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Abstract
A number of limitations of standard therapy with warfarin for deep vein thrombosis (DVT) have been established. 
This overview of systematic reviews presents the baseline results for efficacy and safety of the new direct oral 
anticoagulants (DOACs) thrombin inhibitors, and activated factor X (Xa) inhibitors in patients with DVT. Searches 
were run on PubMed and the Cochrane Database of Systematic Reviews. Twenty-three studies were retrieved, and 
one systematic review was judged eligible. This review scored maximum according to AMSTAR criteria and included 
7,596 patients for analysis of thrombin inhibitors and 16,356 patients for analysis of factor Xa inhibitors. The results of 
the meta-analysis indicate that DOACs are similar for DVT treatment when compared to standard treatment with 
warfarin. The incidence of major bleeding is somewhat lower in patients treated with factor Xa inhibitors and similar 
to standard therapy when treated with direct thrombin inhibitors. 
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Resumo
A terapia padrão com varfarina para a trombose venosa profunda (TVP) tem uma série de limitações já estabelecidas. 
Essa revisão de revisões sistemáticas elenca os principais resultados de eficácia e segurança dos anticoagulantes orais 
diretos (DOACs), inibidores da trombina e do fator X ativado (Xa), em pacientes com TVP. A pesquisa foi realizada nas 
bases PubMed e Cochrane Database of Systematic Reviews. Foram recuperados 23 estudos, e uma revisão sistemática 
foi considerada elegível. Essa revisão atingiu escore máximo no AMSTAR e incluiu 7.596 pacientes para análise dos 
inibidores da trombina e 16.356 pacientes para a análise dos inibidores do fator Xa. Os resultados da metanálise indicam 
que os DOACs apresentam eficácia similar à terapia padrão no tratamento da TVP. A incidência de sangramento maior 
é um pouco menor nos pacientes tratados com os inibidores do fator Xa e similar à terapia padrão no tratamento 
com inibidores diretos da trombina. 
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INTRODUÇÃO

A trombose venosa profunda (TVP) dos membros 
inferiores é uma doença grave e potencialmente fatal. 
Sua incidência na população geral é de cinco casos 
por 10.000 habitantes por ano1. Aproximadamente, 
46% dos casos de TVP proximal (TVP que atinge 
as regiões ílio-femoral, femoral e poplítea) podem 
evoluir para uma embolia pulmonar (EP), evento que, 
se não tratado, é fatal em 4% dos casos2. Além disso, 
complicações importantes, como a síndrome 
pós-trombótica, podem ocorrer em até 50% dos pacientes 
que sofrem uma TVP3. Assim, após a confirmação 
do diagnóstico de TVP, torna-se imperativo iniciar 
a terapia anticoagulante. O objetivo do tratamento é 
aliviar os sintomas, diminuir a extensão do trombo, 
a possibilidade de uma EP, impedir sua recorrência 
e atenuar a síndrome pós-trombótica.

O tratamento padrão se baseia, inicialmente, na 
administração parenteral de heparina não fracionada ou 
heparinas de baixo peso molecular durante 5 a 7 dias, 
seguida de terapia em longo prazo com antagonistas orais 
de vitamina K (AVKs)4,5. Os AVKs, como a varfarina, 
são tradicionalmente utilizados como anticoagulantes 
orais para tratamento e profilaxia do tromboembolismo 
venoso (TEV) desde a década de 19506,7. Apesar de 
sua eficácia, a varfarina é limitada por fatores como 
interações medicamentosas, interações alimentares, 
início de ação lento, risco de hemorragia, alopecia, 
necrose de pele e necessidade de monitoramento 
rigoroso para manter a relação normalizada internacional 
(RNI) dentro do índice terapêutico. Essas limitações 
impulsionaram o desenvolvimento de pesquisas com 
novos anticoagulantes que, idealmente, deveriam 
apresentar risco de sangramento reduzido, ocorrência 
reduzida de efeitos colaterais, ausência de interação 
com outros medicamentos e alimentos, ser de fácil 
administração, permitir o tratamento domiciliar, não 
necessitar de controle laboratorial, possuir custo 
acessível e apresentar um antídoto para reverter a 
anticoagulação nos casos de sangramentos extensos 
e clinicamente relevantes8.

Anticoagulantes orais diretos
De acordo com as diretrizes do American College 

of Chest Physician9 (ACCP), duas formas de 
anticoagulantes orais são indicadas para o tratamento 
da TVP: os inibidores diretos da trombina e os 
inibidores do fator Xa.

Os inibidores diretos da trombina, como a dabigatrana, 
ligam-se diretamente à trombina sem a necessidade 
de um cofator, como a antitrombina. Diferentemente 
dos AVKs e das heparinas, os inibidores diretos da 
trombina podem inibir tanto a trombina solúvel quanto 

a trombina ligada à fibrina10. Por não se ligarem a 
outras proteínas, os inibidores diretos da trombina 
apresentam poucas limitações farmacocinéticas e 
farmacodinâmicas, o que torna a resposta anticoagulante 
mais previsível. Além disso, os inibidores diretos da 
trombina não apresentam efeito antiplaquetário e não 
induzem trombocitopenia induzida pela heparina11.

Os inibidores do fator Xa se ligam diretamente 
ao sítio ativo do fator Xa, bloqueando a atividade 
desse fator de coagulação. Diferentemente dos 
pentassacarídeos (inibidores indiretos do fator Xa), 
esses medicamentos inativam o fator Xa livre e o fator 
Xa incorporado ao complexo protrombinase, além 
de não interagirem com o inibidor antitrombínico12. 
Os inibidores do fator Xa indicados para o tratamento 
da TVP são: rivaroxabana, apixabana e edoxabana.

A utilização clínica efetiva e segura dos 
anticoagulantes orais diretos (DOACs) requer o 
acompanhamento das evidências sobre a eficácia 
clínica desses medicamentos. O estudo dos efeitos 
adversos, principalmente sangramento, também é 
essencial para compreender o balanço de benefícios 
e efeitos nocivos em comparação aos anticoagulantes 
atualmente utilizados na prática clínica. Portanto, nosso 
objetivo foi revisar as evidências científicas sobre os 
benefícios e efeitos adversos dos novos anticoagulantes 
no tratamento da TVP em comparação com a terapia 
padrão (heparina de baixo peso molecular ou heparina 
não fracionada seguida por AVKs).

MÉTODOS

Revisão de revisões sistemáticas (overview of 
systematic reviews) sobre a eficácia e os efeitos 
adversos do tratamento de pacientes com TVP com 
os DOACs, de modo que foram incluídos estudos de 
revisão sistemática de ensaios clínicos controlados 
e randomizados comparando a terapia padrão com 
DOACs em pacientes diagnosticados com TVP. 
Não foram aplicados limites de ano nem de idioma da 
publicação. Revisões narrativas, guidelines e opiniões 
de especialistas não foram consideradas.

A busca foi realizada nas bases de dados PubMed 
e Cochrane Database of Systematic Reviews. Na base 
de dados PubMed, foi utilizado um filtro de busca 
altamente sensível para a recuperação de revisões 
sistemáticas13. A estratégia de busca nas duas bases 
de dados utilizou uma combinação dos termos com 
o respectivo símbolo de truncagem: novel oral 
anticoagulant* and deep vein thrombosis.

A triagem dos estudos recuperados foi conduzida 
de forma independente por dois autores. A triagem 
inicial consistiu da leitura de todos os títulos e resumos 
dos estudos recuperados, e os artigos completo dos 
estudos considerados potencialmente elegíveis nessa 
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etapa foram analisados posteriormente. Os conflitos 
do processo de seleção foram resolvidos com a 
participação de um terceiro autor.

Dois desfechos foram considerados essenciais para 
avaliar a eficácia e os efeitos adversos dos DOACs em 
relação aos AVKs: (i) recorrência de TVP ou TEV; e 
(ii) sangramento. Dados sobre esses desfechos e de 
descrição geral dos estudos foram extraídos por um 
autor e revisados por um segundo autor. Os dados foram 
extraídos de acordo com um formulário de extração 
de dados, descrevendo os estudos de acordo com a 
data da atualização da busca sistemática, população 
de pacientes estudada, o tipo de anticoagulante oral 
estudado e a quantidade de ensaios clínicos incluídos.

A validade interna (qualidade metodológica) 
das revisões sistemáticas foi avaliada com o uso da 
ferramenta AMSTAR14,15. AMSTAR é uma ferramenta 
validada composta por 11 itens de respostas diretas 
(sim; não; não posso responder; não aplicável) que 
avalia, entre outras coisas, a existência de planejamento 
a priori da revisão sistemática, se a seleção e extração 
de dados foram realizadas em duplicata e se o status 
da publicação foi utilizado como critério de inclusão. 

A qualidade da revisão pode ser analisada de acordo 
com a pontuação final atingida (máximo 11).

As revisões sistemáticas incluídas foram descritas 
em termos de suas características gerais (por exemplo, 
população de pacientes, medicamentos estudados), 
resultados sobre os desfechos de interesse e sua 
qualidade metodológica. Uma análise estatística 
(metanálise) não pôde ser realizada devido ao limitado 
número de estudos incluídos.

RESULTADOS

No total, 23 artigos foram recuperados. Após a 
exclusão de duplicados, 21 artigos foram avaliados 
de acordo com os critérios de inclusão. Desses, 
19 artigos foram excluídos com base na leitura do 
título e resumo, e dois artigos que foram considerados 
potencialmente elegíveis tiveram o artigo completamente 
analisados. Ao final do processo de seleção, uma 
revisão sistemática foi considerada elegível e incluída 
em nossa revisão (Figura 1).

A revisão sistemática conduzida por Robertson 
e colaboradores16 comparou o tratamento com 
inibidores diretos de trombina e do fator Xa com 

Figura 1. Diagrama de identificação e seleção dos artigos para revisão sistemática comparando terapia padrão da trombose venosa 
profunda com novos anticoagulantes orais.
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terapia padrão. Todos os inibidores de trombina e 
do fator Xa foram comparados com um grupo, e não 
foi realizada comparação individualizada para cada 
medicamento. A comparação relativa aos inibidores 
de trombina incluiu um estudo do medicamento 
ximelagran, retirado do mercado em 2006 devido 
ao relato de dano hepático grave durante tratamento 
continuado (mais de 11 dias)17.

A revisão atingiu escore máximo no AMSTAR 
(Tabela 1), e incluiu 7.596 pacientes no grupo de 
pacientes para análise dos inibidores diretos de trombina 
e 16.356 pacientes para a análise dos inibidores diretos 
do fator Xa (Tabela 2). Os resultados da metanálise 
realizada na revisão sistemática indicaram similaridade 
de eficácia na prevenção do tromboembolismo venoso 
e de incidência de sangramento maior (hemorragia 
grave, conforme definição da Sociedade Internacional 
de Trombose e Hemostasia – ISTH18) entre a terapia 
padrão e os anticoagulantes orais da classe de inibidores 
diretos da trombina. Os DOACs inibidores do fator Xa 
também apresentaram eficácia semelhante à terapia 
padrão. A incidência de sangramento maior foi um 
pouco menor nos pacientes que estavam recebendo 
os novos anticoagulantes orais inibidores do fator Xa.

DISCUSSÃO

As evidências acumuladas indicam que os DOACs, 
tanto inibidores diretos de trombina quanto do fator Xa, 
apresentam um balanço de eficácia e efeitos adversos 
semelhantes ao da terapia padrão. Isso significa que 
esses medicamentos não apresentam balanço entre risco 
e benefício diferente do apresentado pela combinação 
de heparinas com AVKs no tratamento da TVP.

As evidências encontradas são limitadas a uma 
revisão sistemática. A revisão sistemática disponível 
para essa avaliação foi considerada de alta qualidade 
metodológica. No entanto, a probabilidade de seus 
resultados serem alterados por novas pesquisas depende 
da qualidade metodológica dos ensaios clínicos incluídos 
e analisados na revisão sistemática. Infelizmente, a 
revisão sistemática em questão não realizou uma 
avaliação da qualidade das evidências segundo a 
metodologia GRADE (Grading of Recommendations, 
Assessment, Development and Evaluations)19-21, o 
que permitiria inferir com mais segurança o grau de 
qualidade dessas evidências com as recomendações 
clínicas praticadas. O número de pacientes incluídos 
na análise quantitativa dos desfechos recorrência de 
TVP ou EP e sangramento maior incluíram um número 

Tabela 2. Recorrência de tromboembolismo venoso e incidência de sangramento maior em pacientes com trombose venosa 
profunda recebendo tratamento com novos anticoagulantes orais e comparação com terapia padrão.

Comparação Pacientes

Recorrência de trombose 
venosa profunda ou  
embolismo venoso Sangramento maior

Qualidade dos estudos 
contribuindo para a 

metanálise
(OR, IC95%)

Inibidores diretos da 
trombina (ximelagran, 
dabigatran)

7.596 pacientes, idade 
média (min 54,7,  
máx. 57,1)

≤ 3 meses: OR 1,09  
(IC95% 0,62-1,91);

≤ 3 meses: (OR 0,54; 
IC95% 0,28-1,03);

Julgamento dos autores: 
“We deemed all included 
studies to be of high  
methodological quality and 
generally low risk of bias.”

> 3 meses: OR 1,09  
(IC95% 0,76-1,58);

> 3 meses: (OR 0,76; 
IC95% 0,49-1,18);

6 meses: 1,09  
(IC95% 0,80-1,49)

6 meses: OR 0,68 
(IC95% 0,47-0,98)

Inibidores diretos do 
fator Xa (apixaban,  
rivaroxaban, edoxaban)

16.356 pacientes idade 
média (mín. 53,1,  
máx. 60)

≤ 3 meses: OR 0,69  
(IC95% 0,48-0.99);

≤ 3 meses: OR 0,83 
(IC95% 0,47-1.45);

Julgamento dos autores: 
“We deemed all included 
studies to be of high  
methodological quality and 
generally low risk of bias.”

> 3 meses: OR 0,97  
(IC95% 0,78-1,22);

> 3 meses: OR 0,50 
(IC95% 0,36-0,71);

6 meses: 0,89  
(IC95% 0,73-1,07)

6 meses: OR 0,57 
(IC95% 0,43-0,76)

OR: odds ratio; IC: intervalo de confiança.

Tabela 1. Descrição da revisão sistemática comparando terapia padrão da trombose venosa profunda com novos anticoagulantes orais.

Autor, Ano
Atualização 

da busca
População Anticoagulante oral Ensaios clínicos incluídos (n) AMSTAR

Robertson, 
2015

Janeiro 2017 Pacientes com diagnóstico de 
trombose venosa profunda 
confirmado por técnica padrão de 
imagem (venografia, impedância 
pletismográfica, ultrassonografia de 
compressão distal, ultrassonografia 
de compressão proximal)

Inibidores diretos da 
trombina e Inibidores 
diretos do fator Xa

3 ensaios clínicos comparando 
inibidores diretos da trombina 
com terapia padrão; 8 ensaios 
clínicos comparando inibidores 
diretos do fator Xa com terapia 
padrão

11/11
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relevante de pacientes. No entanto, os ensaios clínicos 
randomizados incluídos nessa revisão sistemática 
parecem ter sua qualidade reduzida devido a risco de 
viés, principalmente em relação à geração da sequência 
de alocação randômica do tratamento. Assim, apesar 
das conclusões parecerem consistentes, evidências 
adicionais aumentarão a confiabilidade dos dados 
para informar decisões clínicas definitivas.

Uma limitação desses resultados é o fato de a 
análise de eficácia e de efeitos adversos ter sido 
realizada somente para o grupo de medicamentos 
das duas categorias de DOACs, inibidores diretos 
da trombina e do fator Xa. Apesar de ser provável 
que medicamentos individuais que compartilham 
do mesmo mecanismo de ação apresentem efeitos 
semelhantes, é útil a comprovação empírica do efeito 
clínico de cada medicamento.

Os DOACs apresentam maior facilidade no 
gerenciamento da terapia anticoagulante, são 
administrados em doses fixas e sem necessidade de ajuste 
pelo peso corporal. Esses medicamentos apresentam 
um início de ação rápido, não necessitam de controle 
laboratorial e apresentam meia-vida curta (o que facilita 
o manejo dos pacientes quando há necessidade de 
suspensão dos medicamentos para realização de um 
procedimento diagnóstico ou cirúrgico). As interações 
fármaco-fármaco, fármaco-álcool e fármaco-alimentos 
descritas até o momento são poucas e permitem o 
tratamento ambulatorial.

Um problema prático da utilização dos DOACs, no 
entanto, está relacionado às diferentes terapias, doses 
e, principalmente, posologias desses medicamentos.

Isso porque, enquanto alguns são utilizados como 
monoterapia (por exemplo, rivaroxabana, apixabana), 
outros (por exemplo, dabigatrana, edoxabana) são 
utilizados como terapia adjuvante a heparina de baixo 
peso molecular. Além disso, mesmo os medicamentos 
utilizados como monoterapia apresentam diferentes 
doses e posologias, as quais podem variar durante a 
fase inicial e a fase de manutenção da anticoagulação 
(por exemplo, rivaroxabana). A terapia padrão, 
estabelecida como prática clínica há mais de 50 anos, 
apresenta um esquema terapêutico mais eficaz, 
seguro e compatível com o atendimento em nível 
ambulatorial, apesar dos ajustes de doses necessários. 
Outro problema prático relevante é o acesso a esses 
novos medicamentos, especialmente em países com 
baixo nível de desenvolvimento socioeconômico, 
uma vez que apresentam custo elevado.

Um fator determinante para a utilização clínica 
rotineira dos DOACs é a disponibilidade de um 
agente reversor disponível para toda essa nova classe 
de medicamentos. O efeito anticoagulante dos AVKs 
pode ser revertido pela administração de vitamina k, 

plasma fresco congelado ou complexo protrombínico22. 
Nos Estados Unidos, o idarucizumab, agente reversor 
específico para a dabigatrana, já foi aprovado para 
uso clínico. Trata-se de um fragmento de anticorpo 
monoclonal que possui maior afinidade à dabigatrana 
quando comparado à trombina e, portanto, reverte 
seu efeito coagulante23. E, recentemente, também foi 
aprovado o andexanet alfa, uma molécula de fator Xa 
recombinante que pode se ligar tanto aos inibidores 
diretos do fator Xa (como rivaroxabana, apixabana 
e edoxabana), quanto aos inibidores do fator Xa que 
necessitam da ação da antitrombina (como às heparinas 
de baixo peso molecular e fondaparinux)24,25. No Brasil, 
apenas o idarucizumab já possui autorização para uso 
e comercialização26.

A seguir, apresentamos uma revisão sumarizada 
do status dos estudos de fase III disponíveis sobre 
os diferentes DOACs.

Dabigatrana
O etexilato de dabigatrana (Pradaxa) é um 

pró-fármaco rapidamente metabolizado pelo fígado, 
transformando-se em um composto ativo que se liga 
de forma competitiva e reversível ao sítio de atividade 
da trombina, bloqueando sua atividade pró-coagulante. 
A dabigatrana é absorvida pelo trato gastrointestinal, 
apresenta uma meia-vida de 12 a 17 horas, e excreção 
renal e fecal. O estudo RE-COVER comparou o 
tratamento da varfarina com a dabigratrana, após o 
tratamento inicial com um anticoagulante parenteral, 
em 2.539 pacientes diagnosticados com TEV agudo 
pelo período de 6 meses27. Os resultados mostraram 
que o tratamento com dabigatrana 150 mg, duas vezes 
ao dia, não é inferior ao tratamento com varfarina na 
prevenção do TEV recorrente ou morte relacionada 
ao TEV. Entre os 1.274 pacientes randomizados para 
receber dabigatrana, um total de 30 desenvolveram TEV 
recorrente (2,4%), comparados com 27 de 1.265 pacientes 
randomizados para receber varfarina (2,1%). Houve 
uma morte relacionada a TEV no grupo de pacientes 
tratados com a dabigatrana (0,1%) e três mortes no 
grupo de pacientes tratados com a varfarina (0,2%). 
Além disso, as taxas de sangramento maior foram 
semelhantes nos dois grupos: 20 pacientes no grupo da 
dabigatrana (1,6%) e 24 pacientes no grupo da varfarina 
(1,9%). No geral, a frequência de sangramento foi 
menor no grupo que recebeu dabigatrana em relação 
ao grupo tratado com varfarina: 205 pacientes (16,1%) 
e 277 pacientes (21,7%) respectivamente28.

Rivaroxabana
A rivaroxabana (Xarelto) é um inibidor oral do 

fator Xa que se liga de forma reversível ao sítio de 
atividade do fator Xa. O medicamento apresenta 
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metabolização hepática, meia-vida estimada entre 
8 e 10 horas e excreção renal e fecal. O estudo 
EINSTEIN-DVT comparou o tratamento padrão 
(enoxaparina seguida por AVKs, varfarina ou 
acenocoumarol) realizado em 1.718 pacientes com 
o tratamento realizado em 1.731 pacientes com 
rivaroxabana (total de 3.449 pacientes diagnosticados 
com TVP aguda proximal sem EP sintomática) pelo 
período de 15 semanas. Os resultados demostraram 
que a administração de 15 mg de rivaroxabana, duas 
vezes ao dia, pelo período de 3 semanas, seguida da 
administração de 20 mg por 12 semanas não é inferior 
à terapia padrão para a redução de TEV recorrente. 
A incidência de TEV recorrente foi de 2,1% no grupo 
tratado com rivaroxabana em comparação a uma 
incidência de 3,0% do grupo que recebeu a terapia 
padrão. O principal desfecho relacionado aos efeitos 
adversos — sangramento maior e clinicamente relevante 
não maior — ocorreu em 139 pacientes (8,1%) do 
grupo tratado com rivaroxabana e 138 pacientes (8,1%) 
do grupo tratado com terapia padrão29.

Apixabana
A apixabana (Eliquis) é um inibidor oral do 

fator Xa que impede a atividade do fator Xa livre 
ou ligado a plaqueta, de forma seletiva e reversível, 
e bloqueia a atividade do complexo protrombinase. 
O medicamento apresenta metabolização hepática, 
meia-vida plasmática de 8 a 15 horas e excreção renal 
e fecal. O estudo AMPLIFY comparou o tratamento 
de 2.704 pacientes usando enoxaparina seguida por 
varfarina com 2.691 pacientes usando apixabana (total 
de 5.395 pacientes) com TVP sintomática proximal 
ou EP (com ou sem TVP) pelo período de 6 meses. 
Os resultados demostraram que o tratamento com 
apixabana 10 mg, duas vezes ao dia, por 7 dias, 
seguido de 6 meses de apixabana 5 mg, duas vezes 
ao dia, não é inferior ao tratamento com enoxaparina 
seguido pela varfarina em relação à frequência de 
TEV recorrente e de mortalidade relacionada ao 
TEV. No entanto, a frequência de sangramento maior 
foi significativamente menor no grupo que recebeu 
apixabana (0,6%) em comparação ao grupo tratado 
com a terapia padrão (1,8%)30.

Edoxabana
A edoxabana (Lixiana) é um inibidor oral do 

fator Xa que se liga de forma reversível ao sítio 
de atividade do fator Xa. Apresenta metabolização 
hepática, meia-vida plasmática de 9 a 11 horas, 1/3 de 
excreção renal e o restante fecal. O estudo de fase III 
Hokusai-VTE comparou o tratamento de 2.453 pacientes 
usando heparina seguida por AVKs (tratamento 
padrão) com o tratamento de 2.468 pacientes usando 

edoxabana (total de 4.921 pacientes) pelo período de 
12 meses. Os pacientes elegíveis para esse estudo 
apresentavam TVP aguda sintomática envolvendo as 
veias ilíaca, femoral e poplítea ou EP aguda sintomática 
(com ou sem TVP). Os resultados mostraram que a 
administração de 60 mg de edoxabana, uma vez ao dia 
(ou 30 mg de edoxabana em pacientes com clearence 
de creatinina entre 30-50 mL/min, peso corporal menor 
que 60 kg ou recebendo inibidor da glicoproteína-P) 
não é inferior ao tratamento padrão em relação ao 
TEV recorrente. A frequência de TEV recorrente 
foi igual a 3,2% (130 pacientes) no grupo tratado 
com edoxabana e igual a 3,5% no grupo tratado com 
varfarina (146 pacientes). No entanto, as frequências 
de sangramento maior e sangramento clinicamente 
significante não maior foram expressivamente menores 
no grupo que recebeu edoxabana em relação ao 
grupo que recebeu varfarina: 8,5% (345 pacientes) e 
10,3% (423 pacientes) respectivamente31. Segundo o 
laboratório que produz a edoxabana, o medicamento 
já está sendo comercializado na Coreia do Sul, 
Estados Unidos, Japão e em alguns países da Europa. 
Sua primeira aprovação ocorreu em setembro de 
2014 no Japão, seguida pela aprovação em janeiro 
de 2015 nos Estados Unidos e em junho de 2015 na 
Comissão Europeia, tendo sido aprovado também em 
Hong Kong e Taiwan. No Brasil, o medicamento foi 
aprovado em março de 201832.

CONCLUSÃO

As evidências disponíveis sugerem que o tratamento 
da TVP com os DOACs, independentemente da classe, 
parece ser não inferior à terapia padrão em termos de 
eficácia e segurança. No entanto, esses medicamentos 
apresentam algumas importantes restrições, pois não 
se conhece o perfil de efeitos adversos em crianças e 
em pacientes com insuficiência renal, além de ainda 
não serem indicados para o tratamento de pacientes 
oncológicos9. Porém, estudos em andamento com 
seguimento de 6 meses, como os estudos Hokusai 
VTE Cancer33, Select-d34 e CARAVAGGIO35, têm 
demonstrado resultados positivos para edoxabana, 
rivaroxabana e apixabana, respectivamente, quanto 
ao tratamento de pacientes com TEV associado ao 
câncer. Além disso, o desenvolvimento dos agentes 
reversores tem aumentado o perfil de segurança dos 
DOACs. O idarucizumab se encontra disponível no 
Brasil com o nome comercial Praxbind, e o andexanet 
alfa também foi aprovado para comercialização pela 
Food and Drug Administration (FDA), acreditando-se 
que em breve possa estar liberado pela Agência 
Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA). Espera-se, 
para o começo da próxima década, o ciraparantag36, 
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com a proposta de ser um reversor “universal” dos 
anticoagulantes, exceto varfarina.

É inegável que os DOACs trouxeram conforto 
no manejo dos pacientes com TEV, tanto para os 
médicos quanto para os pacientes. Esta revisão reforça 
as robustas evidências da iminente capacidade dos 
DOACs em substituir os medicamentos usados no 
tratamento convencional. Isso permite refletir que 
estamos próximos a uma mudança de paradigma 
na terapia anticoagulante. Contudo, ainda são 
necessários estudos de longo prazo que confirmem a 
não inferioridade do perfil de segurança desses novos 
medicamentos em relação aos medicamentos usados 
na terapia padrão. Há, portanto, um longo caminho a 
ser percorrido antes dos DOACs se firmarem como 
terapia definitiva do TEV. Assim, nesse momento, é 
necessário haver cautela e individualizar a prescrição 
médica conforme as peculiaridades da doença 
tromboembólica de cada paciente.

REFERÊNCIAS

1. Fowkes FJ, Price JF, Fowkes FG. Incidence of diagnosed deep vein 
thrombosis in the general population: systematic review. Eur J 
Vasc Endovasc Surg. 2003;25(1):1-5. http://dx.doi.org/10.1053/
ejvs.2002.1778. PMid:12525804.

2. Moser KM, LeMoine JR. Is embolic risk conditioned by location of 
deep venous thrombosis? Ann Intern Med. 1981;94(4 pt 1):439-44. 
http://dx.doi.org/10.7326/0003-4819-94-4-439. PMid:7212500.

3. Kahn SR. The post-thrombotic syndrome: the forgotten morbidity 
of deep venous thrombosis. J Thromb Thrombolysis. 2006;21(1):41-
8. http://dx.doi.org/10.1007/s11239-006-5574-9. PMid:16475040.

4. Kearon C, Akl EA, Comerota AJ, et al. Antithrombotic therapy for 
VTE disease: antithrombotic therapy and prevention of thrombosis. 
Chest. 2012;141(2, Suppl):e419S -94. http://dx.doi.org/10.1378/
chest.11-2301. PMid:22315268.

5. Erkens PM, Prins MH. Fixed dose subcutaneous low molecular 
weight heparins versus adjusted dose unfractionated heparin 
for venous thromboembolism. Cochrane Database Syst Rev. 
2010;(9):CD001100. PMid:20824828.

6. Garcia D. Novel anticoagulants and the future of anticoagulation. 
Thromb Res. 2009;123(Suppl 4):S50-5. http://dx.doi.org/10.1016/
S0049-3848(09)70144-6. PMid:19303505.

7. Marques MA. Os novos anticoagulantes orais no Brasil. J Vasc 
Bras. 2013;12(3):185-6. http://dx.doi.org/10.1590/jvb.2013.046.

8. Haas S. New anticoagulants - towards the development of an 
“ideal” anticoagulant. VASA Zeitschrift fur Gefasskrankheiten. 
2009;38(1):13-29. http://dx.doi.org/10.1024/0301-1526.38.1.13. 
PMid:19229800.

9. Kearon C, Akl EA, Ornelas J, et al. Antithrombotic Therapy for 
VTE Disease: CHEST Guideline and Expert Panel Report. Chest. 
2016;149(2):315-52. http://dx.doi.org/10.1016/j.chest.2015.11.026. 
PMid:26867832.

10. Kam PC, Kaur N, Thong CL. Direct thrombin inhibitors: pharmacology 
and clinical relevance. Anaesthesia. 2005;60(6):565-74. http://
dx.doi.org/10.1111/j.1365-2044.2005.04192.x. PMid:15918828.

11. Lee CJ, Ansell JE. Direct thrombin inhibitors. Br J Clin Pharmacol. 
2011;72(4):581-92. http://dx.doi.org/10.1111/j.1365-2125.2011.03916.x. 
PMid:21241354.

12. Eriksson BI, Quinlan DJ, Weitz JI. Comparative pharmacodynamics 
and pharmacokinetics of oral direct thrombin and factor xa inhibitors 
in development. Clin Pharmacokinet. 2009;48(1):1-22. http://
dx.doi.org/10.2165/0003088-200948010-00001. PMid:19071881.

13. Shojania KG, Bero LA. Taking advantage of the explosion of 
systematic reviews: an efficient MEDLINE search strategy. Eff Clin 
Pract. 2001;4(4):157-62. PMid:11525102.

14. Shea BJ, Bouter LM, Peterson J,  et  al. External validation of a 
measurement tool to assess systematic reviews (AMSTAR). 
PLoS One. 2007;2(12):e1350. http://dx.doi.org/10.1371/journal.
pone.0001350. PMid:18159233.

15. Shea BJ, Grimshaw JM, Wells GA, et al. Development of AMSTAR: 
a measurement tool to assess the methodological quality of 
systematic reviews. BMC Med Res Methodol. 2007;7(1):10. http://
dx.doi.org/10.1186/1471-2288-7-10. PMid:17302989.

16. Robertson L, Kesteven P, McCaslin JE. Oral direct thrombin 
inhibitors or oral factor Xa inhibitors for the treatment of deep vein 
thrombosis. Cochrane Database Syst Rev. 2015;(6):CD010956. http://
dx.doi.org/10.1002/14651858.CD010956.pub2.  PMid:26123214.

17. AstraZeneca. AstraZeneca withdraws its application for Ximelagatran 
36-mg film-coated tablets [Internet]. London: European Medicines 
Agency; 2006 [27 march 2016]. http://www.ema.europa.eu/docs/
en_GB/document_library/Press_release/2010/02/WC500074073.
pdf

18. Schulman S, Kearon C, Subcommittee on Control of Anticoagulation 
of the Scientific and Standardization Committee of the International 
Society on Thrombosis and Haemostasis. Definition of major bleeding 
in clinical investigations of antihemostatic medicinal products in 
non-surgical patients. J Thromb Haemost. 2005;3(4):692-4. http://
dx.doi.org/10.1111/j.1538-7836.2005.01204.x. PMid:15842354.

19. Atkins D, Best D, Briss PA, et al. Grading quality of evidence and 
strength of recommendations. BMJ. 2004;328(7454):1490-4. http://
dx.doi.org/10.1136/bmj.328.7454.1490. PMid:15205295.

20. Guyatt GH, Oxman AD, Kunz R, Vist GE, Falck-Ytter Y, Schünemann 
HJ. What is ‘quality of evidence’ and why is it important to 
clinicians? BMJ. 2008;336(7651):995-8. http://dx.doi.org/10.1136/
bmj.39490.551019.BE.

21. Guyatt GH, Oxman AD, Vist GE, et al. GRADE: an emerging consensus 
on rating quality of evidence and strength of recommendations. BMJ. 
2008;336(7650):924-6. http://dx.doi.org/10.1136/bmj.39489.470347.
AD. PMid:18436948.

22. Brunton LL, Chabner BA, Knollmann BC. Coagulação sanguínea 
e fármacos anticoagulantes, fibrinolíticos e antiplaquetários. In: 
Weitz JI. As bases farmacológicas da terapêutica de Goodman & 
Gilman. 12. ed. Porto Alegre: Artmed; 2012. p. 849-76.

23. Food and Drug Administration. Approval letter – praxbind [Internet]. 
Silver Spring: FDA; 2018 [2018 jun 18]. https://www.accessdata.
fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2015/761025Orig1s000Approv.pdf

24. Lu G, DeGuzman FR, Hollenbach SJ, et al. A specific antidote for 
reversal of anticoagulation by direct and indirect inhibitors of 
coagulation factor Xa. Nat Med. 2013;19(4):446-51. http://dx.doi.
org/10.1038/nm.3102. PMid:23455714.

25. Food and Drug Administration. Approval letter – andexxa [Internet]. 
Silver Spring: FDA; 2018 [2018 jun 18]. https://www.fda.gov/
downloads/BiologicsBloodVaccines/CellularGeneTherapyProducts/
ApprovedProducts/UCM606693.pdf

26. Brasil. Agência Nacional de Vigilância Sanitária. Consulta a produtos 
registrados – consulta a medicamentos e hemoderivados - praxbind. 
Brasília: Anvisa; 2018 [2018 jun 18]. https://consultas.anvisa.gov.
br/#/medicamentos/25351679654201513/?substancia=2599

https://doi.org/10.1053/ejvs.2002.1778
https://doi.org/10.1053/ejvs.2002.1778
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=12525804&dopt=Abstract
https://doi.org/10.7326/0003-4819-94-4-439
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=7212500&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1007/s11239-006-5574-9
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=16475040&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1378/chest.11-2301
https://doi.org/10.1378/chest.11-2301
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=22315268&dopt=Abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=20824828&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1016/S0049-3848(09)70144-6
https://doi.org/10.1016/S0049-3848(09)70144-6
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=19303505&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1590/jvb.2013.046
https://doi.org/10.1024/0301-1526.38.1.13
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=19229800&dopt=Abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=19229800&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1016/j.chest.2015.11.026
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=26867832&dopt=Abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=26867832&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1111/j.1365-2044.2005.04192.x
https://doi.org/10.1111/j.1365-2044.2005.04192.x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=15918828&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1111/j.1365-2125.2011.03916.x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=21241354&dopt=Abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=21241354&dopt=Abstract
https://doi.org/10.2165/0003088-200948010-00001
https://doi.org/10.2165/0003088-200948010-00001
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=19071881&dopt=Abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=11525102&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0001350
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0001350
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=18159233&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1186/1471-2288-7-10
https://doi.org/10.1186/1471-2288-7-10
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=17302989&dopt=Abstract
http://dx.doi.org/10.1002/14651858.CD010956.pub2
http://dx.doi.org/10.1002/14651858.CD010956.pub2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=26123214&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1111/j.1538-7836.2005.01204.x
https://doi.org/10.1111/j.1538-7836.2005.01204.x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=15842354&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1136/bmj.328.7454.1490
https://doi.org/10.1136/bmj.328.7454.1490
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=15205295&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1136/bmj.39490.551019.BE
https://doi.org/10.1136/bmj.39490.551019.BE
https://doi.org/10.1136/bmj.39489.470347.AD
https://doi.org/10.1136/bmj.39489.470347.AD
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=18436948&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1038/nm.3102
https://doi.org/10.1038/nm.3102
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=23455714&dopt=Abstract


Gustavo Muçouçah Sampaio Brandão, Raissa Carolina Fonseca Cândido et al.

317317/317J Vasc Bras. 2018, Out.-Dez.; 17(4):310-317

27. Magalhães LP, Figueiredo MJO, Cintra FD, et al. II Diretrizes Brasileiras 
de Fibrilação Atrial. Arq Bras Cardiol. 2016;106(4, Supl.2):1-22. 
http://dx.doi.org/10.5935/abc.20160055. PMid:27487201.

28. Schulman S, Kearon C, Kakkar AK, et al. Dabigatran versus warfarin 
in the treatment of acute venous thromboembolism. N Engl J Med. 
2009;361(24):2342-52. http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa0906598. 
PMid:19966341.

29. Bauersachs R, Berkowitz SD, Brenner B, et al. Oral rivaroxaban 
for symptomatic venous thromboembolism. N Engl J Med. 
2010;363(26):2499-510. http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1007903. 
PMid:21128814.

30. Agnelli G, Buller HR, Cohen A, et al. Oral apixaban for the treatment 
of acute venous thromboembolism. N Engl J Med. 2013;369(9):799-
808. http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1302507. PMid:23808982.

31. Büller HR, Décousus H, Grosso MA, et al. Edoxaban versus warfarin 
for the treatment of symptomatic venous thromboembolism. 
N Engl J Med. 2013;369(15):1406-15. http://dx.doi.org/10.1056/
NEJMoa1306638. PMid:23991658.

32. Brasil. Agência Nacional de Vigilância Sanitária. Consulta a produtos 
registrados – consulta a medicamentos e hemoderivados - lixiana 
[Internet]. Brasília: Anvisa; 2018 [2018 jun 18]. https://consultas.anvisa.
gov.br/#/medicamentos/25351344356201415/?nomeProduto=Lixiana

33. Raskob GE, van Es N, Verhamme P, et al. Edoxaban for the treatment 
of cancer-associated venous thromboembolism. N Engl J Med. 
2018;378(7):615-24. http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1711948. 
PMid:29231094.

34. Young AM, Marshall A, Thirlwall J, et al. Comparison of an oral 
factor xa inhibitor with low molecular weight heparin in patients 
with cancer with venous thromboembolism: results of a randomized 
trial (SELECT-D). J Clin Oncol. 2018;36(20):2017-23. http://dx.doi.
org/10.1200/JCO.2018.78.8034. PMid:29746227.

35. ClinicalTrials. Apixaban for the treatment of venous thromboembolism 
in patients with cancer (CARAVAGGIO - ClinicalTrials.gov Identifier: 
NCT03045406). Italy: Fadoi Foundation; 2018. https://clinicaltrials.
gov/ct2/show/NCT03045406

36. Hu TY, Vaidya VR, Asirvatham SJ. Reversing anticoagulant effects 
of novel oral anticoagulants: role of ciraparantag, andexanet 

alfa, and idarucizumab. Vasc Health Risk Manag. 2016;12:35-44. 
PMid:26937198.

Correspondência 
Gustavo Muçouçah Sampaio Brandão 

Universidade Federal de São Carlos – UFSCar, Departamento de 
Medicina – Dmed 

Rodovia Washington Luis, Km 235 - Campus de São Carlos 
CEP 13565-905 - São Carlos (SP), Brasil 

Tel.: (16) 3351-8340 
E-mail: gubrandao@terra.com.br

Informações sobre os autores 
GMSB - Professor Assistente, Saúde do Adulto e Idoso – Cirurgia, 
Departamento de Medicina, Universidade Federal de São Carlos 

(UFSCar). 
RCFC - Mestranda, Programa de Pós-Graduação em Medicamentos 

e Assistência Farmacêutica, Universidade Federal de Minas Gerais 
(UFMG). 

HAR - Professor Adjunto, Disciplina de Cirurgia Vascular e 
Endovascular, Departamento de Cirurgia e Ortopedia, Faculdade de 

Medicina de Botucatu (UNESP) 
MLS - Professor Assistente, Disciplina de Cirurgia Vascular e 

Endovascular, Departamento de Cirurgia e Ortopedia, Faculdade de 
Medicina de Botucatu (UNESP). 

DRJ - Editora-chefe, Evidências em Saúde (Brasil); Pesquisadora 
Associada, The University of Sydney.

Contribuição dos autores 
Concepção e desenho do estudo: GMSB, DRJ, HAR, MLS 

Análise e interpretação dos dados: GMSB, DRJ 
Coleta de dados: DRJ, RCFC 

Redação do artigo: GMSB, DRJ, RCFC 
Revisão crítica do texto: GMSB, RCFC 

Aprovação final do artigo*: GMSB, RCFC, HAR, MLS, DRJ 
Análise estatística: N/A 

Responsabilidade geral pelo estudo: GMSB, DRJ, RCFC 
 

*Todos os autores leram e aprovaram a versão final  
submetida ao J Vasc Bras.

https://doi.org/10.5935/abc.20160055
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=27487201&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1056/NEJMoa0906598
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=19966341&dopt=Abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=19966341&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1007903
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=21128814&dopt=Abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=21128814&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1302507
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=23808982&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1306638
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1306638
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=23991658&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1711948
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=29231094&dopt=Abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=29231094&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1200/JCO.2018.78.8034
https://doi.org/10.1200/JCO.2018.78.8034
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=29746227&dopt=Abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=26937198&dopt=Abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=26937198&dopt=Abstract

