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Uso em Longo Prazo de Anticoagulantes Orais 
na Cardiologia

Prolonged Use of Oral Anticoagulants in Cardiology

Renata Martins Almeida1, Gilson Soares Feitosa1*

Serviço de Cardiologia do Hospital Santa Izabel; Salvador, Bahia, Brasil

Os anticoagulantes orais são medicações amplamente utilizadas na cardiologia. 
Durante muito tempo, a varfarina foi a única opção disponível no mercado para 
esta terapia, tendo ainda hoje papel singular em determinadas situações. Porém, 
com o surgimento dos anticoagulantes orais de ação direta (DOACs), no século 
XXI, o tratamento anticoagulante vem apresentando grande avanço, dispondo 
de novas opções terapêuticas que ofertam mais segurança e efetividade à terapia. 
Diversos cenários da cardiologia requerem o seu uso e, recentemente, muitos 
estudos têm sido realizados a fim de esclarecer os riscos e benefícios de sua 
empregabilidade, a segurança e eficácia dos fármacos disponíveis em variadas 
situações clínicas, bem como a interação dessas drogas com outras medicações 
amplamente utilizadas na cardiologia. Dessa forma, os DOACs vêm cada vez 
mais ganhando espaço nos diversos cenários, apresentando maior segurança, 
menor perfil de interações medicamentosas e alimentares, maior comodidade 
posológica, acarretando maior adesão dos pacientes à terapia, além de melhor 
eficácia, se comparados à varfarina. É importante ressaltar que o uso dessa 
nova classe de droga está reservado a situações específicas, tendo em vista que 
não mostrou benefício em determinadas situações e, em outras situações, essas 
drogas precisam ser estudadas para terem seu uso validado na prática clínica. 
O objetivo dessa revisão é promover uma atualização, à luz dos principais e 
mais robustos ensaios clínicos publicados até o momento, sobre o uso dos 
anticoagulantes orais nos diversos cenários da cardiologia, abordando as suas 
principais indicações, contraindicações, assim como o tempo de uso dessa terapia 
e orientações posológicas em cada situação, com base nas melhores e mais atuais 
evidências sobre o tema.
Palavras-chave: Anticoagulação em Cardiologia; Cumarínicos; Anticoagulantes 
de Ação Direta; Novos Anticoagulantes; Fibrilação Atrial.

Oral anticoagulants are medications widely used in cardiology. For a long time, 
warfarin was the only option available on the market for this therapy, and today it 
still has a unique role in some cases. However, with the emergence of direct oral 
anticoagulants (DOACs) in the 21st century, anticoagulant treatment has had a big 
breakthrough, constituting a new therapeutic option that offers more safety and 
effectiveness for anticoagulant therapy. Several cardiology scenarios require its 
uses. Recently, many studies have been carried out in order to clarify the risks and 
benefits of their use, the safety and efficiency of the drugs available in many clinical 
situations, and the interaction of these drugs with other medications commonly used 
in cardiology. Thus, DOACs are increasingly finding spaces in several settings, 
presenting safety, a lower profile of drug and food interactions, a better dosage 
convenience, adhesion of patients to the therapy, and efficiency when compared to 
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warfarin. The use of this new class of drugs is reserved for specific situations, considering that it didn’t show any 
benefits in some conditions, and in many situations, these drugs need to be studied to have their use validated in 
clinical practice. The purpose of this review is to promote an update of the use of oral anticoagulants in many 
cardiology scenarios, considering the most robust clinical trials published to date to discuss the main indications, 
contraindications, as well as, time of use and dosage guidelines in each situation.
Keywords: Anticoagulation in Cardiology; Oral Anticoagulants; Direct Oral Anticoagulants; Warfarin, Atrial 
Fibrillation.

Introdução

Os anticoagulantes orais são ferramentas 
terapêuticas fundamentais na cardiologia. O 
uso desta terapia é de grande importância em 
determinadas situações, como na prevenção dos 
fenômenos tromboembólicos relacionados a 
condições clínicas como a fibrilação atrial, próteses 
valvares, e também as associadas a cardiopatias 
estruturais ou secundárias a complicações de um 
infarto, entre outras situações clínicas.

Por mais de 50 anos, os antagonistas da 
vitamina K foram os únicos anticoagulantes 
orais disponíveis. Mais de um milhão de 
prescrições de varfarina são dispensadas 
anualmente nos Estados Unidos, ficando essa 
substância entre as 15 drogas mais prescritas, 
em termos de quantidade.1 Em 1999, a varfarina 
foi o 11º fármaco mais prescrito nos EUA.2 
Ainda nos anos 90, o estudo MESA, mostrou 
que a terapia de anticoagulação teve um grande 
impacto, reduzindo em até 3 vezes a mortalidade 
da FA.3 Porém, no século XXI, com o advento 
de novos anticoagulantes orais, atualmente 
denominados anticoagulantes orais diretos, ou 
DOACs, o tratamento anticoagulante vem sendo 
revolucionado, sendo demonstrado em estudos 
clínicos: segurança, eficácia e superioridade com 
relação ao uso da varfarina. Assim, os DOACs 
estão ganhando cada vez mais espaço no cenário 
da cardiologia.

Os antagonistas da vitamina K apresentam 
algumas limitações que acabam dificultando 
seu uso na prática clínica, como por exemplo: 
a resposta ao medicamento é imprevisível, 
possuem uma janela terapêutica estreita (na maior 
parte dos casos o RNI alvo é entre 2-3), possuem 
início de efeito e neutralização do mesmo após 

retirada, lentos, apresentam interação com uma 
grande variedade de alimentos e outras drogas, 
e, por fim, temos que lidar ainda com a questão 
da resistência à varfarina e à necessidade de 
monitorização constante com ajuste frequente 
das doses.4 

O controle do RNI representa um grande 
desafio em relação ao uso da varfarina. Se 
fizermos um comparativo do TTR (tempo na 
faixa terapêutica), ou seja, o tempo em que o 
RNI permanece entre 2-3 em paciente em uso 
de varfarina, portadores de fibrilação atrial, essa 
taxa nos estudos clínicos é algo em torno de 66%, 
enquanto que na prática clínica essa taxa cai para 
44% apenas.5,6

Em 2010, realizou-se uma análise de 
subgrupo de TTR médio por país em ensaios 
clínicos e observou-se que o Brasil apresenta 
uma taxa de apenas 54% e já a Suécia apresenta 
uma taxa de 77%. Isso é reflexo das condições 
socioeconômicas, do nível de educação da 
população e das políticas públicas em saúde.7

A literatura demonstra que em seguimento em 
longo prazo, a taxa de adesão a medicamentos 
diversos é um problema médico para todos os 
produtos, reduzindo ainda mais no decorrer do 
tempo, sendo um problema ainda pior no caso 
da varfarina.8 

Os anticoagulantes orais diretos vêm 
revolucionando o tratamento anticoagulante, 
demonstrando uma ação mais previsível, melhor 
eficácia e maior segurança em comparação com 
a varfarina, por dispensar o monitoramento 
contínuo e apresentar uma menor interação 
medicamentosa e alimentar (Figura 1). 

Os DOACs agem de maneira específica na 
cascata de coagulação. De uma forma simplificada, 
o produto final da cascata é a ativação do fator II 
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(trombina), mediado pela ativação do Fator X. 
A varfarina age tanto na via intrínseca quanto 
na extrínseca, inibindo a ativação dos fatores II, 
VII, IX e X de maneira menos específica. Já os 
anticoagulantes de ação direta, por sua vez, agem 
diretamente na inibição do fator II (dabigatrana) 
e do Fator Xa (os demais).9-11 

Se compararmos as duas estratégias, os 
DOACs possuem um início de ação muito mais 
rápido que a varfarina, além de uma meia vida 
mais curta. A reversão da varfarina com plasma 
fresco congelado ou vitamina K era considerada 
uma vantagem da varfarina, superada a partir 
de 2015 com o surgimento de anticorpos 
monoclonais específicos para a dabigatrana 
(idarucizumabe) e da rivaroxaban (andexanet 
alfa – ainda não disponível no Brasil).11-13

Os cenários da utilização crônica dos 
anticoagulantes orais na cardiologia podem ser 
assim descritos:

1.Anticoagulação oral na fibrilação atrial.
1.1. Situações especiais em anticoagulação oral 

na fibrilação atrial.
1.1.1. Anticoagulação na fibrilação atrial e 

Intervenção coronariana percutânea ou 
síndrome coronariana aguda.

1.1.2. Anticoagulação em pacientes com 
fibrilação atrial e doença arterial coronária 
crônica. 

2. Anticoagulação oral em portadores de 
valvulopatias.

2.1. Anticoagulação oral em portadores de 
prótese valvar mecânica.

2.2. Anticoagulação oral em portadores de 
prótese valvar biológica.

2.3. Anticoagulação oral em pacientes submetidos 
a reparo valvar.

2.4. Anticoagulação oral em portadores de 
estenose mitral em ritmo sinusal.

3. Anticoagulação oral em portadores de 
síndrome coronariana aguda (SCA) sem 
outras indicações de anticoagulação.

4. Anticoagulação oral em portadores de 
insuficiência cardíaca em ritmo sinusal.

5. Anticoagulação oral em portadores de 
cardiopatia chagásica crônica em ritmo 
sinusal.

6. Anticoagulação oral em portadores de trombo 
em ventrículo esquerdo.

7. Anticoagulação oral em portadores de 
miocardiopatia não compactada.

8. Anticoagulação oral em portadores de 
cardiomiopatia hipertrófica.

9. Anticoagulação oral em pacientes submetidos 
a implante transcatéter de válvula aórtica 
(TAVI).

Anticoagulação Oral na Fibrilação Atrial
As primeiras evidências de que a terapia 

anticoagulante em pacientes com fibrilação 
atrial (FA) traz benefícios, ou seja, reduz a 
incidência de acidente vascular cerebral (AVC), 
vem de estudos antigos que compararam a 
varfarina, único anticoagulante oral existente na 
época, versus placebo nesse grupo de pacientes. 
Nesse cenário, a varfarina mostrou uma grande 
eficácia.14

Entretanto, esse tratamento pode ter 
consequências graves, como eventos 
hemorrágicos. Por este motivo, foi notada a 
importância de classificar os pacientes quanto 
ao risco de acidente vascular cerebral (AVC) e 
embolia sistêmica e identificar aqueles para os 
quais a terapia anticoagulante está indicada para 
prevenção desses eventos, assim como evitar 
o uso desse tratamento em pacientes de baixo 
risco.

Com a finalidade de predizer o risco 
cardioembólico, foram elaborados, no decorrer 
do tempo, alguns escores de risco. Nesse 
contexto, surgiu o escore CHADS2, publicado 
em 2001, que tem fácil aplicação na prática 
clínica e mostrou-se ser uma boa ferramenta para 
a predição do risco de AVC em pacientes com 
FA de origem não-reumática.15 Posteriormente, 
esse escore foi refinado para o CHA2DS2VASc, 
tendo em vista o fato que o CHADS2 classifica 
uma grande parte os pacientes com FA como 
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risco moderado e uma parte destes poderia ser, 
na verdade, de baixo risco, sendo exposto aos 
riscos da terapia anticoagulante sem comprovado 
benefício clínico.16,17

Através de fatores de risco sabidamente 
envolvidos com FA, o paciente é pontuado entre 
0 e 6 (CHADS) e entre 0 e 9 (CHA2DS2VASc). 
Quanto maior o valor numérico, maior a taxa de 
eventos cardioembólicos em um ano em pacientes 
com FA não-valvar.17,18 Atualmente, devido a 
maior acurácia, utiliza-se rotineiramente o escore 
CHA2DS2VASc, que reestratificou os pacientes 
de risco moderado no CHADS (pontuação de 
1).16 

Nos ensaios clínicos, determinou-se por 
definição a FA como valvar e não-valvar. 
Como valvar foi definida a presença de prótese 
mecânica e estenose mitral significativa. FA não-
valvar os demais casos, mesmo com outras lesões 
valvares presentes. A anticoagulação deve ser 
considerada para pacientes de risco moderado, 

ou seja, com CHA2DS2VASc de 1 ponto. Porém, 
pacientes do sexo feminino só são consideradas 
de risco moderado se CHA2DS2VASc for 
igual a 2 pontos. Já aqueles com alto risco, 
ou seja, com CHA2DS2VASc ≥2 pontos, a 
terapia anticoagulante está indicada devido ao 
benefício clínico comprovado na prevenção de 
eventos tromboembólicos. O sexo feminino só é 
considerado de alto risco se CHA2DS2VASc ≥3 
pontos.18 

Para auxiliar os médicos na predição de 
eventos hemorrágicos em pacientes em uso de 
anticoagulantes, alguns escores estão disponíveis. 
O escore HAS-BLED, publicado em 2010, após 
a identificação de características associadas a 
um risco elevado de sangramento (hipertensão, 
função renal ou hepática alteradas, AVC 
prévio, sangramento prévio, razão normalizada 
internacional (RNI) lábil, idade > 65 anos e uso 
de outras medicações ou álcool). Um escore 
≥3 pontos define o paciente como alto risco de 

Figura 1. Mecanismo de ação dos anticoagulantes.
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sangramento. Atualmente, é o mais utilizado na 
prática clínica. O escore HASBLED discrimina 
pacientes com maior risco de fenômenos 
hemorrágicos. É importante ressaltar que uma 
pontuação elevada no escore HASBLED não está 
relacionada à recomendação de não utilização 
do anticoagulante em pacientes de risco elevado 
de fenômenos tromboembólicos. Para pacientes 
de maior risco de eventos hemorrágicos, 
estratégias de redução de risco de sangramento 
e acompanhamento mais rigoroso devem ser 
adotadas.19

No século XXI, surgiram os DOACs como 
alternativa a varfarina, em pacientes com FA não 
valvar (exclui portadores de próteses valvares e 
estenose mitral moderada a grave) com risco de 
moderado a alto de eventos embólicos. Ensaios 
clínicos foram realizados para avaliar sua eficácia 
e segurança nesses pacientes.

O estudo RE-LY, publicado em 2009, mostrou 
que a dabigatrana na dose de 110mg 2x/dia ou 
150mg 2x/dia é não inferior à varfarina para 
prevenção de AVC ou embolia sistêmica. A dose 
mais alta da dabigatrana foi associada a um menor 
risco de acidente vascular cerebral ou embolia 
sistêmica. Já a dose mais baixa da dabigatrana 
foi associada a uma menor ocorrência de eventos 
hemorrágicos. É importante observar que a 
população que participou desse estudo era de 
menor risco, possuindo CHADS2 0 ou 1.20

O estudo Rocket AF, publicado em 2011, 
mostrou que em pacientes com FA, a rivaroxabana 
na dose de 20mg/dia foi não inferior à varfarina 
para prevenção de AVC ou embolia sistêmica, 
mostrando também um melhor perfil de segurança 
dessa droga.21

O estudo Aristotle, publicado também em 
2011, mostrou que a apixabana na dose de 5mg 
duas vezes ao dia, foi superior à varfarina na 
prevenção de AVC ou embolização sistêmica, 
com um melhor perfil de segurança. A dose 
foi reduzida para 2,5mg duas vezes ao dia se o 
paciente possuir duas das seguintes características: 
quando em pacientes <60kg, creatinina>1.5 ou 
idade > 80 anos.22

Por fim, o estudo Engage AF – TIMI 48, 
publicado em 2013, mostrou que a edoxabana 
na dose de 60mg/dia foi não inferior à varfarina 
na prevenção de eventos embólicos. Além disso, 
ambos os regimes, 30 ou 60mg/dia, diminuíram 
significativamente as taxas de sangramentos.23

No conjunto da evidência, analisando a 
população dos diversos trabalhos, os DOACs 
têm um melhor perfil de segurança e eficácia que 
a varfarina. Entretanto, não existem trabalhos 
comparando os DOACs entre si. A apixabana, 
em pacientes de maior risco de sangramento, 
parece oferecer maior segurança. A escolha da 
terapia deve envolver a experiência do médico e 
as particularidades do paciente.24

Situações Especiais em Anticoagulação Oral na 
Fibrilação Atrial

Anticoagulação na Fibrilação Atrial e 
Intervenção Coronariana Percutânea ou 
Síndrome Coronariana Aguda

Pacientes portadores de FA, que requerem 
anticoagulação oral crônica, podem necessitar 
de intervenção coronariana percutânea 
(ICP) na vigência ou não de uma síndrome 
coronariana aguda, com necessidade de 
tripla terapia (anticoagulante oral + dupla 
antiagregação plaquetária). Essa situação eleva 
exponencialmente o risco de complicações 
hemorrágicas.

As recomendações das atuais diretrizes 
internacionais, com destaque para a última 
diretriz de FA da Sociedade Europeia de 
Cardiologia (ESC), publicada em 2017, sustentam 
o uso de terapia tripla com dupla antiagregação 
plaquetária + anticoagulante oral por algum 
período, variando de 1 a 6 meses, a depender do 
risco de sangramento do paciente.25,26 

Estudos realizados recentemente têm 
nos mostrado que a terapia dupla iniciada 
precocemente com um DOAC somado ao 
inibidor P2Y12 está associada a menor 
ocorrência de sangramentos maiores, sem elevar 
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a ocorrência de eventos isquêmicos, levando a 
crer que possivelmente irá ocorrer uma mudança 
nas futuras diretrizes.27-30

Dentre esses estudos, o estudo Pioneer AF 
PCI, publicado em 2016, comparou as estratégias 
de anticoagulação oral (antagonista da vitamina 
K em tripla terapia com aspirina mais inibidor 
P2Y12 versus rivaroxabana em dupla terapia 
com uma dose de 15mg/dia mais inibidor P2Y12 
ou em tripla terapia na dose de 2,5mg 2x/dia mais 
inibidor P2Y12 mais aspirina) em pacientes com 
FA submetidos a ICP com colocação de stent. O 
desfecho primário foi de segurança. O estudo 
mostrou que os esquemas com rivaroxabana 
foram associados com menor taxa de sangramento 
clinicamente significativo do que a terapia padrão 
com a varfarina, apresentando ainda uma eficácia 
semelhante nos três grupos. Porém essa dose de 
2,5mg não está disponível comercialmente.27

O estudo Re-dual PCI, publicado em 2017, 
comparou dois regimes de dupla terapia 
antitrombótica que inclui dabigatrana nas doses 
de 110mg 2x/dia ou 150mg 2x/dia + um inibidor 
P2Y12 com o uso de tripla terapia antitrombótica 
com varfarina mais inibidor P2Y12 mais 
aspirina, em pacientes com FA submetidos a ICP. 
O desfecho primário foi de segurança.28

O estudo mostrou que a dupla terapia com 
dabigatrana e inibidor do P2Y12 pós ICP 
apresentou um melhor perfil de segurança, 
reduzindo eventos hemorrágicos, sem alterar 
também a eficácia da terapia de anticoagulação. 
Porém, houve uma maior tendência a ocorrência 
de eventos isquêmicos com a dose de dabigatrana 
de 110mg.28

O estudo Entrust AF PCI, publicado em 2019, 
comparou a edoxabana 60mg/dia em combinação 
com o inibidor P2Y12 com a tripla terapia 
envolvendo a varfarina mais inibidor P2Y12 
mais aspirina, em pacientes com FA submetidos 
a ICP. O estudo mostrou que nessa população, 
a edoxabana foi não inferior ao antagonista de 
vitamina K, em relação à taxa de sangramento. 
Entretanto, houve uma tendência maior de 
eventos hemorrágicos no grupo de pacientes 

que fizeram uso da varfarina. Esse foi o único 
estudo que não mostrou superioridade da terapia 
envolvendo um DOAC nesse contexto.29

O estudo AUGUSTUS, publicado em março 
de 2019, é o maior e o melhor desenhado 
trabalho que avalia o uso dos DOACs nesse 
contexto. Esse estudo comparou apixabana 5mg 
2x/dia mais inibidor P2Y12 com um antagonista 
da vitamina K mais inibidor P2Y12 e também 
a eficácia e segurança de baixa dose de aspirina 
em comparação com placebo em pacientes com 
FA e síndrome coronariana aguda (SCA) recente 
ou ICP. Foram recrutados 4.614 pacientes, 
randomizados em média após uma semana 
do evento índice. O desfecho primário foi de 
segurança.30

O estudo mostrou que os pacientes que 
usaram apixabana sangraram menos do que os 
pacientes que usaram varfarina. E os pacientes 
que usaram a tripla terapia (anticoagulante mais 
inibidor P2Y12 e aspirina) tiveram mais eventos 
hemorrágicos do que os pacientes que fizeram 
uso da dupla terapia, usando o placebo ao 
invés da aspirina. Em relação aos desfechos de 
eficácia, a ocorrência de morte ou hospitalização 
foi maior no grupo de pacientes que fez uso do 
antagonista da vitamina K e, também, no grupo 
que fez tripla terapia com o uso da aspirina, sem 
diferenças significativas na incidência de eventos 
isquêmicos.30 

Dessa forma, esse estudo foi um grande 
marco para a cardiologia, podendo ser a base 
para mudanças futuras nas diretrizes mundiais 
sobre o tema.

Anticoagulação em Pacientes com Fibrilação 
Atrial e Doença Arterial Coronariana Crônica

O estudo AFIRE, publicado em setembro de 
2019, avaliou a monoterapia com rivaroxabana 
versus a terapia dupla com rivaroxabana mais 
aspirina ou inibidor da P2Y12 em pacientes com 
fibrilação atrial e doença arterial coronariana 
(DAC) mais de um ano após a revascularização ou 
naqueles com confirmação angiográfica de DAC 
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sem necessidade de revascularização. O desfecho 
primário foi de eficácia e de segurança.31

O estudo mostrou que a incidência de eventos 
isquêmicos foi semelhante em ambos os grupos, 
mostrando que a rivaroxabana é não-inferior à 
terapia combinada para eficácia. Já em relação à 
segurança, ocorreu maior quantidade de eventos 
hemorrágicos com o uso da terapia combinada, 
mostrando que a monoterapia com a rivaroxabana 
é superior para o desfecho de segurança.31

Dessa forma, o estudo AFIRE confirma 
o que já vem sendo feito na prática clínica. 
Em pacientes portadores FA e doença arterial 
coronariana crônica em tratamento clínico 
ou tratados invasivamente (ICP ou cirurgia 
de revascularização miocárdica) há mais de 
1 ano, é razoável o uso de monoterapia com 
anticoagulante oral, sem necessidade do uso de 
terapia antiplaquetária.   

Anticoagulação Oral em Portadores de 
Valvulopatias

Anticoagulação Oral em Portadores de Prótese 
Valvar Mecânica

Outro cenário bastante frequente e de extrema 
importância na cardiologia é a presença de prótese 
valvar mecânica. Embora as próteses valvares 
mecânicas ofereçam maior durabilidade, expõem 
o paciente a elevado risco de tromboembolismo. 
Na posição mitral, o risco de formação de 
trombos é duas vezes maior em relação à posição 
aórtica.32 

Atualmente, as principais diretrizes sobre 
este tema recomendam anticoagulação 
com antagonistas da vitamina K (AVK) e 
monitorização do RNI em pacientes com prótese 
valvar mecânica.33

Uma meta de RNI entre 2-3 é recomendada 
para prótese valvar aórtica mecânica e nenhum 
fator de risco para tromboembolismo.33 

Uma meta de RNI entre 2,5-3 é recomendada 
para portadores de prótese valvar aórtica mecânica 
e fatores de risco adicionais para eventos 
tromboembólicos (FA, tromboembolismo prévio, 

disfunção de ventrículo esquerdo ou condições 
hipercoaguláveis) ou pacientes com prótese 
valvar mecânica de geração mais antiga (como 
bola-gaiola). Além disso, a meta de RNI entre 
2,5 e 3,5 também é recomendada para a prótese 
valvar mecânica mitral.33

Uma observação pertinente a ser feita é que 
as diretrizes recomendam aspirina de 75 mg a 
100 mg por dia, além da anticoagulação com um 
antagonista da vitamina K (AVK) em pacientes 
com prótese valvar mecânica.33 

É importante ressaltar que a terapia de 
anticoagulação oral com inibidores diretos da 
trombina não deve ser usada em pacientes com 
próteses valvares mecânicas.33

O estudo RE-ALIGN, publicado em 2013, 
comparou a dabigatrana (em 3 esquemas 
diferentes - 150mg/220mg/300mg) à varfarina 
em pacientes com valva protética mecânica. O 
estudo foi interrompido precocemente devido às 
taxas inaceitáveis de eventos tromboembólicos 
(AVC, infarto agudo do miocárdio e trombose de 
prótese) e hemorrágicos no grupo dabigatrana.34 

Estudos com inibidores do fator Xa estão em 
curso.

Anticoagulação Oral em Portadores de Prótese 
Valvar Biológica

Em relação aos portadores de prótese valvar 
biológica, sabe-se que as biopróteses são menos 
trombogênicas que as próteses mecânicas. Ocorre 
ainda que há uma maior incidência de eventos 
tromboembólicos nos 6 primeiros meses após o 
implante da prótese.35 

É importante destacar que pacientes com 
fibrilação atrial e biopróteses valvares devem 
usar anticoagulantes orais independentemente 
do escore CHA2DS2-VASc.33

As principais diretrizes sobre o tema orientam 
que anticoagulação com AVK para obter um 
RNI de 2,5 (2,0-3,0) é razoável por pelo menos 
3 meses e estendendo-se por até 6 meses após 
a cirurgia de troca valvar mitral ou aórtica por 
prótese biológica em pacientes com baixo risco 
de sangramento.33,36
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Outra orientação dessas diretrizes é que a 
aspirina 75mg a 100mg por dia é razoável em 
todos os pacientes com prótese biológica aórtica 
ou mitral.33

Atualmente, as Diretrizes não recomendam 
o uso de DOACs em pacientes portadores de 
válvulas bioprotéticas.33,36 

Uma análise desse subgrupo de pacientes do 
estudo Engage, ou seja, envolvendo pacientes 
portadores de bioprótese valvar e fibrilação 
atrial, foi publicada em 2017. Destaca-se que no 
estudo original só foram incluídos pacientes com 
mais de 30 dias após cirurgia de troca valvar. O 
desfecho primário foi de eficácia e segurança.37

O grupo tratado com edoxabana apresentou 
taxas similares de AVC/eventos embólicos 
sistêmicos e sangramento maior em comparação 
com a varfarina, sendo que o grupo tratado 
com uma dose menor (30mg/dia) de edoxabana 
apresentou taxa um pouco mais baixa de 
sangramento maior.37

O MACE (infarto agudo do miocárdio, AVC 
ou morte cardiovascular) e o resultado clínico 
líquido primário foram menores no grupo da 
edoxabana.37

Outra análise desse subgrupo de pacientes 
foi realizada no estudo ARISTOTLE, sendo 
comparada a apixabana com a varfarina em 
pacientes portadores de bioprótese valvar e FA. O 
desfecho primário foi de eficácia (AVC/embolia 
sistêmica) e segurança (sangramentos graves).38

As taxas gerais de eventos clínicos foram baixas, 
sem diferença significante entre a apixabana e a 
varfarina para quaisquer resultados.38

Esses resultados sugerem então que os 
DOACs parecem ser uma alternativa razoável 
à varfarina em pacientes com FA e bioprótese 
valvar. Em 2016, foi realizado o primeiro 
estudo mundial desenhado com a finalidade de 
comparar o uso da varfarina com a dabigatrana 
em portadores de fibrilação atrial e bioprótese 
valvar cardíaca, o estudo DAWA.39 Ao realizar 
esta comparação, os desfechos de trombose 
valvar ou intracardíaca, embolia para o sistema 
nervoso central ou periférica, após 3 meses de 

seguimento, foram similares entre os grupos. 
No entanto, este foi um estudo pequeno. 
Dessa forma, são necessários ensaios clínicos 
randomizados maiores para avaliar a segurança 
e eficácia dos DOACs nessa população de alto 
risco.39

Atualmente, encontra-se em andamento o 
estudo River (ensaio clínico randomizado, fase 
2, aberto, de não inferioridade), para explorar 
a segurança e eficácia de rivaroxabana versus 
AVK em portadores de FA e bioprótese.

Alguns especialistas já estão fazendo uso 
dos DOACs como conduta off-label como uma 
alternativa à varfarina nesse grupo de pacientes, 
tendo apresentado bons resultados.

É válido chamar a atenção para o fato de que 
no cenário de pós-operatório imediato de cirurgia 
de troca valvar por prótese biológica, em que é 
recomendado o uso de terapia anticoagulante 
por 3-6 meses, a droga recomendada e segura é a 
varfarina, pois os estudos supracitados excluem 
esse grupo de pacientes.

Anticoagulação Oral em Pacientes Submetidos 
a Reparo Valvar

Em pós-operatório de cirurgia de reparo 
valvar, as principais diretrizes recomendam 
para pacientes submetidos a reparo cirúrgico 
da válvula mitral anticoagulação com um AVK 
(RNI 2,0-3,0) nos primeiros três meses, seguido 
de aspirina 50 a 100 mg por dia iniciada após 
os primeiros três meses. Pacientes submetidos a 
reparo cirúrgico da válvula aórtica prescinde-se 
da anticoagulação e utiliza-se a aspirina de 50 a 
100 mg por dia.33,36

Anticoagulação Oral em Portadores de Estenose 
Mitral em Ritmo Sinusal

As principais diretrizes recomendam 
anticoagulação com AVK (RNI 2,0 -3,0) em 
pacientes com estenose mitral (EM) reumática 
moderada a grave e uma ou mais das seguintes 
condições: evento embólico anterior, trombo 
em átrio esquerdo ou diâmetro atrial esquerdo 
>55mm.33,36,40
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O uso de anticoagulação em pacientes 
com EM em ritmo sinusal com aumento do 
átrio esquerdo ou contraste ecocardiográfico 
espontâneo no ecocardiograma transesofágico 
é controverso, uma vez que a eficácia dessa 
terapêutica nessa situação é incerta. Essa 
recomendação só é encontrada na diretriz do 
Chest.40

Anticoagulação Oral em Portadores de 
Síndrome Coronariana Aguda (SCA) Sem 
Outras Indicações de Anticoagulação

Após uma síndrome coronariana aguda, os 
pacientes permanecem em risco de recorrência 
de eventos cardiovasculares apesar do emprego 
da terapia de dupla-antiagregação plaquetária 
em longo prazo.41

Porém, a anticoagulação oral, em pacientes 
que não possuem outra indicação, após fase 
aguda de um evento coronariano agudo, não é 
recomendada em diretrizes atualmente.36

O estudo Appraise-2, publicado em 2011, 
comparou apixabana versus placebo, em adição 
a mono ou dupla terapia antiplaquetária, para 
prevenir morte cardiovascular, infarto agudo 
do miocárdio não fatal ou AVC em portadores 
de síndrome coronariana aguda. O desfecho 
primário foi de eficácia e segurança. Porém, 
o estudo foi interrompido precocemente pois 
aumentou as taxas de sangramento em pacientes 
de alto risco pós síndrome coronariana aguda, 
sem reduzir eventos isquêmicos.42

Outro estudo, o ATLAS ACS 2 –TIMI 51, 
publicado em 2012, comparou a rivaroxabana 
(em duas esquemas não habituais diferentes 
-2,5mg e 5mg duas vezes ao dia) versus placebo, 
em adição a dupla terapia antiplaquetária, em 
pacientes com síndrome coronariana aguda 
recente. 

O desfecho primário foi de eficácia e 
segurança.43 Ambas as dosagens reduziram o 
desfecho primário de mortalidade cardiovascular, 
infarto agudo do miocárdio ou AVC e trombose 
de stent.43

A baixa dose de rivaroxabana reduziu 
mortalidade cardiovascular e mortalidade por 
todas as causas. Porém, a rivaroxabana aumentou 
taxa de sangramento não fatal, incluindo 
hemorragia intracraniana, mas não houve 
aumento na taxa de sangramento fatal.43

No entanto, em 2012, a FDA rejeitou o uso 
de rivaroxabana em pacientes com SCA devido 
a preocupações com dados faltantes: 15% dos 
pacientes descontinuaram prematuramente 
o estudo, sendo que 8,3% retiraram o 
consentimento informado e houve uma alta taxa 
de seguimento incompleto e taxas de morte não 
contabilizadas.43

Anticoagulação Oral em Portadores de 
Insuficiência Cardíaca em Ritmo Sinusal

Outro cenário da cardiologia são os pacientes 
portadores de insuficiência cardíaca (IC). 
Devido ao baixo débito cardíaco, a diminuição 
da atividade física, ao edema periférico e a 
formação de trombos em câmaras cardíacas, esses 
pacientes apresentam altas taxas de fenômenos 
tromboembólicos.44

Existem dados escassos sobre o uso dos 
DOACs em pacientes com IC em ritmo sinusal, 
porém, na prática clínica, essa conduta off-label 
já está sendo tomada em situações selecionadas.
O estudo WASH, publicado em 2004, comparou 
aspirina versus varfarina versus placebo em 
pacientes portadores de insuficiência cardíaca 
e disfunção ventricular esquerda que requerem 
diureticoterapia.

O estudo não mostrou diferenças significativas 
entre os grupos de tratamento na frequência do 
desfecho primário composto de morte, infarto 
do miocárdio não fatal ou acidente vascular 
cerebral não fatal. A hospitalização por razões 
cardiovasculares (especialmente piora da IC) foi 
mais frequente em pacientes randomizados para 
aspirina.45

O estudo WATCH, publicado em 2009, 
comparou varfarina (RNI 2,5-3,0) com aspirina 
162mg/dia ou oclopidogrel 75mg/dia em 



23Rev. Cient. HSI 2020;4(1)

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br

Anticoagulantes Orais na Cardiologia

pacientes com insuficiência cardíaca sintomática 
há pelo menos 3 meses, em ritmo sinusal e 
fração de ejeção de ventrículo esquerdo menor 
ou igual a 35%. 

O desfecho primário foi de eficácia e não 
houve diferenças significativas entre os três 
grupos de tratamento para o desfecho primário 
composto por primeira ocorrência de morte, 
infarto do miocárdio não fatal ou acidente 
vascular cerebral não fatal.46,47

O estudo WARCEF, publicado em 2012, 
comparou a varfarina (RNI alvo 2,5 -3) com 
aspirina (325mg/dia) em pacientes portadores 
de IC em ritmo sinusal e fração de ejeção do 
ventrículo esquerdo <35%. 

O desfecho primário foi de eficácia 
(AVC, hemorragia intracraniana ou morte 
por qualquer causa).48 Não ocorreu diferença 
significativa no desfecho primário entre a 
varfarina e a aspirina. Um risco reduzido de 
AVC com a varfarina foi alcançado por um 
risco aumentado de sangramento grave.47

As diretrizes recomendam que em pacientes 
portadores de insuficiência cardíaca em ritmo 
sinusal, a anticoagulação deve ser reservada 
para pacientes com tromboembolismo prévio 
ou trombose mural.36,48

Atualmente, portanto, a anticoagulação 
plena é indicada para pacientes com IC 
em ritmo sinusal, somente como profilaxia 
secundária para eventos tromboembólicos.36 

Anticoagulação Oral em Portadores de 
Cardiopatia Chagásica Crônica em Ritmo 
Sinusal

Outro cenário da cardiologia é a cardiopatia 
chagásica. Pacientes portadores dessa entidade 
apresentam com frequência discinesias e 
aneurismas ventriculares, dilatação das 
câmaras cardíacas, estase venosa, fibrilação 
atrial, elevando dessa forma, a incidência de 
fenômenos embólicos. Porém, essa condição 
é bastante negligenciada no cenário mundial, 
existindo poucos estudos sobre o tema.49

Um estudo brasileiro, desenvolvido pela 
FIOCRUZ, publicado em 2008, mostrou o 
desenvolvimento de um escore para avaliar 
o risco de AVC em pacientes portadores 
de cardiopatia chagásica. Esse escore 
envolve pacientes que apresentam disfunção 
ventricular (2 pontos), aneurisma apical (1 
ponto),alteração primária da repolarização 
ventricular (1 ponto) e idade > 48 anos (1 
ponto). Pacientes possuem indicação de terapia 
de anticoagulação se o escore for maior ou 
igual a 3 pontos. Essa recomendação consta 
na Diretriz Brasileira, com grau de evidência 
IIb.50

Obviamente, a diretriz brasileira recomenda 
a terapia anticoagulante com AVK em 
pacientes portadores de cardiopatia chagásica 
crônica em ritmo sinusal que apresentem 
trombose mural ou tenham apresentado um 
evento embólico prévio.36

Atualmente, não é recomendado o uso 
dos DOACs em pacientes portadores de 
cardiopatia chagásica, pois não existem 
estudos envolvendo o uso dessas medicações 
nesse grupo de pacientes.36

Anticoagulação Oral em Portadores de 
Trombo em Ventrículo Esquerdo

Outra situação frequente é a presença de 
trombo em ventrículo esquerdo. Pacientes 
que possuem trombo no ventrículo esquerdo 
no contexto de uma síndrome coronariana 
aguda, devem receber anticoagulação com 
varfarina (RNI alvo: 2-3) por pelo menos 3-6 
meses. Já pacientes portadores de IC, doença 
de chagas ou outras miocardiopatias devem 
receber anticoagulação crônica com varfarina 
(RNI alvo: 2-3), segundo as recomendações da 
Diretriz Brasileira de Antiagregantes Plaquetários 
e Anticoagulantes em Cardiologia.36 

Não estão disponíveis ainda grandes estudos 
comparando a varfarina com DOACs nesse 
contexto. Assim, recomenda-se o uso da varfarina 
nessas condições.
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Anticoagulação Oral em Portadores de 
Miocardiopatia Não Compactada

Outro cenário é a miocardiopatia não 
compactada, que é uma anormalidade rara, de 
etiologia ainda desconhecida.

A prevenção das complicações 
tromboembólicas nessa entidade têm sido alvo 
de intensos debates. Alguns autores recomendam 
anticoagulação profilática, em longo prazo, para 
todos os pacientes com o diagnóstico de não 
compactação ventricular, independentemente da 
função ventricular.51 

Porém, a recomendação atual da diretriz 
brasileira de IC para terapia de anticoagulação em 
pacientes portadores dessa patologia é: fibrilação 
atrial (independente do CHA2DS2-VASc), fração 
de ejeção < 40%, tromboembolismo prévio ou 
trombo mural.51,52 

Anticoagulação Oral em Portadores de 
Cardiomiopatia Hipertrófica

A fibrilação atrial na cardiomiopatia 
hipertrófica revela-se de alto risco para o 
surgimento de AVC.

Em pacientes portadores de cardiomiopatia 
hipertrófica, é recomendada anticoagulação oral 
crônica em pacientes que apresentem qualquer 
episódio de fibrilação atrial, mesmo que isolado, 
com varfarina (RNI alvo 2-3), independente do 
CHA2DS2-VASc.53,54 

Na prática clínica, os DOACs estão sendo 
usados nessa população com bons resultados, 
porém, ainda não existem estudos comprovando 
a eficácia e segurança desses medicamentos 
nessa população.

Anticoagulação Oral em Pacientes Submetidos 
a Implante Transcatéter de Válvula Aórtica 
(TAVI)

Em relação aos pacientes submetidos a TAVI, 
é recomendado o uso de dupla anti-agregação 
plaquetária (clopidogrel 75mg/dia + aspirina 

100mg/dia) apenas nos primeiros 6 meses.33,36 
O estudo GALILEO, publicado em novembro 
de 2019, comparou a rivaroxabana 10mg/dia 
+ aspirina 100mg/dia x aspirina 100mg/dia + 
clopidogrel 75mg/dia, em pacientes submetidos 
a TAVI, sem indicação de anticoagulação por 
outra causa. Os desfechos primários foram de 
eficácia e segurança.55

O estudo foi encerrado precocemente pois a 
estratégia com rivaroxabana foi associada a um 
aumento nos principais eventos cardiovasculares 
adversos, aumento na mortalidade por todas 
as causas e aumento nos principais eventos 
hemorrágicos.55
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