr ≥ 80 mL/min ≥24h ≥ 48-72h ≥ 24h ≥ 48h

ClCr 50-80mL/min ≥ 36h ≥ 72-96h ≥ 24h ≥ 48

ClCr 30-50mL/min ≥48h ≥ 96h ≥ 24h ≥ 48

ClCr 15-30mL/min NA NA ≥ 36h ≥ 48h

Retirado e adaptado de Faraoni et al.45
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tem determinar o efeito anticoagulante do Dabigatrano 
e dos inibidores do FXa respectivamente35, é dependente 
do reagente utlizado o que dificulta a interpretação dos 
resultados, destacando a necessidade de testes padroni-
zados.36 Infelizmente, os testes específicos que permitem 
quantificar o fármaco administrado (ECT, ECA, dTT, ensaio 
cromogénico anti-FXa) não estão amplamente disponí-
veis e, muitas vezes, não permitem obter um resultado em 
tempo útil.36

A aprovação do antídoto Idarucizumab possibilitou a rever-
são, de forma mais eficaz e segura, do efeito anticoagulan-
te do Dabigatrano em doentes com hemorragia grave/risco 
de vida ou com necessidade de uma cirurgia emergente 
que não pode ser adiada pelo menos 8 horas. Atualmen-
te, na ausência de antídotos aprovados para os inibidores 
diretos do FXa, a reversão destes fármacos é realizada com 
agentes não específicos como o CCP, aCCP ou rFVIIa.46

CONCLUSÃO

Durante décadas, o tratamento padrão da TVP envol-
veu uma terapêutica anticoagulante parentérica inicial, 
durante pelo menos 5 dias, seguida da utilização de AVK, 
durante pelo menos 3 meses. No entanto, as diversas limi-
tações associadas à terapêutica convencional, nomeada-
mente a estreita janela terapêutica, a necessidade de 
monitorização laboratorial frequente, as diversas intera-
ções alimentares e medicamentosas e os polimorfismos 
genéticos promoveram o desenvolvimento de anticoagu-
lantes orais alternativos.
Os DOAC representam um passo muito importante no 
tratamento e prevenção secundária da TVP, ultrapassan-
do muitas das limitações da terapêutica convencional. 
Além das características próximas de um anticoagulante 
ideal, vários ensaios clínicos randomizados demonstra-
ram a não-inferioridade e o similar perfil de eficácia destes 
fármacos comparativamente à terapêutica convencio-
nal com a vantagem de apresentarem um melhor perfil 
de segurança associado a uma redução da incidência de 
hemorragias major.
Apesar de serem necessários mais estudos para uma 
melhor quantificação dos DOAC e determinação da sua 
segurança em determinados subgrupos, muitos doentes 
poderão beneficiar desta nova abordagem. 
Assim, após décadas de uso dos dicumarínicos, a aprovação 
e recomendação dos DOAC pelas mais recentes orientações 
proporcionou uma mudança de paradigma no tratamento e 
prevenção secundária da TVP associado a uma redução da 
morbilidade, maior autonomia, relação risco-benefício e 
satisfação, o que sugere um aumento da adesão compara-
tivamente à terapêutica convencional

Note-se que a escolha do fármaco deve ser individuali-
zada equacionando sempre o risco/benefício de acordo 
com os fatores de risco e preferência de cada doente 
(adesão ao tratamento, idade, comorbilidades, peso 
corporal, história de eventos hemorrágicos e interações 
medicamentosas) e que, embora o anticoagulante utili-
zado no tratamento inicial seja normalmente o mesmo 
na prevenção a longo-prazo, se houver razões para alte-
rar o anticoagulante, esta mudança deve ser realizada.5 
Além disso, a utilização dos DOAC poderá não ser possí-
vel em todos os doentes visto que a sua segurança não 
foi suficientemente estudada em doentes idosos, com 
doença hepática ou doença renal grave e doentes com 
determinadas trombofilias, nomeadamente a Síndrome 
do Anticorpo Antifosfolipídeo (SAF).46

A mudança da terapêutica (AVK para um DOAC) não é acon-
selhável em doentes com fraca adesão terapêutica ou que 
se sintam confortáveis com a monitorização e que apre-
sentam INR terapêutico estável.46

Por outro lado, um doente que tenha dificuldade em 
manter a dose terapêutica do AVK, pode beneficiar se 
mudar para um DOAC.46 O DOAC deve ser iniciado imedia-
tamente se o INR for inferior a 2.0 ou no dia seguinte se 
o valor de INR estiver entre 2.0-2.5.37 Se o valor de INR for 
superior a 2.5 é recomendado uma nova monitorização 
deste valor tendo em conta o tempo de semi-vida do AVK, 
de forma a estimar o tempo necessário para que o INR seja 
inferior ao valor de referência.37

Nos estudos RE-COVER e RE-SONATE, o Dabigatrano 
foi associado a um maior número de eventos adversos 
comparativamente à Varfarina e placebo, nomeadamen-
te dispepsia e hemorragias gastrointestinais, respectiva-
mente. Por este motivo, o IDT deve ser evitado em doen-
tes com dispepsia.47

A adesão à terapêutica é crucial nos doentes em trata-
mento com um DOAC visto que o seu efeito anticoagulante 
desaparece rapidamente 12-24horas após a última dose 
e os testes de coagulação existentes, cuja interpretação 
dos resultados está dependente do intervalo de tempo 
decorrido entre a administração da última dose e a colhei-
ta da amostra, não devem ser utilizados para monitori-
zar a adesão, salientando a importância da educação do 
doente.37 Deste modo, embora os DOAC não necessitem 
de monitorização de rotina, são necessárias consultas de 
acompanhamento para reforçar a importância da adesão 
ao tratamento, registo de potenciais efeitos adversos e 
avaliação da função renal.46

Em determinadas ocasiões é vantajoso proceder à quanti-
ficação do fármaco. No entanto, a sensibilidade dos testes 
globalmente disponíveis, como o aPTT e o PT que permi-



Número 02 / Volume 13 / Junho 2017

B. Guimarães et al.

CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram não haver conflito de interesses.

BIBLIOGRAFIA

1. Cushman, M. Treating Acute Venous Thromboembolism: Shift 
with Care. N. Engl. J. Med. 8–10 (2013). doi:10.1056/NEJMe1307413

2. K.M., B. et al. Deep vein thrombosis and novel oral anticoagulants: 
A clinical review. Eur. Rev. Med. Pharmacol. Sci. 17, 3123–3131 
(2013).

3. Pascarella, L., Cox, M. W. & O’Brien, P. J. Venous thromboembolism: 
diagnosis and current anticoagulation strategies for deep vein 
thrombosis and pulmonary embolism. Hosp. Pract. (1995) 40, 
58–70 (2012).

4. Thaler, J., Pabinger, I. & Ay, C. Anticoagulant Treatment of Deep 
Vein Thrombosis and Pulmonary Embolism: The Present State of 
the Art. Front. Cardiovasc. Med. 2, 30 (2015).

5. Wang, P., Song, C. & Jin, Y. Antithrombotic Therapy for VTE 
Disease: CHEST Guideline. Chest 7–20 (2016). doi:10.1016/j.
physa.2010.10.017

6. Fontana, P., Goldhaber, S. Z. & Bounameaux, H. Direct oral anti-
coagulants in the treatment and long-term prevention of venous 
thrombo-embolism. Eur. Heart J. 35, 1836–1843 (2014).

7. Kearon, C. et al. Antithrombotic therapy for VTE disease: Anti-
thrombotic therapy and prevention of thrombosis, 9th ed: Ameri-
can College of Chest Physicians evidence-based clinical practice 
guidelines. Chest 141, 419–494 (2012).

8. Yeh, C. H., Hogg, K. & Weitz, J. I. Overview of the New Oral Anti-
coagulants: Opportunities and Challenges. Arterioscler. Thromb. 
Vasc. Biol. 1–11 (2015). doi:10.1161/ATVBAHA.115.303397

9. Chin, P. K. L. Which patients may benefit from dose adjustment 
of non-vitamin k antagonist oral anticoagulants? Semin. Thromb. 
Hemost. 41, 195–207 (2015).

10. Tideman, P. A., Tirimacco, R., St. John, A. & Roberts, G. W. How to 
manage warfarin therapy. Aust. Prescr. 38, 44–48 (2015).

11. Witt, D. M., Clark, N. P., Kaatz, S., Schnurr, T. & Ansell, J. E. Guidance 
for the practical management of warfarin therapy in the treat-
ment of venous thromboembolism. J. Thromb. Thrombolysis 41, 
187–205 (2016).

12. Feuring, M. & van Ryn, J. The discovery of dabigatran etexilate for 
the treatment of venous thrombosis. Expert Opin. Drug Discov. 
11, 717–731 (2016).

13. Fanola, C. L. Current and emerging strategies in the management 
of venous thromboembolism: benefit-risk assessment of dabiga-
tran. Vasc Heal. Risk Manag 11, 271–282 (2015).

14. Brown, R., Lip, G. Y. H. & Gallego, P. Dabigatran etexilate for venous 
thromboembolism: A safety evaluation. Expert Opin. Drug Saf. 13, 
639–647 (2014).

15. Schulman, S. et al. Dabigatran versus Warfarin in the Treatment of 

Acute Venous Thromboembolism. N. Engl. J. Med. 361, 2342–2352 
(2009).

16. Fontana, P., Robert-Ebadi, H., Bounameaux, H., Boehlen, F. & 
Righini, M. Direct oral anticoagulants: a guide for daily practice. 
Swiss Med. Wkly. 146, w14286 (2016).

17. Liem, T. K. & DeLoughery, T. G. Direct thrombin inhibitors for the 
treatment of venous thromboembolism: Analysis of the dabiga-
tran versus warfarin clinical trial. Semin. Vasc. Surg. 24, 157–161 
(2011).

18. Schulman, S. et al. Extended use of dabigatran, warfarin, or 
placebo in venous thromboembolism. N. Engl. J. Med. 368, 709–18 
(2013).

19. Romualdi, E., Donadini, M. P. & Ageno, W. Oral rivaroxaban after 
symptomatic venous thromboembolism: the continued treat-
ment study (EINSTEIN-Extension study). Expert Rev. Cardiovasc. 
Ther. 9, 841–844 (2011).

20. Arcelus, J. I. et al. Rivaroxaban in the treatment of venous throm-
boembolism and the prevention of recurrences: a practical 
approach. Clin. Appl. Thromb. Hemost. 21, 297–308 (2015).

21. Imberti, D. & Benedetti, R. Practical management of rivaroxa-
ban for the treatment of venous thromboembolism. Clin. Appl. 
Thromb. Hemost. 21, 309–18 (2015).

22. Bauersachs, R. et al. Oral rivaroxaban for symptomatic venous 
thromboembolism. N. Engl. J. Med. 363, 2499–2510 (2010).

23. Trujillo, T. & Dobesh, P. P. Clinical Use of Rivaroxaban: Pharmaco-
kinetic and pharmacodynamic rationale for dosing regimens in 
different indications. Drugs 74, 1587–1603 (2014).

24. Prins, M. H. et al. Oral rivaroxaban versus standard therapy for 
the treatment of symptomatic venous thromboembolism: a 
pooled analysis of the EINSTEIN-DVT and PE randomized studies. 
Thromb. J. 11, 21 (2013).

25. Mandernach, M. W., Beyth, R. J. & Rajasekhar, A. Apixaban for the 
prophylaxis and treatment of deep vein thrombosis and pulmo-
nary embolism: An evidence-based review. Ther. Clin. Risk Manag. 
11, 1273–1282 (2015).

26. Adamantia, L. & Antoni, T. Pharmacodynamics, pharmacokinetics 
and clinical efficacy of apixaban in the treatment of thrombosis. 
Expert Opin. Drug Metab. Toxicol. 5255, (2016).

27. Holy, E. W. & Beer, J. H. Direct Oral Anticoagulants in the Manage-
ment of Venous Thromboembolism-Evidence From Major Clinical 
Trials. Semin. Hematol. 51, 131–138 (2014).

28. Curto, M. et al. Oral apixaban for the treatment of acute venous 
thromboembolism. Zeitschrift fur Gefassmedizin 10, 25–26 
(2013).

29. Agnelli, G. et al. Apixaban for extended treatment of venous 
thromboembolism. N. Engl. J. Med. 368, 699–708 (2013).

30. 30. Shirley, M. & Dhillon, S. Edoxaban: A Review in Deep Vein 
Thrombosis and Pulmonary Embolism. Drugs 75, 2025–2034 
(2015).



80 Angiologia e Cirurgia Vascular / Publicação Oficial SPACV / www.acvjournal.com80

Anticoagulantes orais diretos : um novo paradigma no tratamento da trombose venosa profunda.

40. Samuelson, B. T. & Cuker, A. Measurement and reversal of the 
direct oral anticoagulants. Blood Rev. (2016). doi:10.1016/j.
blre.2016.08.006

41. Pollack, C. V et al. Idarucizumab for Dabigatran Reversal. N. Engl. J. 
Med. 1–10 (2015). doi:10.1056/NEJMoa1502000

42. Siegal, D. M. et al. Andexanet Alfa for the Reversal of Factor Xa 
Inhibitor Activity. N. Engl. J. Med. 373, 2413 –2424 (2015).

43. Connolly, S. J. et al. Andexanet Alfa for Acute Major Bleeding Asso-
ciated with Factor Xa Inhibitors. N. Engl. J. Med. NEJMoa1607887 
(2016). doi:10.1056/NEJMoa1607887

44. Treschan, T. A. & Beiderlinden, M. Antidotes for anticoagulants: A 
long way to go. Lancet 386, 634–636 (2015).

45. Faraoni, D., Levy, J. H., Albaladejo, P. & Samama, C.-M. Updates in 
the perioperative and emergency management of non-vitamin K 
antagonist oral anticoagulants. Crit. Care 19, 203 (2015).

46. Lugthart, S. & Leebeek, F. W. Direct oral anticoagulants: To switch 
or not to switch? Neth. J. Med. 73, 359–361 (2015).

47. Roca, B. & Roca, M. The new oral anticoagulants: Reasonable 
alternatives to warfarin. Cleve. Clin. J. Med. 82, 847–854 (2015).

48. Bauer, K. a. Pros and cons of new oral anticoagulants. Hematology 
Am. Soc. Hematol. Educ. Program 2013, 464–70 (2013).

49. Gómez-Outes, A., Suárez-Gea, M. L., Lecumberri, R., Terleira-Fer-
nández, A. I. & Vargas-Castrillón, E. Direct oral anticoagulants 
in the treatment of venous thromboembolism, with a focus on 
patients with pulmonary embolism: an evidence-based review. 
Vasc. Health Risk Manag. 10, 627–39 (2014).

31. Bounameaux, H. & Camm, A. J. Edoxaban: An update on the new 
oral direct factor Xa inhibitor. Drugs 74, 1209–1231 (2014).

32. Escolar, G., Diaz-Ricart, M., Arellano-Rodrigo, E. & Galán, A. M. The 
pharmacokinetics of edoxaban for the prevention and treatment 
of venous thromboembolism. Expert Opin. Drug Metab. Toxicol. 
10, 445–458 (2014).

33. Raskob, G. et al. Edoxaban for the long-term treatment of venous 
thromboembolism: Rationale and design of the Hokusai-venous 
thromboembolism study - methodological implications for clinical 
trials. J. Thromb. Haemost. 11, 1287–1294 (2013).

34. Investigators, T. H.-V. Edoxanban versus Warfarin for the Treat-
ment of Symptomatic Venous Thromboembolism. N. Engl. J. Med. 
369, 1406–1415 (2013).

35. Lelonek, M., Ciurus, T., Sobczak, S., Cichocka-Radwan, A. & Lelo-
nek, M. New oral anticoagulants – a practical guide. Kardiochirur-
gia i Torakochirurgia Pol. Torakochirurgia Pol. 12, 111–118 (2015).

36. Weitz, J. I. & Eikelboom, J. W. Urgent Need to Measure Effects of 
Direct Oral Anticoagulants: Table. Circulation 134, 186–188 
(2016).

37. Heidbuchel, H. et al. Updated European Heart Rhythm Associa-
tion Practical Guide on the use of non-Vitamin K antagonist anti-
coagulants in patients with non-valvular atrial fibrillation. Euro-
pace 17, 1467–1507 (2015).

38. Peacock, W. F. Managing bleeding and emergency reversal of 
newer oral anticoagulants: a review for primary care providers. 
Hosp. Pract. (1995) 42, 75–82 (2014).

39. Toth, P. P. Considerations for long-term anticoagulant therapy in 
patients with venous thromboembolism in the novel oral anticoa-
gulant era. Vasc. Health Risk Manag. 12, 23–34 (2016).


