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Anticoagulação Oral com AVKs: Qualidade Acima de Tudo!
Oral Anticoagulation with VKAs: Quality Above All!
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Desde a sua primeira aprovação pela Food and Drug 
Administration em 2010, os anticoagulantes orais diretos 
(DOACs) têm crescido em uso em todo o mundo e se tornaram 
o medicamento anticoagulante oral mais comumente prescrito 
inicialmente para pacientes com fibrilação atrial recentemente 
diagnosticada.1 No entanto, os altos custos ainda dificultam sua 
utilização, especialmente em países de baixa e média renda. 
Além disso, em certas condições, especialmente próteses 
valvares cardíacas mecânicas e estenose mitral reumática, os 
antagonistas da vitamina K (AVKs) continuam sendo os únicos 
medicamentos com segurança e eficácia estabelecidas.2,3

Dados de mais de 400.000 pacientes dos Estados Unidos 
mostram que, após 2019, quase 48% dos pacientes com 
fibrilação atrial receberam prescrição de DOAC, e apenas 
17,7% estavam usando varfarina.1 Faltam dados tão precisos 
sobre a utilização de varfarina e DOAC no Brasil, mas se estima 
que uma proporção maior de pacientes esteja usando AVKs.4

Esta edição do ABC Cardiol apresenta um artigo que 
examina uma coorte substancial de pacientes com fibrilação 
atrial (FA) submetidos à terapia de anticoagulação com AVKs, 
com foco na incidência e nos preditores de eventos isquêmicos 
e hemorrágicos desfavoráveis nessa população.5 A incidência 
anual do desfecho composto de eventos tromboembólicos 
e morte cardiovascular foi de 4,4%, e a incidência anual de 
sangramentos sérios foi de 3,24% após um acompanhamento 
médio de 17 meses. Eventos tromboembólicos anteriores, 
tempo na faixa terapêutica (TTR) abaixo de 50% e menor 
taxa de filtração glomerular foram preditores independentes 
do desfecho composto, e sangramento prévio e prótese 
valvar mecânica foram preditores independentes de eventos 
hemorrágicos graves.

Os autores encontraram uma incidência impressionantemente 
baixa de eventos hemorrágicos. Isso pode ser parcialmente 
explicado pela boa qualidade geral da anticoagulação 
da coorte, refletida por um TTR mediano de 65%, 10%, 

maior do que o do estudo ROCKET-AF, por exemplo.6,7 
No entanto, também é preciso estar atento às definições 
de desfechos ao comparar diferentes estudos. O desfecho 
composto de sangramento foi avaliado usando as definições 
da Sociedade Internacional de Trombose e Hemostasia de 
sangramento maior e sangramento não maior clinicamente 
relevante. No entanto, sangramento não maior clinicamente 
relevante é intrinsecamente subjetivo, e uma revisão 
encontrou relatos inconsistentes desse desfecho em 
diferentes ensaios.8 No ensaio ROCKET-AF,6 por exemplo, 
sangramento gengival que ocorreu espontaneamente ou 
durou mais de 5 minutos seria considerado sangramento 
não maior clinicamente relevante, mesmo que não tenha 
levado o paciente a procurar atendimento médico. Isso 
não seria mais considerado sangramento não maior 
clinicamente relevante após a publicação da comunicação 
do Comitê Científico e de Padronização da Sociedade 
Internacional de Trombose e Hemostasia,8 que definiu 
sangramento não maior clinicamente relevante como 
apenas eventos hemorrágicos que exigiram intervenção 
médica por um profissional de saúde, resultaram em 
hospitalização ou levaram a uma avaliação presencial 
(em oposição a apenas uma comunicação telefônica ou 
eletrônica). Além disso, a decisão de buscar uma avaliação 
clínica presencial é inerentemente subjetiva, influenciada 
por fatores como acessibilidade ao sistema de saúde, 
educação em saúde e experiências pessoais anteriores. 
Portanto, pelo menos algum grau da disparidade observada 
na incidência desse desfecho entre a coorte de Liporace 
e estudos randomizados anteriores pode ser atribuído às 
diferentes definições empregadas.

Estudos anteriores mostraram uma forte associação entre 
TTR e desfechos clínicos em pacientes anticoagulados com 
AVK. TTRs mais baixos se correlacionam com resultados 
mais desfavoráveis de forma quase linear, embora um 
limite crítico pareça estar entre 60 e 70%. TTR abaixo de 
60% foi associado a uma incidência duas vezes maior de 
acidente vascular cerebral isquêmico ou embolia sistêmica, 
sangramento grave e morte por todas as causas em uma 
grande coorte de pacientes designados para varfarina de 
dois ensaios randomizados de DOAC versus AVK.9 Outra 
publicação endossando essas descobertas é uma análise post 
hoc de um ensaio randomizado comparando o tratamento 
com aspirina mais clopidogrel à anticoagulação com um 
AVK em pacientes com FA. Embora a análise principal de 
toda a coorte tenha demonstrado que a anticoagulação foi 
superior à dupla antiagregação plaquetária na prevenção de 
acidente vascular cerebral, infarto do miocárdio, embolia 
sistêmica ou morte vascular, o benefício da terapia de DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20240795

1

https://orcid.org/0000-0002-4370-8530
https://orcid.org/0000-0002-1451-1843
mailto:bragaferreira.leticia@gmail.com
https://paperpile.com/c/he6cnO/a7UZ
https://paperpile.com/c/he6cnO/QqvJ+876i
https://paperpile.com/c/he6cnO/a7UZ
https://paperpile.com/c/he6cnO/Jrw3
https://paperpile.com/c/he6cnO/hoOl+imBl
https://doi.org/10.36660/abc.20240795


Arq Bras Cardiol. 2025; 122(2):e20240795

Minieditorial

Ferreira e Carmo
Vkas: Qualidade em Primeiro Lugar

1.	 Navar AM, Kolkailah AA, Overton R, Shah NP, Rousseau JF, Flaker GC, et 
al. Trends in Oral Anticoagulant Use Among 436 864 Patients with Atrial 
Fibrillation in Community Practice, 2011 to 2020. J Am Heart Assoc. 
2022;11(22):e026723. doi: 10.1161/JAHA.122.026723.

2.	 Vahanian A, Beyersdorf F, Praz F, Milojevic M, Baldus S, Bauersachs J, et al. 
2021 ESC/EACTS Guidelines for the Management of Valvular Heart Disease. 
Eur Heart J. 2022;43(7):561-632. doi: 10.1093/eurheartj/ehab395.

3.	 Connolly SJ, Karthikeyan G, Ntsekhe M, Haileamlak A, El Sayed A, El 
Ghamrawy A, et al. Rivaroxaban in Rheumatic Heart Disease-Associated 
Atrial Fibrillation. N Engl J Med. 2022;387(11):978-88. doi: 10.1056/
NEJMoa2209051.

4.	 Cantú-Brito C, Silva GS, Ameriso SF. Use of Guidelines for Reducing Stroke 
Risk in Patients with Nonvalvular Atrial Fibrillation: A Review from a Latin 
American Perspective. Clin Appl Thromb Hemost. 2018;24(1):22-32. doi: 
10.1177/1076029617734309.

5.	 Liporace IL, Oliveira GBF, Alves LBO, Galassi NM, Jeronimo AD, Lopes 
FM, et al. Incidence and Predictors of Clinical Outcomes in Patients with 
Valvular and Nonvalvular Atrial Fibrillation Using Vitamin K Antagonists. 
Arq Bras Cardiol. 2025; 122(2):e20240147. doi: https://doi.org/10.36660/
abc.20240147i.

6.	 Patel MR, Mahaffey KW, Garg J, Pan G, Singer DE, Hacke W, et al. 
Rivaroxaban versus Warfarin in Nonvalvular Atrial Fibrillation. N Engl J Med. 
2011;365(10):883-91. doi: 10.1056/NEJMoa1009638. 

7.	 Piccini JP, Hellkamp AS, Lokhnygina Y, Patel MR, Harrell FE, Singer DE, et 
al. Relationship between Time in Therapeutic Range and Comparative 
Treatment Effect of Rivaroxaban and Warfarin: Results from the 
ROCKET AF Trial. J Am Heart Assoc. 2014;3(2):e000521. doi: 10.1161/
JAHA.113.000521. 

8.	 Kaatz S, Ahmad D, Spyropoulos AC, Schulman S; Subcommittee on Control 
of Anticoagulation. Definition of Clinically Relevant Non-Major Bleeding in 
Studies of Anticoagulants in Atrial Fibrillation and Venous Thromboembolic 
Disease in Non-Surgical Patients: Communication from the SSC of the ISTH. 
J Thromb Haemost. 2015;13(11):2119-26. doi: 10.1111/jth.13140.

9.	 White HD, Gruber M, Feyzi J, Kaatz S, Tse HF, Husted S, et al. Comparison 
of Outcomes Among Patients Randomized to Warfarin Therapy According 
to Anticoagulant Control: Results from SPORTIF III and V. Arch Intern Med. 
2007;167(3):239-45. doi: 10.1001/archinte.167.3.239.

10.	 Connolly SJ, Pogue J, Eikelboom J, Flaker G, Commerford P, Franzosi MG, 
et al. Benefit of Oral Anticoagulant Over Antiplatelet Therapy in Atrial 
Fibrillation Depends on the Quality of International Normalized Ratio 
Control Achieved by Centers and Countries as Measured by Time in 
Therapeutic Range. Circulation. 2008;118(20):2029-37. doi: 10.1161/
CIRCULATIONAHA.107.750000.

11.	 Carmo J, Ferreira J, Costa F, Carmo P, Cavaco D, Carvalho S, et al. Non-
Vitamin K Antagonist Oral Anticoagulants Compared with Warfarin at 
Different Levels of INR Control in Atrial Fibrillation: A Meta-Analysis of 
Randomized Trials. Int J Cardiol. 2017;244:196-201. doi: 10.1016/j.
ijcard.2017.06.004.

12.	 van Walraven C, Jennings A, Oake N, Fergusson D, Forster AJ. Effect 
of Study Setting on Anticoagulation Control: A Systematic Review 
and Metaregression. Chest. 2006;129(5):1155-66. doi: 10.1378/
chest.129.5.1155.

13.	 Ferreira LB, Almeida RL, Arantes A, Abdulazeem H, Weerasekara I, Ferreira 
LSDN, et al. Telemedicine-Based Management of Oral Anticoagulation 
Therapy: Systematic Review and Meta-Analysis. J Med Internet Res. 
2023;25:e45922. doi: 10.2196/45922.

Referências

Este é um artigo de acesso aberto distribuído sob os termos da licença de atribuição pelo Creative Commons

anticoagulação desapareceu no grupo com menor TTR 
quando a população foi dividida em dois subgrupos com 
base no TTR (abaixo e acima de 65%).10 Além disso, uma 
metanálise demonstrou que apenas um TTR acima de 70% 
pode tornar os AVKs igualmente seguros e eficazes como 
os DOACs.11

Uma vez que os outros preditores de eventos adversos 
encontrados pelos autores do estudo5 não são modificáveis, 
devemos nos concentrar em aumentar o TTR de pacientes 
sob terapia com AVK.5 Isso pode ser alcançado por meio da 
implementação de clínicas dedicadas à anticoagulação12 e 
do emprego de estratégias de telessaúde,13 ambos os quais 
demonstraram melhorar a qualidade da anticoagulação. 

Esses resultados também podem ajudar a informar a 
decisão sobre quem deve mudar da terapia com AVK para 
DOAC. Uma vez que o sistema de saúde pública brasileiro 
não é capaz de garantir DOAC para todos os pacientes 
com FA, identificar pacientes com maior risco de eventos 
tromboembólicos ou hemorrágicos pode ser útil na escolha 
daqueles que mais se beneficiariam do DOAC.

Em breve, novos estudos de custo-efetividade devem ser 
realizados em vista da recente expiração das patentes de 
DOACs no Brasil, o que reduz o preço desses medicamentos. 
Enquanto isso, quando se trata de anticoagulação com AVK, 
a qualidade da anticoagulação deve continuar sendo nossa 
principal meta!
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