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RESUMO

Introdução: Os Anticoagulantes Orais de Ação Direta (DOACs), representados pela dabigatrana, api-
xabana, rivaroxabana e edoxabana, são amplamente utilizados no tratamento de tromboembolismo 
venoso e na prevenção de eventos embólicos associados à fibrilação atrial. Neste artigo, abordamos a 
aplicabilidade desses medicamentos nessas condições e em outras situações clínicas. Objetivo: Revisar 
o uso dos anticoagulantes orais de ação direta na trombose venosa profunda e discutir sua aplicação 
crescente na prevenção cardiovascular e no manejo da claudicação, analisando benef ícios e limitações 
em diferentes grupos clínicos. Métodos: Revisão da literatura médica de artigos selecionados no Pub-
Med e de Diretrizes Clínicas. Resultados: Os DOACs assumiram a indicação principal no tratamen-
to do tromboembolismo venoso, permitindo condução ambulatorial de muitos desses casos desde o 
diagnóstico. Sua aplicabilidade se estende à pacientes oncológicos com trombose, profilaxia cirúrgica 
ortopédica, prevenção cardiovascular e na doença arterial periférica. Apesar da necessidade de ajustes 
de dose em grupos especiais, como renais crônicos, e de manter restrições em populações como gestan-
te, lactantes, portadores de síndrome antifosfolípide ou dialíticos, esta medicação tem alcançado cada 
vez mais relevância clínica. Conclusão: Desde sua liberação, os DOACs têm ganhado popularidade. 
Além de tratar trombose venosa profunda, podem ser usados na prevenção cardiovascular e no alívio 
sintomático de claudicação intermitente. Contudo, permanece a necessidade de mais estudos para 
ampliar sua segurança e aplicação em determinados grupos de pacientes.

Palavras-chave: Anticoagulantes. Anticoagulantes Orais de Ação Direta. Tromboembolia Venosa. 
Trombose Venosa Profunda.

ABSTRACT

Introduction: Direct Oral Anticoagulants (DOACs), represented by dabigatran, apixaban, rivaroxaban, 
and edoxaban, are widely used in the treatment of venous thromboembolism and the prevention of 
embolic events associated with atrial fibrillation. This article addresses the applicability of these medi-
cations in these conditions as well as in other clinical situations. Objective: To review the use of direct 
oral anticoagulants in deep vein thrombosis and discuss their growing application in cardiovascular 
prevention and the management of claudication, analyzing benefits and limitations in different clinical 
groups. Methods: Literature review of selected articles from PubMed and Clinical Guidelines. Results: 
DOACs have become the mainstay in the treatment of venous thromboembolism, enabling outpatient 
management of many of these cases from diagnosis. Their applicability extends to oncology patients 
with thrombosis, orthopedic surgical prophylaxis, cardiovascular prevention, and peripheral arteri-
al disease. Despite the need for dose adjustments in special groups, such as chronic kidney disease 
patients, and restrictions in populations like pregnant women, lactating women, those with antiphos-
pholipid syndrome, or dialysis patients, these medications have gained increasing clinical relevance. 
Conclusion: Since their approval, DOACs have gained popularity. In addition to treating deep vein 
thrombosis, they can be used for cardiovascular prevention and the symptomatic relief of intermittent 
claudication. However, the need for further studies remains to expand their safety and application in 
specific patient groups.

Keywords: Anticoagulants. Factor Xa Inhibitors. Venous Thromboembolism. Venous Thrombosis.
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INTRODUÇÃO

De acordo com estimativas da Sociedade Brasilei-
ra de Angiologia e Cirurgia Vascular, ocorrem 60 
casos de trombose venosa profunda (TVP) para 
cada 100.000 habitantes ao ano, havendo aumen-
to exponencial com a idade. Em pessoas entre 70 
e 79 anos, essa incidência pode chegar a 300-500 
casos/100.000 pessoas ao ano1. 

O tratamento da trombose venosa profunda 
(TVP) tem como base o uso de anticoagulantes, que 
agem evitando a progressão do trombo, enquanto 
a ativação de mecanismos fibrinolíticos primários 
promove a sua dissolução2.

Por muitas décadas, os antagonistas da vitamina 
K (AVK), como a varfarina, foram os únicos anti-
coagulantes orais disponíveis para uso clínico tan-
to na prevenção quanto no tratamento de eventos 
tromboembólicos venosos e arteriais, inclusive em 
pacientes com fibrilação atrial. Tais drogas, apesar 
de muito eficazes, e de manterem sua aplicabilida-
de em diversas patologias, possuem desvantagens 
por sua interação medicamentosa com fármacos e 
alimentos, e necessidade de monitoramento labo-
ratorial constante3. 

Nos últimos anos, novos anticoagulantes orais, 
conhecidos como “Anticoagulantes Orais de Ação 
Direta” ou “direct oral anticoagulants” (DOACs), 
foram aprovados para uso clínico em diversos paí-
ses. Possíveis vantagens de seu uso incluem dosa-
gem fixa, início rápido de ação, meia-vida curta, 
menos interações medicamentosas e dietéticas, 
assim como ausência de necessidade de monitora-
mento dos níveis séricos2.

Os DOACs apresentam dois principais mecanis-
mos de ação, atuando como Inibidores diretos da 
trombina (dabigatrana), ou inibidores do fator Xa 
(apixabana, rivaroxabana, edoxabana)2. 

Este artigo visa revisar o uso dos anticoagulantes 
orais de ação direta, com foco na trombose venosa 
profunda, além de discutir sua utilidade crescente 
na prevenção de doenças cardiovasculares e no ma-
nejo da claudicação, fornecendo uma análise sobre 
os benef ícios dessa classe de medicamentos e gru-
pos em que ainda há limitações dessas terapias. 

MÉTODOS

Trata-se de uma revisão narrativa da literatura em 
relação à aplicabilidade clínica dos DOACs no tra-
tamento de diversas patologias ou na prevenção de 
eventos trombóticos. A pesquisa bibliográfica in-
cluiu artigos publicados na base de dados Pubmed 
até dezembro de 2024, considerando artigos usan-
do o termo de pesquisa “new oral anticoagulants”, 
sendo selecionados os mais relevantes ao tema após 
triagem de título e resumo. Também foram incluí-
das diretrizes clínicas, como documentos da Socie-
dade Brasileira de Angiologia e Cirurgia Vascular2, 
as diretrizes de anticoagulação do American Colle-
ge of Chest Physicians (CHEST)4 e da European So-
ciety for Vascular Surgery (ESVS)5.

RESULTADOS/DISCUSSÃO

DOACs e TVP

Os DOACs, representados por apixabana, dabiga-
trana, edoxabana e rivaroxabana, assumiram a indi-
cação principal no tratamento do tromboembolis-
mo venoso (TEV) na população geral, permitindo 
em muitos casos uma condução ambulatorial dos 
casos de TVP e embolia pulmonar desde o diagnós-
tico4.

Na Tabela 1 e nos tópicos abaixo listamos resu-
midamente as posologias e principais característi-
cas dessas drogas:

Rivaroxabana: A dose habitual para o tratamen-
to do TEV na fase aguda é de 15 mg de 12/12 horas 
por 21 dias e, após, 20mg por dia pelo tempo pre-
visto para o tratamento. Deve ser preferencialmen-
te ingerida junto com os alimentos. E a dose de 10 
mg ao dia é usada para terapia prolongada5.

Edoxabana: A dose diária é 60 mg, iniciada após 
cinco dias de tratamento com heparina parenteral 
- Heparina não Fracionada (HNF) ou Heparina de 
Baixo Peso Molecular (HBPM). Não recomendada 
se Clearance de Creatinina (ClCr) < 15 mL/min.2 A 
dose deve ser reduzida para 30 mg ao dia se CrCl 
entre 30 - 50 mL/minuto, ou se uso concomitante 
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de inibidores potentes da glicoproteína P, como ci-
closporina, eritromicina ou cetoconazol5.

Apixabana: Recomenda-se a dose de 10 mg duas 
vezes ao dia por sete dias, depois 5 mg duas vezes 
ao dia. Para a terapia estendida de TEV, a fim de 
reduzir a recorrência, a dose passa a ser de 2,5 mg 
duas vezes ao dia. Não se indica o uso em pacientes 
com insuficiência hepática grave2.

Dabigatrana: inibidor reversível do sítio ativo da 
trombina. É indicado na dose de 150 mg de 12/12 
horas, sendo iniciado após pelo menos cinco dias 
de anticoagulação parenteral inicial (assim como a 
Edoxabana)2. Entretanto, pacientes com mais de 80 
anos ou em uso de verapamil concomitante, devem 
receber a dose de 110 mg duas vezes ao dia5.

Em uma comparação dos DOACs com a anti-
coagulação padrão (AVK e HBPM) na fase de tra-
tamento do TEV agudo, não houve diferença esta-
tística em relação aos desfechos TEV recorrente em 
6 meses, mortalidade por todas as causas e sangra-
mento grave. O CHEST4 recomenda, inclusive, o 
uso preferencial dos DOACs em relação à terapia 
padrão. Mas com a orientação de considerar fato-
res como função renal, risco de sangramento, dis-
ponibilidade da medicação, custo e preferência do 

paciente4. Tais dados amparam a tendência atual de 
priorização de uso dos DOACs no tratamento do 
TEV agudo. 

Nos casos de trombose venosa superficial (TVS) 
com indicação de anticoagulação, como em situa-
ções de cirurgia recente, TVS extensa, muito sin-
tomática, acometendo veia safena magna ou com 
localização próxima a junção safenofemoral, o 
CHEST4 recomenda o tratamento com fondapa-
rinux 2.5 mg duas vezes ao dia, e como segunda 
opção a rivaroxabana 10 mg diariamente, por um 
período de 45 dias4. No entanto, no Brasil, devido 
à maior disponibilidade da rivaroxabana, à sua ad-
ministração oral mais conveniente e à posologia 
simplificada em comparação ao fondaparinux, que 
requer administração injetável, a rivaroxabana tem 
se tornado a medicação mais utilizada no tratamen-
to de TVS com indicação de terapia anticoagulante.

Outra aplicação das DOACs é nos casos de pa-
cientes com TVP e indicação de anticoagulação 
estendida, como nos casos de TEV não provocada 
ou provocada por fator de risco persistente. Nes-
ses casos, considera-se a anticoagulação em dose 
reduzida - apixabana 2.5 mg duas vezes ao dia, ou 
rivaroxabana 10 mg uma vez ao dia4. Sendo a pos-

TABELA 1. Propriedades farmacológicas dos anticoagulantes orais

Antagonista da Vita-
mina K Dabigatrana Apixabana Edoxabana Rivaroxabana

Alvo
Fatores de coagulação 
dependentes de vitami-
na K (II, VII, IX, X)

Trombina (IIa) Fator Xa Fator Xa Fator Xa

Pró-fármaco Não Sim Não Não Não

Dose 1x/dia (ajustada pelo 
INR) 2x/dia

10mg 2x/dia nos 
primeiros 7 dias, 
seguido por 5mg 
2x/dia

60mg por dia

15 mg 2x/dia nas 
primeiras 3 semanas, 
seguido de 20mg 
por dia

Dose reduzida em 
terapia estendida Não se aplica Não se aplica 2,5mg x/dia após 6 

meses Não se aplica 10 mg por dia após 6 
meses

Pico plasmático 1.5 horas 1.5 - 3 horas 1.5 - 3.5 horas 1 - 2 horas 2 - 4 horas

Meia vida 36 - 42 horas 12 - 17 horas 12 - 15 horas 10 - 14 horas 5 - 13 horas

Eliminação renal Desprezível 80% ≈ 27% ≈ 50% ≈ 35%

Interação com outras 
drogas Múltipla Inibidores da glico-

proteína P

Inibidores da 
glicoproteína P, 
Citocromo P450

Inibidores da glico-
proteína P

Inibidores da glico-
proteína P, Citocro-
mo P450 

Monitoramento de 
rotina da coagulação Sim Não Não Não Não

Fonte: Adaptado de Kakkos SK et al. European Society for Vascular Surgery5.
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sibilidade de continuidade da medicação, mas com 
redução da dose, mais uma vantagem dessa classe 
de medicamentos. 

Trombose associada ao câncer

Em pacientes oncológicos com diagnóstico de trom-
boembolismo venoso, os inibidores orais do fator 
Xa (apixabana, edoxabana, rivaroxabana) também 
são preferíveis em relação a heparina de baixo peso 
molecular na fase aguda e de manutenção do trata-
mento, com evidências demonstrando redução dos 
episódios de TEV recorrente em 6 meses4.

Entretanto, atenção deve ser dada aos pacientes 
com neoplasia maligna do trato gastrointestinal. 
Pois nesses pacientes a edoxabana e a rivaroxabana 
parecem estar associadas a um risco maior de he-
morragia digestiva grave. Devendo-se, nesses casos, 
considerar a opção de HBPM ou apixabana - que 
não estão relacionadas com esse risco4.

A HBPM também torna-se preferível quando 
houver alto risco de sangramento, como nos casos 
de neoplasia de bexiga e nefrostomia, ou quando 
houver anormalidade de mucosa gastrointestinal 
(neoplasia, gastrite, esofagite, colite, úlceras duo-
denais)2.

Outro fator a ser considerado, e que favore-
ce o uso de HBPM em pacientes oncológicos, se 
deve ao fato de sua administração subcutânea não 
sofrer influência de efeitos colaterais da quimio-
terapia, como vômitos ou mucosite. E a interação 
entre as drogas deve ser checada antes do início do 
anticoagulante4. 

Portanto, neste perfil de pacientes, apesar dos 
DOACs serem preferíveis no geral, a escolha do 
anticoagulante deve ser cuidadosamente individua-
lizada, levando em conta o risco hemorrágico e as 
interações medicamentosas.

Profilaxia TVP - Artroplastia total de 
quadril e joelho

Grandes artroplastias de extremidades inferiores 
são procedimentos de alto risco para TEV, sendo 
contemplados inclusive no escore de Caprini - am-
plamente utilizado para estratificar o risco de TEV 

em pacientes cirúrgicos, orientando decisões de 
profilaxia. Trombose venosa profunda e embolia 
pulmonar ocorrem em 0,6% a 3,0% dos casos de ar-
troplastia total de quadril e artroplastia total de joe-
lho, contribuindo para a mortalidade, morbidade e 
gastos com saúde pós-operatórios6.

Nos casos de artroplastia total de quadril e joe-
lho eletivas, estudos randomizados e metanálises 
consolidaram os anticoagulantes orais diretos como 
igualmente ou mais eficazes em comparação com a 
HBPM na tromboprofilaxia de TEV, sem aumen-
tar o risco de sangramento. Achados semelhantes 
foram encontrados no contexto de pacientes com 
traumatismos e fraturas de quadril tratadas cirurgi-
camente em contexto de urgência (não eletivo), em 
que não foram encontradas diferenças estatistica-
mente significantes para TEV assintomática, TVP 
sintomática, embolia pulmonar e sangramentos. 
Sendo os DOACs associados a eficácia e segurança 
equivalentes em comparação com HBPM7.

Um estudo de coorte publicado no JAMA em 
2023 comparou DOACs e ácido acetilsalicílico 
(AAS) como medicamentos utilizados na preven-
ção de tromboprofilaxia desses pacientes, e identi-
ficou que o risco de TEV esteve mais relacionado 
aos fatores de risco e diagnósticos preexistentes do 
paciente, do que com a medicação propriamente 
dita. A taxa de TEV em 30 dias foi semelhante entre 
DOACs e AAS. Mas com o grupo AAS apresentan-
do menores taxas de sangramento6. Apesar de tais 
achados, no Brasil permanece incomum a utiliza-
ção do AAS no contexto de profilaxia cirúrgica or-
topédica de TVP. 

Em pacientes cirúrgicos não ortopédicos são ne-
cessários novos estudos para consolidar o uso dos 
DOACs com segurança na tromboprofilaxia pós 
operatória, permanecendo assim a prevalência no 
uso de HBPM, muito comum no pós operatório de 
cirurgias plásticas, por exemplo. 

Fibrilação Atrial 

O ROCKET-AF8 foi um estudo multicêntrico, 
duplo cego, publicado em 2011, que selecionou 
14.264 pacientes portadores de fibrilação atrial 
(FA) não valvar e CHADS2 ≥ 2. Os pacientes fo-
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ram randomizados para uso de rivaroxabana 20 
mg uma vez ao dia ou varfarina com dose ajustada 
pelo INR (Razão Normalizada Internacional). O 
objetivo do estudo foi comparar a eficácia da riva-
roxabana em relação à varfarina na prevenção de 
eventos embólicos na FA8. 

Após um acompanhamento médio de 1,93 
anos, com base na análise de eficácia primária, a 
rivaroxabana foi considerada não inferior à var-
farina para a prevenção de acidente vascular ce-
rebral ou embolia sistêmica. Não houve diferença 
significativa no risco de sangramentos maiores en-
tre os dois grupos. Não houve diferença estatística 
em relação a mortalidade total e eventos adversos 
entre os grupos8.

No entanto, o grupo tratado com rivaroxabana 
apresentou menor frequência de sangramentos in-
tracranianos e fatais, enquanto sangramentos gas-
trointestinais e a necessidade de hemotransfusão 
ocorreram com maior frequência neste grupo8. 

Diante desses resultados, a rivaroxabana tor-
nou-se uma excelente alternativa ao uso da varfa-
rina em pacientes com fibrilação atrial e indicação 
de anticoagulação. Com a vantagem de dispensar 
monitorização laboratorial periódica, necessária 
nos casos de terapia com AVK, facilitando assim a 
adesão ao tratamento e simplificando a posologia.

Prevenção Cardiovascular 

O Estudo COMPASS (Cardiovascular Outcomes 
for People Using Anticoagulation Strategies)9 foi 
um ensaio clínico duplo-cego e randomizado, pu-
blicado em 2017, que incluiu 27.395 pacientes com 
doença vascular aterosclerótica, de 33 países. O 
objetivo do estudo foi avaliar a eficácia da rivaro-
xabana associada ao AAS na prevenção de eventos 
cardiovasculares em pacientes com alto risco car-
diovascular, incluindo aqueles com doença arterial 
periférica e síndrome coronariana estável. Tradicio-
nalmente, o tratamento desses pacientes envolvia o 
uso de AAS - medicação antiplaquetária, sem a adi-
ção de anticoagulantes9. 

Os pacientes foram randomizados para receber 
rivaroxabana (2,5 mg duas vezes ao dia) mais AAS 
(100 mg uma vez ao dia), rivaroxabana isolada (5 

mg duas vezes ao dia) ou AAS isolado (100 mg uma 
vez ao dia)9. 

O desfecho primário avaliou mortalidade car-
diovascular, acidente vascular cerebral ou infarto 
do miocárdio, com os resultados demonstrando 
menor frequência de tais eventos no grupo rivaro-
xabana mais AAS do que no grupo AAS isolada-
mente (hazard ratio 0,76; intervalo de confiança 
[IC] de 95%, 0,66 a 0,86; P<0,001). Devido à supe-
rioridade, com melhores desfechos cardiovascu-
lares no grupo rivaroxabana associado ao AAS, o 
estudo foi interrompido após um acompanhamento 
médio de 23 meses9. 

Embora mais eventos hemorrágicos graves te-
nham ocorrido no grupo rivaroxabana em associa-
ção com AAS (razão de risco, 1,70; IC de 95%, 1,40 a 
2,05; P<0,001) se comparados ao AAS isoladamen-
te, não houve diferença estatística entre os grupos 
nos casos de sangramento intracraniano ou fatal9. 

Rivaroxabana isoladamente não resultou em 
melhores desfechos cardiovasculares do que AAS 
isolado, mas resultou em mais eventos hemorrági-
cos graves9.

O estudo ajudou a redefinir o tratamento de pa-
cientes com risco elevado cardiovascular incluindo 
a rivaroxabana como arsenal terapêutico. Antes do 
COMPASS, a combinação de anticoagulante com 
antiplaquetário não era uma prática padrão devido 
ao receio de aumento do risco de sangramentos9. O 
COMPASS forneceu evidências robustas para a via-
bilidade dessa abordagem na estratégia de preven-
ção cardiovascular, com prescrição de rivaroxabana 
em associação com AAS para esse perfil de pacien-
tes, visando melhores desfechos cardiovasculares 
respaldados pela literatura.

Doença Arterial Periférica 

Após a publicação do COMPASS, outros estudos 
surgiram comparando o efeito da AAS isolado e 
da combinação com rivaroxabana 2,5 mg duas ve-
zes ao dia. Um estudo avaliou tais efeitos também 
na doença arterial periférica (DAP), demonstrando 
que a combinação das medicações reduziu, além 
dos eventos cardiovasculares adversos, também os 
eventos adversos nos membros, com uma redução 
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de 70% no risco de amputações. Mas com aumento 
nos eventos de sangramento maior, principalmente 
gastrointestinal, em comparação com o grupo que 
recebeu apenas AAS10.

Acredita-se que os benef ícios da rivaroxabana 
associada à AAS em pacientes com DAP sejam justi-
ficados pela prevenção de tromboembolismo recor-
rente, que pode causar oclusão luminal trombótica 
distal, especialmente em artérias infra poplíteas11.

O Estudo COMPASS Claudication12, realizado 
no Brasil e publicado em 2024, incluiu 88 pacien-
tes e teve como objetivo avaliar os efeitos da com-
binação de rivaroxabana 2,5 mg duas vezes ao dia 
com AAS 100 mg ao dia, em comparação com o 
AAS isolado, na melhoria dos sintomas de claudi-
cação intermitente em pacientes com doença arte-
rial periférica, por um período de 24 semanas. Os 
resultados mostraram que a combinação de riva-
roxabana e AAS foi eficaz e segura, promovendo 
uma melhora significativa na claudicação intermi-
tente nestes pacientes12. 

A distância total de caminhada medida pelo Tes-
te de Caminhada de 6 Minutos, se comparados o 
ponto inicial do estudo e após 24 semanas de me-
dicação, melhorou em 89 ± 18 metros (média ± 
erro padrão) no grupo rivaroxabana mais aspirina, 
versus 21 ± 16 metros no grupo aspirina isolada-
mente - Figura 1. Isso corresponde a uma diferença 
absoluta de 68 ± 24 metros (intervalo de confiança 
[IC] de 95%, 19 a 116 metros; P = 0,007) e uma me-
lhora relativa do grupo rivaroxabana + AAS, sobre 
o grupo aspirina isoladamente, de 327% (IC de 95%, 
94 a 560%). Nenhum evento hemorrágico grave foi 
observado em nenhum dos grupos12.

Classicamente, pentoxifilina e cilostazol eram as 
principais terapias amplamente utilizadas para me-
lhorar a distância de caminhada em pacientes com 
DAP, apesar de sua eficácia limitada. Sendo o uso 
do cilostazol restrito em pacientes com insuficiên-
cia cardíaca11. 

O estudo em questão permite a inclusão da ri-
varoxabana como uma opção terapêutica no mane-
jo dos sintomas de claudicação em pacientes com 
Doença Arterial Periférica, ampliando a aplicação 
dos DOACs em uma condição clínica adicional. 
Além disso, essa abordagem traz consigo o benef í-

cio comprovado de proteção cardiovascular, confor-
me demonstrado no estudo COMPASS publicado 
anteriormente. E com a vantagem de que a rivaro-
xabana, ao contrário do cilostazol, não apresenta 
restrições específicas para pacientes cardiopatas, o 
que é particularmente importante considerando a 
relevante possibilidade de coexistência entre DAP e 
insuficiência cardíaca neste grupo de pacientes.

Restrições DOACs

Os novos anticoagulantes orais são atualmente a 
classe de medicamentos mais utilizada para pre-
venção de acidente vascular encefálico em pacien-
tes com fibrilação atrial, ou na prevenção e trata-
mento de pacientes com tromboembolia venosa. 
Entretanto, em alguns grupos de pacientes, seu uso 
permanece restrito13.

Os DOACs são moléculas pequenas, capazes de 
atravessar a barreira placentária e também passar 
para o leite materno. Por isso, seu uso é contraindi-
cado no tratamento da trombose no ciclo gravídi-
co-puerperal2.

Os DOACs também não devem ser o tratamento 
padrão para pacientes com válvulas cardíacas me-
cânicas, fibrilação atrial com estenose mitral reu-
mática ou síndrome antifosfolípide. Sua eficácia é 
incerta para condições como trombo ventricular 
esquerdo, trombose venosa profunda associada a 
cateter e trombose do seio venoso cerebral13.

FIGURA 1. Gráfico representando a mudança na distância total de 
caminhada pelo Teste de Caminhada de 6 minutos, da linha de Base 
até a 24ª Semana 

m: metros. Fonte: Modificado de Ramacciotti E. et al.12
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Em pacientes com extremos de peso, insuficiên-
cia renal grave ou síndrome antifosfolípide, a anti-
coagulação oral com varfarina ajustada pelo INR 
permanece favorecida durante a fase terapêutica4. 

Uma metanálise publicada em 2023 comparou 
os DOACs com os AVK em pacientes com síndro-
me antifosfolípide, com aparente risco aumentado 
de trombose arterial no grupo DOACs. Em relação 
ao risco de TEV subsequente ou sangramento gra-
ve, não foram observadas diferenças significativas 
entre pacientes randomizados para DOACs em 
comparação com AVK14.

​Os DOACs podem ser considerados quando há 
uma alergia/intolerância conhecida aos AVKs ou 
controle inadequado da anticoagulação. Contudo, 
nas diretrizes permanece a indicação de AVK para 
pacientes com trombose venosa profunda e sín-
drome antifosfolípide que são triplo-positivos ou 
que têm histórico de trombose arterial ou de pe-
quenos vasos, sendo os DOACs contraindicados 
nesses casos5.

Ressalta-se que estudos adicionais são necessá-
rios para fornecer melhores dados de eficácia e se-
gurança a longo prazo. 

Grupos Especiais - Obesos

No tratamento da TVP em obesos, ao contrário 
do que é observado na população não obesa, ainda 
existem incertezas sobre a eficácia e segurança dos 
DOACs, com recomendações eventualmente con-
flitantes entre as diretrizes. 

O Guideline do CHEST4 orienta o uso dos 
AVK, em relação aos DOACs, na fase de trata-
mento de TVP em pacientes com extremos de 
peso ou insuficiência renal grave4. Já no ESVS5, 
estudos citados demonstraram que a dose fixa de 
rivaroxabana ou edoxabana não está associada a 
um risco aumentado de TEV recorrente grave ou 
sangramento em pacientes com extremos de peso 
(baixo ou alto peso corporal), favorecendo assim 
o uso de tais medicamentos. E que em pacientes 
com Índice de Massa Corporal - IMC > 30 kg/m2 
com TEV, a rivaroxabana foi associada a um risco 
significativamente reduzido de TEV recorrente em 
comparação com a varfarina, sem qualquer efeito 

sobre sangramento grave5. Portanto, apesar da dis-
cordância entre as diretrizes, o uso de rivaroxabana 
com segurança nos pacientes obesos já encontra 
respaldo na literatura. 

Uma comunicação atualizada da Sociedade In-
ternacional de Trombose e Hemostasia (ISTH)15, 
publicada em 2021, concluiu a favor do uso de 
DOACs no tratamento de TEV para pacientes com 
IMC de até 40 kg/m2 ou peso de 120 kg. E nos casos 
de pacientes com IMC > 40 kg/m2 ou peso >120 kg, 
rivaroxabana ou apixabana em dose padrão se man-
tém como opções apropriadas no tratamento e na 
prevenção do TEV, também sendo opções terapêu-
ticas os AVK e HBPM ajustada pelo peso. Contudo, 
dentre os DOACS, o uso de dabigatrana e edoxaba-
na permanece restrito nesse grupo de pacientes 
pela falta de dados clínicos validados na literatura15.

Outros estudos mais recentes confirmaram tais 
recomendações, reforçando a segurança do uso de 
dose padrão de rivaroxabana ou apixabana em pa-
cientes com TEV ou FA com obesidade mórbida, 
com os achados adicionais de que a dosagem pa-
drão de edoxabana pode ser considerada em pa-
cientes com FA. Já a dabigatrana pode ser efetiva 
em pacientes com FA, mas deve ser usada com cau-
tela pois pode aumentar o risco de sangramento do 
trato gastrointestinal16.

Na população bariátrica, principalmente na 
fase pós-cirúrgica inicial, o uso de DOACs não é 
recomendado para o tratamento ou prevenção de 
TEV devido a preocupações relacionadas à absor-
ção desses medicamentos. Sendo mantida a reco-
mendação de iniciar anticoagulação parenteral na 
fase pós-operatória aguda desses pacientes prefe-
rencialmente com HBPM15.

Grupos Especiais - Renais Crônicos

Pacientes renais crônicos estão sob um risco au-
mentado tanto de sangramentos quanto de eventos 
tromboembólicos quando comparados à população 
geral17. Entretanto, as principais diretrizes mantêm 
a restrição no uso de DOACs em pacientes com 
TVP e doença renal em estágio terminal5.

Considera-se o fato de que os quatro DOACs 
disponíveis são em parte eliminados pelos rins, 
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sendo a dabigatrana a representante com maior eli-
minação renal (80%), enquanto a edoxabana tem 
excreção renal de cerca de 50%, a rivaroxabana de 
35%, e a apixabana de 27%18.

Em pacientes com doença renal crônica (DRC) 
leve a moderada (CrCl 30 - 80 mL/minuto), a eficá-
cia e segurança relativa dos DOACs em relação aos 
AVK têm sido confirmadas no tratamento inicial e 
prolongado de TVP5. Uma meta-análise dos qua-
tro ensaios DOAC essenciais mostrou que pacien-
tes com FA e insuficiência renal moderada (CrCl < 
50 ml/min) tiveram um risco reduzido de acidente 
vascular cerebral ou eventos embólicos sistêmicos 
com DOACs se comparados a varfarina17.

Em pacientes com diferentes graus de disfun-
ção renal, a dose indicada dos DOACs pode variar 
em função do Clearance de Creatinina, calculado 

preferencialmente pela equação de Cockcroft-
Gault17. Dessa forma, o monitoramento do CrCl, 
pelo menos anualmente, é recomendado em pa-
cientes recebendo terapia com DOAC. Devendo a 
frequência de monitoramento ser aumentada em 
pacientes idosos, com comorbidades, recebendo 
múltiplos medicamentos, ou quando o ClCr dimi-
nui progressivamente e se aproxima de 60 ml/min, 
uma vez que esses pacientes estão se aproximando 
dos limites dos critérios de redução da dose, sendo 
necessário o ajuste da posologia conforme indica-
do na Figura 217, 18.

Rivaroxabana, apixabana e edoxabana não são 
recomendados em pacientes com CrCl < 15 mL/
minuto, e a dabigatrana não recomendada se ClCr 
< 30 mL/minuto5. Em pacientes com CrCl 15–29 
mL/min, a diretriz Europeia de Cardiologia de 2020 

FIGURA 2. Dosagem de DOAC de acordo com a função renal 

a110 mg duas vezes ao dia em pacientes com alto risco de sangramento. bOutros critérios de redução de dose podem ser aplicados (peso ≥ 60 kg, terapia 
concomitante com inibidor potente da P-Gp). c 2,5 mg 2x/dia somente se pelo menos dois dos três forem atendidos: idade ≥ 80 anos, peso corporal ≤ 60 
kg, creatinina ≥ 1,5 mg/dL. As setas laranjas indicam uso cauteloso. BID, duas vezes ao dia; ClCr, clearence de creatinina; SmPCs, Summary of Product 
Characteristic; RCT, ensaio clínico randomizado; AVK, antagonista da vitamina K; DOAC, anticoagulante oral de ação direta18. Fonte: Modificado de 
Steffel J. et al.18
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recomenda o uso dos inibidores do fator Xa (riva-
roxabana, apixabana, edoxabana) com cautela e em 
doses reduzidas. Já em relação à dabigatrana, uma 
dose ajustada (75 mg duas vezes ao dia) foi aprova-
da para pacientes com DRC grave (CrCl 15–29 mL/
min) nos Estados Unidos, mas não na Europa18.

Uma dose reduzida é recomendada em pacien-
tes recebendo edoxabana ou rivaroxabana quando 
os valores de CrCl caem para entre < 50–15 ml/min 
e pode ser considerada em pacientes recebendo da-
bigatrana com CrCl < 50–30 ml/min17.

Em pacientes com ClCr 15–29 mL/min, a taxa 
de sangramento grave da apixabana na dose de 2,5 
mg duas vezes ao dia, em comparação com a var-
farina, é menor18. Outro ponto que favorece o uso 
dos DOACs, deve-se ao fato de que os antagonistas 
da vitamina K podem estar associados a aceleração 
da progressão da doença renal crônica, por contri-
buírem com formação de placas ateroscleróticas e 
calcificação de vasos e tecidos moles por meio de 
seu mecanismo de ação17.

Nos pacientes com disfunção renal em estágio 
terminal e em diálise, dada a falta de evidências só-
lidas, a eficácia e a segurança dos DOACs não estão 
bem estabelecidas, sendo necessários mais estudos. 
Em pacientes renais crônicos dialiticos com FA, até 
mesmo o benef ício da anticoagulação oral tem sido 
questionado, visto que alguns estudos não demons-
traram benef ício em relação a prevenção de aciden-
te vascular cerebral e tromboembolia, mas identifi-
caram um aumento na incidência de complicações 
hemorrágicas18.

Portanto, a decisão de anticoagular, e de usar um 
DOAC ou AVK em pacientes com insuficiência renal 
- principalmente nos casos de doença renal terminal 
e diálise, requer um alto grau de individualização.

CONCLUSÃO

Desde a sua liberação, os DOACs têm sido 
amplamente utilizados e conquistado cada vez 
mais espaço no mercado, principalmente devido 
à sua posologia simplificada, maior acessibilidade 
com a redução de preços e, sobretudo, à dispensa 
de monitoramento laboratorial contínuo, em 

comparação com a varfarina. Sua aplicabilidade vai 
além do tratamento da trombose venosa profunda, 
que já está amplamente consolidado, sendo também 
empregado, em associação com a aspirina, na 
prevenção cardiovascular e na melhora dos sintomas 
de claudicação intermitente e distância de caminhada 
em pacientes com doença arterial periférica. 

No entanto, em muitos grupos de pacientes, ain-
da são necessários mais estudos clínicos randomi-
zados para garantir o uso seguro dos DOACs, am-
pliando assim o espectro de sua aplicação clínica. 
Em renais crônicos podem ser utilizados com algu-
mas restrições e ajustes de dose de acordo com o 
Clearance. E em obesos o uso seguro de rivaroxaba-
na e apixabana já encontra respaldo na literatura. 

Entender as especificações e aplicações para tal 
medicamento gera benef ício para os pacientes com 
tratamento inovador, maior facilidade psicológica e 
assim, melhores desfechos terapêuticos. 
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