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Apêndice I. Norma Integral Atualizada

(Em atualização)
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Apêndice M. Metodologia

M1. Algoritmo de Pesquisa
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M2. Resultados da Análise Crítica das Revisões Sistemáticas (Robis)
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M3. Resultados da Análise Crítica das Normas de Orientação Clínica (Agree II)
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M4. Níveis de Evidência

Nível de evidência Definição

Nível Ia Evidência obtida a partir de revisões sistemáticas ou meta-análises de ensaios controlados aleatorizados

Nível Ib Evidência obtida a partir de pelo menos um ensaio controlado aleatorizado

Nível IIa Evidência obtida a partir de pelo menos um estudo controlado bem delineado não aleatorizado

Nível IIb Evidência obtida a partir de, pelo menos, um outro tipo de estudo quase experimental bem delineado

Nível III Evidência obtida a partir de estudos descritivos não experimentais bem delineados, como estudos comparativos, 
estudos de correlação e estudo de caso

Nível IV Evidência obtida a partir de relatórios ou pareceres de comités de especialistas ou experiências clínicas de autoridades 
respeitadas

Adaptado da classificação dos Níveis de Evidência usados por Perry et al. 2007.13

M5. Classes de Recomendação

Classe de 
recomendação

Definição Sugestão de 
implementação

Classe I Evidência e/ou consentimento geral que determinado tratamento ou procedimento é benéfico, 
útil e efetivo

Recomendado/
implementado

Classe II Evidência controversa e/ou opiniões divergentes acerca da utilidade/eficácia do tratamento ou 
procedimento

Classe IIA Evidência/opinião privilegiam a utilidade/eficácia Deve ser 
considerado

Classe IIB Utilidade/eficácia menos suportada pela evidência/opinião Pode ser 
considerado

Classe III Evidência e consentimento geral de que o tratamento ou procedimento não é útil/efetivo, e em 
determinados casos pode ser prejudicial

Não recomendado

Adaptado das Classes de Evidência usadas por Kirchhof et al. 2016.14
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M6. Artigos Excluídos

Autor Ano Critério de Exclusão Autor Ano Critério de Exclusão

Bai Y., et al.60 2017 C Duffett L.105 2016 A

Barón‑Esquivias G., et al.61 2017 A Gurbel P.A., et al.106 2016 A

Dubois V., et al.62 2017 A Halaszynski T.M., et al.107 2016 A

Eikelboom J.W., et al.63 2017 D Heneghan C.J., et al.108 2016 C

Hellenbart E.L., et al.64 2017 A Johnston S.59 2016 A

Lusk K.A., et al.65 2017 A Kubitza D., et al.109 2016 A

Milling T.J., et al.66 2017 A Li G., et al.110 2016 C

Nathwani S., et al.67 2017 A Martin K., et al.111 2016 A

Peters J., et al.68 2017 C Nathwani S., et al.112 2016 A

Proietti M., et al69 2017 D Onundarson P.T., et al.113 2016 D

Raschi E., et al.70 2017 A Queiroz S.I., et al.114 2016 A

Regan D.W., et al.71 2017 D Romanelli R.J., et al.115 2016 C

Reuter N.G., et al.72 2017 F Saposnik G., et al.116 2016 A

Samuelson B.T., et al.73 2017 D Schrör K.117 2016 A

Abed H.S., et al.74 2016 A Thibault N., et al.118 2016 D

Aggarwai S., et al.75 2016 A e C Verdecchia P., et al.119 2016 A

Ahmed Z., et al.76 2016 A Yogaratnam D., et al.120 2016 A

Bernardi E., et al.77 2016 A Scharf R.E.121 2015 A

Dalal J., et al.78 2016 A Sholzberg M., et al.122 2015 A

Darwiche W., et al.79 2016 D Scott K.A., et al.123 2015 A

Dentali F., et al.80 2016 C Capodanno D., et al.124 2013 A

Agnelli G., et al.81 2015 C Scaglione F.125 2013 A

American Society of Anesthesiologists 
Task Force on Perioperative Blood 
Management82

2015 C Favaloro E.J., et al.126 2012 A
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Autor Ano Critério de Exclusão Autor Ano Critério de Exclusão

André C.83 2015 A Firriolo F.J., et al.127 2012 A

Antoniou S.84 2015 A Granger C.B., et al.128 2011 A

Baumann S., et al.85 2015 A Patel M.R., et al.129 2011 A

Bentz B.A., et al.86 2015 A Clarkson J.E., et al.130 2010 C

Beyer‑Westendorf J., et al.87 2015 C van Ryn, J., et al.131 2010 A

Bosch J., et al.88 2015 A Connolly S.J., et al.132 2009 A

Cohen A.T., et al.89 2015 D Hawkins D.133 2004 A

Cuker A., et al90 2015 D

Di Biase L., et al.91 2015 A

Dong Y., et al.92 2015 A

Greinacher C.B, et al.93 2015 A

Gonzalez Quesada C.J., et al.94 2015 A

Haas T., et al.95 2015 C

Imberti D., et al.96 2015 A

Isola G., et al.97 2015 A

Jennings I., et al.98 2015 C

Lekura J.99 2015 A

Lemesle G., et al.100 2015 C

Marcy T.R., et al.101 2015 A

Metzger A., et al.102 2015 A

Minor C., et al.103 2015 A

Devabhakthuni S., et al.104 2016 D
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M7. Artigos Incluídos

Autor Ano
Tipo de 
estudo

População Intervenção Comparação Outcomes
Agree/
Robis

Albaladejo P.,  
et al.32

2017 G Pacientes em 
regime com 
DOACs 

Risco de 
hemorragia dos 
procedimentos

– – R

Bartlett M.,  
et al.50

2017 G Pacientes com 
TEV

Monitorização de 
pacientes com TEV

– – R/RV

Bundhun P.K.,  
et al.39

2017 MA Pacientes com FA 
não‑valvular em 
regime com 
Dabigatran e 
Rivaroxaban

Qualquer desfecho 
hemorrágico, 
hemorragia IC e GI.
AVC, ES, Ataque 
Isquémico 
Transitório, TEV, 
mortalidade.

Rivaroxaban vs. 
Dabigatran

A Terapia com Rivaroxaban não está associada a uma maior ocor-
rência de eventos hemorrágicos quando comparada com Terapia 
com DabigatranOR: 1,28; IC 95%: 0,95‑1,72; P = 0,11). A ocorrência 
de hemorragia GI foi semelhante para os dois grupos de DOACsOR: 
0,98, IC 95%: 0,43‑2,25; P = 0,97). A hemorragia IC é superior na Te-
rapia com RivaroxabanOR: 2,18, IC95%: 0,51‑9,25; P = 0,29), contudo 
o resultado não foi estatisticamente significativo. Para a ocorrência 
de AVC/ES/Ataque Istquémico Transitrório/TEV os valores não fo-
ram estatisticamnte significativosOR: 0,81, IC 95%: 0,53‑1,23; P = 
0,32) eOR: 2,06, 95% CI: 0,73‑5,82; P = 0,17) respectivamente. 

LOW

Clarkesmith 
D.E., et al.52

2017 RS Pacientes com FA 
em regime com 
VKAs

Intervenções 
educativas e 
comportamentais 
para TAC

Educação 
comportamental e 
monitorização 
individual vs. TAC 
convencional

A monitorização individual e educação mostrou‑se incerta para a 
variável tempo na dose terapêuticaMD 6,31, 95% CI ‑5,63‑18,25). 
Efeitos pequenos, mas positivos, da educação na melhoria de esta-
dos de ansiedadeMD ‑0,62, 95% CI ‑1,21‑‑0,04)) e depressãoMD 
‑0,74, 95% CI ‑1,34‑‑0,14)).

LOW

Melkonian M.,  
et al.58

2017 MA Pacientes 
idosos≥65 anos) 
com FA

Risco de 
hemorragia em 
pacientes em 
regime com 
Antiplaquetários

Terapia 
Antiplaquetária 
vs. Terapia 
Anticoagulante

O risco de hemorragia major com aspirina ou clopidogrel foi igual 
ao da varfarina nos RCTsRR 1,01, IC 95%: 0,69‑1,48, evidência de 
qualidade moderada), menor que a varfarina em estudos coorte não 
randomizadosRR 0,87, IC 95%: 0,77‑0,99, evidências de baixa quali-
dade) e sem diferenças quando todos os estudos foram combina-
dosRR 0,86, IC 95%: 0,73 – 1,01). Hemorragia de qualquer gravida-
deRR 0,70, IC 95%: 0,57‑0,86) e hemorragia ICRR 0,46, IC95%: 
0,30‑0,73) foram menos frequentes nos antiagregantes plaquetá-
rios do que na varfarina. A mortalidade por todas as causas foi se-
melhanteRR 0,99). A análise de subgrupos sugeriu que a hemorra-
gia major poderia ser maior com a varfarina do que com a aspirina 
em pacientes com mais de 80 anos de idade.

LOW

Ntaios G.,  
et al.40

2017 MA Pacientes com FA Eficácia e 
segurança de VKAs 
e DOACs

VKAs vs. DOACs Todos os DOACs foram associados a uma grande redução da he-
morragia ICtaxa de risco de apixaban [HR], 0,45; 95% IC, 0.31–0.63; 
dabigatran HR, 0.42; 95% IC, 0.37–0.49; rivaroxaban HR, 0.64; 95% CI, 
0.47–0.86); taxas semelhantes de AVC isquêmico e AVC isquêmico 
ou embolia sistêmica. Apixaban e dabigatran com menor mortali-
dadeHR, 0,65; 95% IC, 0,56–0,75 e HR, 0,63; IC95%, 0,53–0,75, respeti-
vamente); apixaban com menos hemorragia GIHR, 0,63; 95% IC, 
0,42–0,95) e hemorragia majorHR, 0,55; 95% IC, 0,48–0,63); dabiga-
tran e rivaroxaban com mais hemorragia GIHR, 1,20; 95% IC, 1,06
‑1,36 e HR, 1,24; 95% IC, 1,08‑1,41, respetivamente); dabigatran e 
rivaroxaban com taxa semelhante de EMHR, 0,96; 95% IC, 0,77–1,21 
e FC, 1,02; 95% IC, 0,54–1,89, respetivamente).

LOW

Shi Q., et al.31 2017 MA Pacientes com 
indicação para 
cirurgia oral

Risco de 
hemorragia 
pós‑operatória

Pacientes em 
Terapia 
Anticoagulante 
Oral vs. Pacientes 
em não Terapia 
Anticoagulante 
OralTAO)

Uma análise conjunta indicou que o risco de hemorragia pós
‑operatória em pacientes com TAO é maior do que o de pacientes não 
TAORR: 2,794, 95% CI: 1,722‑4,532, p= 0,000). Os RRs agrupados nos 
subgrupos de cirurgia de implante dentário e extração dentária fo-
ram 2,13695% CI: 0,825‑5,531, p= 0,118) e 2,003IC 95%: 0,987‑4,063, p= 
0,054), respetivamente. Quanto aos diferentes anticoagulantes orais, 
o RR agrupado no subgrupo de novos anticoagulantes oraisDOACs) 
foi de 1,60395% CI: 0,430‑5,980, p = 0,482), enquanto o RR agrupado no 
subgrupo de VKAs foi 3,06795 % CI: 1,838‑5,118, p= 0,000).

LOW

Teodoro da Luz 
L., et al.41

2017 MA Pacientes em 
regime com 
DOACs, com risco 
de hemorragia ou 
com indicação 
para 
procedimento 
urgente

Reversão de 
hemorragia clínico, 
ensaios de 
coagulação e 
segurança.

Pacientes 
saudáveis vs. 
Pacientes em 
regime com 
DOACs

A reversão dos ensaios de coagulação em voluntários saudáveis foi 
frequentemente relatada, demonstrando que o PCC inverteu TP e o 
ETP substancialmente. Para TP, a diferença média agrupada foi de 
1,68s95% IC, 20,33 a 3,70s; p <0,0). Para ETP, a diferença média agru-
pada foi de 2,16 segundos95% CI, 0,57 a 3,75s; p <0,01; I2 5 98%). 
Andexanet alfa e idarucizumab são ambos antídotos. Nenhuma 
preocupação de segurança importante foi identificada.

LOW
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Autor Ano
Tipo de 
estudo

População Intervenção Comparação Outcomes
Agree/
Robis

Ayoub K.,  
et al.33

2016 MA Pacientes com FA 
em regime com 
varfarina

Mortalidade
Acidentes 
cardiovasculares
Hemorragia major
após intervenção 
procedimento 
invasivo ou cirurgia 
eletiva

interrupção da 
varfarina e 
substituição por 
heparina Vs. 
paragem da 
medicação sem 
substituição por 
heparina

Sem diferenças estatisticamente significativas entre os 2 grupos 
no que toca a mortalidade e acidentes cardiovasculares.
no entanto, o grupo sem substituição por heparina apresentou sig-
nificativamente menos hemorragias major.

LOW

Kirchhof P.,  
et al.13

2016 G Pacientes com FA Monitorização de 
pacientes com FA

– – RV

Macle L., et al.44 2016 G Pacientes com FA Monitorização de 
pacientes com FA

– – RV/R

Muñoz
‑Corcuera M.,  
et al.38

2016 RS Pacientes em 
regime com 
Dabigatran com 
indicação para 
cirurgia oral

Risco de 
hemorragia 
pré‑operatório

Dabigatran vs. 
VKAs

O Dabigatran é uma alternativa viável à à varfarina no tratamento 
profilático de AVC e ES em pacientes com FA. Portanto, devemos 
levar isso em conta ao realizar procedimentos cirúrgicos e perio-
dontais para evitar o risco de hemorragia pós‑operatória, bem 
como avaliar as possíveis interações medicamentosas. Preconiza
‑se a abordagem individual do pacientes, sendo importante a ava-
liação do risco de embolia e hemorragia pós‑operatório e função 
renal do paciente. Todos os procedimentos devem ser tão minima-
mente invasivos quanto possível e sob medidas hemostáticas lo-
cais apropriadas. 

LOW

Scottish Dental 
Clinical 
Effectiveness 
Programme51

2016 G – NOC para 
prescrição de 
fármacos nas 
instituições de 
cuidados dentários 
primários

– – RV

Violi F., et al.48 2016 RS Pacientes em 
regime com VKAs

Administração de 
Vitamina K e 
possíveis 
alterações nos 
valores de INR

– Alguns estudos encontraram uma correlação negativa entre a in-
gestão de vitamina K e alterações no INR, enquanto outros sugeri-
ram que uma quantidade mínima de vitamina K é necessária para 
manter uma anticoagulação adequada. Os efeitos sobre a coagula-
ção podem ser detectados apenas para alta ingestão de vitamina> 
150 μg/dia). tromboembolismo venoso. A restrição da ingestão die-
tética de vitamina K não parece ser uma estratégia válida para 
melhorar a qualidade da anticoagulação com VKAs. Seria, talvez, 
mais relevante manter hábitos alimentares estáveis, evitando 
grandes mudanças na ingestão de vitamina K.

LOW

Yang S., et al.25 2016 MA Pacientes em 
regime de Terapia 
Anticoagulante 
com indicação 
para extração 
dentária

Extração dentária Manter vs. 
Interromper 
Terapia

Não houve diferença significativa no risco de sangramento entre 
os pacientes que continuaram ou interromperam a terapia anti-
coagulante oral durante a extração dentáriaHR, 1,31; 95% CI, 0,79, 
2,14; P> 0,05). Também não houve diferença significativa no risco 
de hemorragia 1 diaHR, 0,91; IC 95%, 0,35, 2,37; P> 0,05) e 7 diasHR, 
1,47; IC 95%, 0,83, 2,59; P> 0,05) após a extração dentária.

LOW

Barnes GD.,  
et al.7

2015 G – Recomendação de 
nomenclatura 
relativamente à 
nova geração de 
Anticoagulantes

– – RV

Caldeira D.,  
et al.34

2015 MA Pacientes com FA 
não‑valvular

Tolerabilidade e 
Aceitabilidade dos 
DOACs

DOACs vs. VKAs Os DOACs foram associados a uma redução de 4% no risco de 
SAEs95% IC: 2‑6). As taxas de interrupção relacionadas ao medica-
mento e ao paciente foram semelhantes entre os DOACs e os 
VKAsRR 1,03 [0,88‑1,21] e RR 0,99 [0,89‑1,10], respetivamente). 

LOW

Chai
‑Adisaksopha 
C., el al.H47

2015 RS Complicações 
hemorrágicas em 
pacientes em 
regime com 
Dabigatran 

Terapia de 
substituição renal 
em pacientes com 
complicações 
hemorrágicas

Hemodiálise vs. 
Terapia de 
substituição renal 
vs. Hemodiálise e 
Terapia de 
substituição renal

A Terapia de substituição renal parece ser efetiva na redução da 
concentração plasmática de DabigatranP=0,001), associada à redu-
ção da duração e/ou severidade da hemorragia.

LOW
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Autor Ano
Tipo de 
estudo

População Intervenção Comparação Outcomes
Agree/
Robis

Chai
‑Adisaksopha 
C., el al.M28

2015 MA Pacientes com FA 
não‑valvular ou 
TEV

Mortalidade Varfarina vs. 
DOACs

A taxa de letalidade por hemorragia major foi de 7,57%IC 95%, 6,53
‑8,68) em pacientes em regime com DOACs e 11,04%IC 95%, 9,16
‑13,07) em pacientes que tomam varfarina. A taxa de hemorragia 
fatal em pacientes adultos em regime com DOACs foi de 0,16 por 
100 pacientes‑anoIC 95%, 0,12‑0,20). Quando comparados com a 
varfarina, os DOACs foram associados a reduções significativas na 
hemorragia fatalRR, 0,53; IC 95%, 0,43‑0,64), mortalidade cardiovas-
cularRR 0,88; IC 95% 0,82‑0,94) e mortalidade por todas as cau-
sasRR, 0,91; IC95%, 0,87‑0,96).

LOW

Dahal K.,  
et al.54

2015 MA Pacientes com FA 
e Doença Crónica 
RenalDCR)

Risco de AVC 
isquémico, TE, 
hemorragia major e 
mortalidade

varfarina vs. não 
varfarina

Em pacientes com FA e DCR não terminal, a varfarina resultou 
em menor risco de AVC isquêmico/TEHR, 0,70; IC 95%, 0,54‑0,89; 
p= 0,004) e mortalidadeHR, 0,65; 95% IC, 0,59‑0,72; p <0,001), mas 
não teve efeito sobre a hemorragia majorHR, 1,15; IC 95%, 0,88
‑1,49; p= 0,31). Em pacientes com FA e DCR terminal, a varfarina 
não teve efeito sobre os riscos de AVCHR, 1,12; IC 95%, 0,69‑1,82; 
p= 0,65) e mortalidadeHR, 0,96; IC95%, 0,81‑ 1,13; p =, 60), mas 
aumentou o risco de hemorragia majorHR, 1,30; IC 95%, 1,08
‑1,56; p= 0,005).

LOW

Dalal J., et al.44 2015 G Pacientes com FA Prevenção de 
situações de AVC, 
sobretudo em 
pacientes em 
regime com DOACs

– – R

Ferreira J.,  
et al.8

2015 RS Pacientes com FA 
não‑valvular em 
regime com 
DOACs

Custo‑efetividade 
dos DOACs na 
prevenção de AVC

– O rácio custo‑efetividade incremental por anos de vida ajusta-
dos para qualidade foram de 30 405 +/‑ 16 101€ para o Dabiga-
tran 110mg, 17 566 +/‑ 16 902€ para o Dabigatran 150mg, 8 102 
+/‑ 3 252 para o Dabigatran ajustado à idade, 11 897 +/‑ 3 341€ 
para o Apixaban e 17 960 +/‑ 12 005€ para o Rivaroxaban. Os 
DOACs revelaram‑se custo‑efetivos na prevenção do AVC na 
FA. 

LOW

Heidbuchel H., 
et al.35

2015 G Pacientes com FA 
não‑valvular 

Uso de DOACs em 
pacientes com FA 
não‑valvular

– – RV

Kämmerer 
P.W., et al.20

2015 RS Pacientes em 
regime com VKAs

Cirurgia Oral minor, 
avaliação dos 
parâmetros 
hemostáticos 
locais pós
‑operatórios, 
episódios 
hemorrágicos e 
ocorrência de FTE.

Manutenção da 
Terapia 
AnticoagulanteTAC) 
vs. Redução da dose 
de TAC vs. Alteração 
da TAC vs. 
Interrupção da TAC

Sem diferenças ES para episódios hemorrágicos em pacientes que 
mantiveram, reduziram, alteraram ou interromperam a TAC. Even-
tos hemorrágicos minor controlados com medidas locais. Os valo-
res de INR dentro da faixa terapêutica2‑4) e a extensão do procedi-
mento não tiveram influência nos episódios de hemorragia 
pós‑operatórios.

LOW

Levy J.H.,  
et al.49

2015 G Pacientes em 
regime com 
DOACs

Situações com 
indicação para uso 
de antídotos, para 
reversão da 
atividade 
anticoagulante dos 
DOACs

– – R

Moss J.D.,  
et al.36

2015 G Pacientes com FA Monitorização da 
anticoagulação em 
pacientes com FA

– – RV

Pathak R.,  
et al.53

2015 MA Pacientes com 
Insuficiência 
RenalIR)

Risco de 
hemorragia major

Apixaban vs. 
placebo/sem 
tratamento/
intervenções 
nãofarmacológicas/
qualquer outro 
fármaco

Em 6 estudos envolvendo 40.145 pacientes, o risco de hemorragia 
com apixaban em pacientes com IR leve foi significativamente me-
norHR: 0,80, IC 95% 0,66 a 0,96) em comparação com anticoagulan-
tes convencionais. Em doentes com compromisso renal moderado 
a grave, o risco de hemorragia foi semelhanteHR: 1,01, IC 95% 0,49 
a 2,10). 

LOW
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Autor Ano
Tipo de 
estudo

População Intervenção Comparação Outcomes
Agree/
Robis

Raccah B.H.,  
et al.56

2015 RS Pacientes com 
Insuficiência 
RenalIR) em 
regime com 
DOACs

Risco de 
hemorragia major e 
AVC hemorrágico

DOACs vs. 
controlo ativo de 
FA não‑valvular 
ou TEV

Em comparação com os VKAs, os DOACs foram associados a uma 
diminuição significativa do risco de hemorragia major em pacientes 
com eCrCL 50‑80 mL/minHR 0,87; IC 95%: 0,81‑0,93) e uma redução 
não significativa em pacientes com eCrCL <50 mL/minHR 0,83; IC 
95%: 0,68‑1,02); heterogeneidade significativa. Comparações indire-
tas, indicaram que o apixaban estava associado a uma taxa menor 
de hemorragia major em comparação com outros DOACs em pacien-
tes com eCrCL <50 mL/min. Os DOACs foram associados a uma di-
minuição significativa no risco de AVC hemorrágico em comparação 
com os VKAs em pacientes com eCrCL <50 mL/min e 50‑80 mL/min.

LOW

Rong F., et al.6 2015 MA Pacientes com FA Segurança dos 
DOACsrisco de 
hemorragia major, 
IC, GI, minor e não 
clinicamente 
relevante.

DOACs vs. 
Varfarina

Independentemente da dose, os DOACs foram associados a um 
menor risco de hemorragia IC mas, devido a nenhuma associação 
significativa para hemorragia GI, o efeito global medido pela he-
morragia major também foi insignificantealta dose: RR = 0,86, 95% 
CI 0,73 a 1,01; baixa dose: RR = 0,63, IC 95% 0,38 a 1,04). No entanto, 
o resultado combinado dos regimes de alta e baixa doses mostrou 
que os DOACs estavam associados a menor risco de eventos he-
morrágicos majorRR = 0,77, IC 95% 0,63 a 0,95).

LOW

Sardar P.,  
et al.37

2015 MA Pacientes em 
regime com 
DOACs

Risco de 
hemorragia major 

DOACs vs. VKAs A análise agrupada de todos os DOACs para todas as indicações 
não demonstrou diferença significativa entre os DOACs e os com-
paradores quanto ao risco de hemorragia majorOR: 0,93, IC 
95%:0,79‑1,09). A análise agrupada também mostrou que os DOACs 
causaram significativamente menos hemorragias graves em com-
paração com os VKAs0,77, 0,64‑0,91). A análise para DOACs indivi-
duais mostrou que o risco de hemorragia major não foi diferente 
com rivaroxaban, apixaban ou dabigatran comparado a compara-
dores farmacologicamente ativos ou VKAs. Para o tratamento de 
TEV ou EP, os DOACs foram associados com significativamente 
menos hemorragia0,63, 0,44‑0,90). Nenhuma diferença significati-
va foi encontrada entre DOACs e comparadores no tratamento da 
FA e para o tratamento prolongado de TEV.

LOW

Sharma P.,  
et al.57

2015 MA Pacientes 
idosos≥75 anos) 
em regime com 
DOACs

Avaliar eficácia dos 
DOACs em 
pacientes com FA 
ou TEV. Para FA 
avaliou‑se 
ocorrência de AVC 
e ES. Para TEV 
avaliou‑se TEV 
recorrente. Para 
ambos a medida 
principal foi a 
hemorragia major, 
seguida de 
hemorragia GI, IC, 
clinicamente 
relevante e 
potencialmente 
fatal.

Varfarina vs. 
DOACs

A eficácia na monitorização de FTE em pacientes em regime com 
DOACs foi semelhante ou superior à varfarina em pacientes ido-
sos. Um risco não significativamente maior de hemorragia major 
foi observado com 150 mg de dabigatranOD:1,18; 95% IC: 0,97‑1,44). 
Risco de hemorragia GI significativamente maior com dabigatran 
150 mgOD: 1.78, 1.35‑2.35) e 110 mgOD: 1.40, 1.04‑1.90) e menor 
risco de hemorragia IC para dabigatran 150 mgOD: 0.43, 0.26‑0.72) 
e 110 mgOD: 0.36, 0.22‑0.61). Risco de hemorragia significativamen-
te menor para o ApixabanOD: 0,63, 0,51‑0,77), Edoxaban 60 mgOD: 
0,81, 0,67‑0,98) e 30 mgOD: 0,46, 0,38‑0,57), enquanto que o Rivaro-
xaban mostrou riscos semelhantes.

LOW

Scottish Dental 
Clinical 
Effectiveness 
Programme2

2015 G Pacientes em regime 
com 
Antiplaquetários ou 
Anticoagulantes

Monitorização de 
pacientes com 
indicação para 
procedimentos 
dentários 
invasivos, dado o 
potencial risco de 
hemorragia

– – RV

Skaistis J.,  
et al.29

2015 MA Pacientes em 
regime com 
DOACs ou VKAs

Probabilidade 
relativa de 
hemorragia fatal, 
após evento 
hemorrágico crasso 
subsequente à 
toma de DOACs ou 
VKAs

DOACs vs. VKAs O odds ratio resumido para as probabilidades condicionais de he-
morragia fatal, subsequente a hemorragia crassa, foi de 0,65 [0,52, 
0,81] favorecendo os DOACsp = 0,0001). Para qualquer local de he-
morragia, não houve evidência de diferença significativa nos des-
fechos fatais associados ao uso de DOACs vs. VKAs.

LOW
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Autor Ano
Tipo de 
estudo

População Intervenção Comparação Outcomes
Agree/
Robis

Touma L.,  
et al.30

2015 MA Pacientes em 
regime com 
Apixaban ou VKAs 
com FA, Cirúrgia 
de Substituição 
Total do Joelho e 
TEV

Risco de 
Hemorragia e 
Mortalidade

Apixaban vs. VKAs O Apixaban está associado a riscos reduzidos de qualquer tipo de 
hemorragiaRR: 0,73; 95% IC: 0,59 a 0,90) e hemorragia major não 
significativa ou clinicamente relevanteRR: 0,60; 95% IC: 0,40 a 0,88). 
Também foi associado a um menor risco de hemorragia IC intra-
cranianaRR: 0,42, 95% IC: 0,31 a 0,58). Além disso,foi associado à 
redução da mortalidade por todas as causasRR: 0,89, 95% IC: 0,81 a 
0,99), embora esse resultado tenha sido impulsionado pelos resul-
tados do ensaio ARISTOTLE. O Apixaban está associado a um me-
nor risco de hemorragia do que os VKAs, fornecendo alguma ga-
rantia quanto à sua segurança.

LOW

Weltman N.J.,  
et al.24

2015 RS Pacientes em 
regime com 
varfarina com 
indicação para 
extração dentária

Eficácia de medidas 
hemostáticas na 
prevenção da 
hemorragia 
pós‑operatória

Manter vs. 
Interromper 
Terapia com 
varfarina

Os agentes hemostáticos orais ou locais foram comparados em 4 
estudos em que os pacientes mantiveram a terapia com varfarina 
antes e após o procedimento; em 3 estudos, não houve diferenças 
entre os agentes na prevenção de hemorragia pós‑operatório e, em 
1, a cola de Histoacryl foi superior a uma esponja de gelatina. Dois 
estudos compararam a continuação da varfarina com a desconti-
nuação temporária e descobriram que a continuação não aumen-
tou o risco de hemorragia em pacientes que tinham um INR dentro 
da faixa terapêutica.

LOW

Fu W., et al.26 2014 MA Pacientes em 
regime com 
DOACs

Taxa de AVC ou ES 
e Taxa de Eventos 
hemorrágicos 

DOACs vs. 
Varfarina

Todos os DOACs, exceto doses baixas de edoxaban, mostraram efi-
cácias não inferiores à varfarina na prevenção de AVC. No campo 
de eventos hemorrágicos, o apixaban foi mais seguro do que o edo-
xaban 60 mg em quaisquer eventos, e teve menos eventos hemor-
rágicos major em comparação com o dabigatran 150 mg e o rivaro-
xaban.

LOW

McCormick 
N.J., et al.46

2014 G Pacientes em 
regime 
anti‑trombótico

Monitorização da 
hemorragia 
pós‑operatória 
subsequente a 
extrações dentárias

– – R

NICE19 2014 G Prasugrel Indicações do 
Prasugrel no 
Tratamento/
Prevenção de 
Síndromes 
Coronários Agudos

– – R

NICE27 2014 G Pacientes com FA Monitorização da 
FA

– – RV

Nielsen P.B.,  
et al.55

2014 RS Pacientes com FA 
e diferentes graus 
de insuficiência 
renal

Efeito da varfarina 
vs. DOACs na 
ocorrência de 
eventos 
trombóticos ou 
hemorrágicos

Varfarina vs. 
DOACs

DOACs apresentam eficácia e segurança similares à varfarina para 
diferntes níveis de insuficiência renal. Comparações indiretas su-
gerem maior perfil de segurança com Apixaban e Edoxaban em 
pacientes com insuficiência renal moderada.

LOW

Scott A., et al.23 2014 G Pacientes em 
regime com 
DOACs

Monitorização de 
pacientes com 
indicação para 
cirurgia oral

– – R

Armstrong M.,  
et al.5

2013 G Pacientes com 
Doença 
cerebrovascular 
isquémica

Monitorização peri
‑operatória da 
medicação 
antitrombótica 
aquando 
procedimentos 
dentários 

– – RV

Baglin T., et.42 2012 G Pacientes em 
regime com 
Rivaroxaban e 
Dabigatran

Efeito da avaliação 
rotineira da 
coagulação e 
intensidade do 
anticoagulante

– – R
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Autor Ano
Tipo de 
estudo

População Intervenção Comparação Outcomes
Agree/
Robis

Douketis J.D.,  
et al.18

2012 G Pacientes em 
Terapia 
Antitrombótica, com 
Antiplaquetários ou 
Anticoagulantes

Monitorização de 
pacientes com 
indicação para 
cirurgia/
procedimento 
eletivo

– – RV

NICE17 2011 G Ticagrelor Indicações do 
Ticagrelor no 
Tratamento/
Prevenção de 
Síndromes 
Coronários Agudos

– – R/RV

Nematullah A., 
et al.4

2009 RS Pacientes em 
regime com 
Varfarina

Procedimentos 
dentários 
cirúrgicos

Manutenção da 
Terapia com 
Varfarina vs. 
Interrupção 

Comparativamente à interrupção da terapia com varfarinaparcial 
ou completa), a sua manutenção com a dose habitual não foi asso-
ciada a um risco aumentado de hemorragia clinicamente significa-
tivaRR, 0,71; 95% IC: 0,39–1,28, p=0,65) ou a um risco aumentado de 
hemorragia minorRR, 1,19; 95% IC: 0,90–1,58; p=0,22).

LOW

Randall C.22 2009 G Pacientes em 
regime com 
Varfarina

Monitorização de 
pacientes com 
indicação para 
cirurgia oral

– – RV/R

Aframian D.J.,  
et al.21

2007 RS Pacientes em 
regime com 
Varfarina

Monitorização de 
pacientes com 
indicação para 
procedimentos 
dentários invasivos

– – RV

Perry D.J.,  
et al.13

2007 G Pacientes em 
regime com 
Varfarina

Monitorização de 
pacientes com 
indicação para 
cirurgia oral

– – RV

Randall C.16 2006 G Pacientes em regime 
com 
Antiplaquetários

Monitorização de 
pacientes com 
indicação para 
cirurgia oral

– – R

Lockhart P.B.,  
et al.45

2003 G Pacientes com 
coagulopatia 
adquiridaDoenças 
Sistémicas)

 Monitorização 
destes pacientes 
aquando 
procedimentos 
dentários

– – R

Lockhart P.B.,  
et al.3

2003 G Pacientes com 
coagulopatia 
adquiridaFármacos)

Monitorização 
destes pacientes 
aquando 
procedimentos 
dentários

– – R
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