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ESCORES DE RISCO DE TROMBOEMBOLISMO 
E SANGRAMENTO EM PACIENTES 

COM FIBRILAÇÃO ATRIAL

RISK SCORES FOR THROMBOEMBOLISM AND BLEEDING 
IN PATIENTS WITH ATRIAL FIBRILLATION 

RESUMO
O uso de anticoagulantes tem papel essencial na prevenção de eventos tromboem-

bólicos em pacientes com fibrilação atrial (FA). Entretanto, esse tratamento pode ter con-
sequências graves, como eventos hemorrágicos. Por este motivo, é importante classificar 
os pacientes quanto ao risco de acidente vascular cerebral (AVC) e embolia sistêmica e 
identificar aqueles para os quais a terapia anticoagulante está indicada para prevenção 
desses eventos, assim como evitar o uso desse tratamento em pacientes de baixo risco. 
Os escores de risco de eventos tromboembólicos para pacientes com FA mais utilizados 
na prática clínica são CHADS2 e o CHA2DS2VASc, que apresentam um valor de estatística 
C entre 0,6 e 0,7, o que representa performance razoável. Para predizer o risco de even-
tos hemorrágicos, estão disponíveis os escores HEMORR2HAGES, HAS-BLED, ATRIA e 
ORBIT, com estatística C em torno de 0,6, ou seja, capacidade preditora modesta. Os 
escores usados para pacientes com FA são razoáveis na predição de risco de eventos 
isquêmicos e hemorrágicos, no entanto seu papel quanto à capacidade de guiar o trata-
mento é limitado. Os registros de prática clínica têm demonstrado que os pacientes com 
maior risco de AVC são os que recebem anticoagulante com menos frequência, o que 
configura um “paradoxo” de tratamento. Novos escores, que incluem fatores clínicos e 
biomarcadores e que já têm validação externa, deverão ajudar a comunidade médica nas 
decisões terapêuticas, fornecendo informações úteis adicionais para se atingir o maior 
benefício líquido: máxima redução de eventos isquêmicos à custa do menor risco de 
sangramento ao promover a anticoagulação em pacientes com FA.

Descritores: Anticoagulante; Fibrilação atrial; Hemorragia; Tromboembolia.

ABSTRACT
Anticoagulation therapy plays an essential role in preventing thromboembolic events in 

patients with atrial fibrillation (AF). However, this treatment can have severe consequences, 
such as hemorrhagic events. For this reason, it is important to classify patients according 
to their risk of stroke and systemic embolism, and to identify those patients for whom anti-
coagulation therapy is indicated, in order to prevent these events and avoid the use of this 
treatment in low-risk patients. The risks scores of thromboembolic events for patients with 
AF that are most used in clinical practice are CHADS2 and CHA2DS2VASc, which present 
C-statistics values of between 0.6 to 0.7, representing reasonable performance. To predict 
the risk of hemorrhagic events, the HEMORR2HAGES, HAS-BLED, ATRIA and ORBIT scores 
are available, with C-statistics of around 0.6, i.e. modest predicting capacity. The scores 
used for patients with AF are reasonable in predicting the risk of ischemic and bleeding 
events, but their role in terms of their capacity to guide the treatment is limited. Registries 
of clinical practice have shown that patients at higher risk for stroke are those that received 
anticoagulants with less frequency, leading to what is known as a treatment “paradox”. New 
scores, which include clinical factors and biomarkers and have external validation, should 
help the medical community in the therapeutic decision-making process, providing useful 
additional information in order to achieve better net benefit: maximum reduction of isquemic 
events, with a lower risk of bleeding, while promoting anticoagulation in patients with AF. 

Descriptors: Anticoagulations; Atrial fibrillation; Hemorrage;Thromboembolism. 
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INTRODUÇÃO 
A complicação com maior relevância clínica da fibrilação 

atrial (FA) é o acidente vascular cerebral (AVC) de mecanismo 
isquêmico cardioembólico.1 Apesar dos atuais escores de 
risco usados para pacientes com FA serem razoavelmente 
bons na predição do risco de eventos, o que é de mais valia 
em um escore de risco é a capacidade de guiar o tratamento. 
Infelizmente, conforme iremos ver a seguir, tais ferramen-
tas não desempenham um bom papel neste sentido. Nos 
pacientes com FA não-valvar (ou seja, sem estenose mitral 
moderada/importante ou prótese valvar), diversos escores 
são utilizados para estimar o risco de eventos tromboembó-
licos, em particular o AVC, e o risco de sangramento com a 
anticoagulação oral.

Uma forma de avaliar a capacidade de um modelo em 
discriminar os pacientes que apresentarão um desfecho clíni-
co no futuro e aqueles que permanecerão livres do desfecho 
é pela estatística C (ou área sob a curva).2,3 A curva ROC 
(Receiver Operating Characteristic) representa uma maneira 
de se comparar testes ou escores. O eixo X é composto pela 
taxa de falso positivos (1-especificidade) e o eixo Y pela taxa 
de positivos verdadeiros (sensibilidade). A área sob a curva 
determina a acurácia do escore. Por exemplo, um valor de 
estatística C de 0,5 indica 50% de probabilidade de um 
paciente que terá o desfecho ter um escore de risco mais 
elevado do que um paciente que não terá o desfecho (ou 
seja, seria como jogar no cara ou coroa para prever se o pa-
ciente terá o evento). Na curva ROC, essa situação seria vista 
como uma linha diagonal. Um valor de 1,0 indica um poder 
de discriminação perfeito, em que todos que apresentarão 
o desfecho terão escore de risco maior do que os que não 
apresentarão tal desfecho, o que seria visto na curva ROC 
como uma linha bem próxima ao canto superior esquerdo. 
A maioria dos escores para predição de risco de eventos 
tromboembólicos em pacientes com FA apresenta um valor 
de estatística C entre 0,6 e 0,7 nas coortes que originaram 
tais modelos, o que representa uma performance razoável. 
Já os escores de risco de sangramento nessa população 
apresentam em torno de 0,6 de estatística C, ou seja, uma 
capacidade preditora modesta.

Escores de risco para predição de eventos 
tromboembólicos

Abaixo seguem os quatros escores para predição de 
risco de eventos tromboembólicos em pacientes com FA, 
que foram validados e incorporados à prática clínica nas 
últimas décadas: 

AFI4

Idade >65 anos, história de ataque isquêmico transitório 
(AIT) ou AVC, diabetes mellitus, hipertensão arterial sistêmica.

* Na ausência destes fatores acima, risco anual de AVC <1%.

SPAF5

Mulher >75 anos, história de AIT ou AVC, disfunção 
sistólica, pressão arterial sistólica >160 mmHg.

* Qualquer um dos critérios presentes classificaria o 
paciente em alto risco.

CHADS2
6

 

Insuficiência cardíaca, hipertensão, idade ≥75 anos, 
diabetes mellitus, história de AIT ou AVC ou evento embólico.

* História de AIT ou AVC ou evento embólico valem 2 
pontos, enquanto os outros critérios valem 1 ponto. Um 
escore ≥ 2 define o paciente como alto risco.

CHA2DS2VASc 
Um escore >=2 classifica o paciente do sexo masculino 

como alto risco e um escore >=3 classifica o paciente do 
sexo feminino como alto risco. (Tabela 1)

O escore CHADS
2

O escore de CHADS2 foi publicado em 2001, tem fácil apli-
cação na prática clínica e mostrou-se ser uma boa ferramenta 
para a predição do risco de AVC em pacientes com FA de origem 
não-reumática.7 No estudo que originou o escore verificou-se 
que a cada critério a mais que o paciente apresentava, a taxa 
de AVC por 100 pacientes-ano aumentava na ordem de 1,5. 
Pacientes com escore CHADS2 de zero ponto apresentaram uma 
taxa de AVC de 1,9 por 100 pacientes-ano, enquanto aqueles 
com escore de 6 pontos apresentaram uma taxa de AVC de 
18,2 por 100 pacientes-ano. Constatou-se que o escore CHADS2 
apresentava uma boa acurácia para a predição de risco de AVC 
nessa população (estatistica C de 0,82), melhor que os escores 
vigentes na época (escore AFI com estatística C de 0,68 e escore 
SPAF com estatística C de 0,74). Após esses resultados, as 
diretrizes iniciaram a recomendação do uso de anticoagulantes 
para pacientes com alto risco de eventos tromboembólicos 
(≥ 2 fatores de risco no CHADS2), assim como a opção entre 
o uso de anticoagulantes ou aspirina para pacientes com risco 
moderado (apenas 1 fator de risco no escore).8 

A necessidade de aprimorar o escore CHADS2 surgiu 
devido a algumas preocupações. O CHADS2 classifica uma 
grande parte dos pacientes com FA como risco moderado 
e uma parte destes poderia ser, na verdade, de baixo risco, 
sendo exposto aos riscos da terapia anticoagulante sem 
comprovado benefício clínico.9 Além disso, alguns importan-
tes fatores de risco para eventos tromboembólicos não são 
contemplados nesse escore, dentre eles, o sexo feminino. 

O escore CHA
2
DS

2
VASc

Em 2010, uma nova ferramenta de classificação deno-
minada CHA2DS2VASc (Tabela 1) foi publicada adicionando 
outros fatores de risco ao escore CHADS2.

10 Pacientes com 
idade >=75 anos recebem 2 pontos e pacientes com idade 
entre 65 e 74 anos recebem 1 ponto, assim como pacientes 
com doença vascular e do sexo feminino (novos critérios de 

Tabela 1. Variáveis do escore de risco CHA2DS2VASc.

CHA2DS2VASc. Pontos
C = Chronic heart failure (Insuficiência cardíaca) 1
H = Hypertension (Hipertensão) 1
A = Age (Idade maior ou igual a 75 anos) 2
D = Diabetes (Diabetes) 1
S = Stroke (AVC ou AIT prévio) 2
V = Vascular disease (Doença vascular) 1
A = Age (Idade entre 65 e 74 anos) 1
Sc = Sex category (sexo feminino) 1

Se o paciente não apresentar nenhum fator de risco, então o mesmo é classificado como 
baixo risco. Pacientes do sexo masculino com 1 ponto ou do sexo feminino com 2 pontos 
são classificados como risco moderado. Pacientes do sexo masculino com ≥ 2 pontos 
ou do sexo feminino com ≥ 3 pontos são classificados como risco alto. AVC = Acidente 
vascular cerebral. AIT = ataque isquêmico transitório.

Rev Soc Cardiol Estado de São Paulo 2017;27(3):186–94



188

risco adicionados). Esse método de estimar risco aprimorou 
identificação de indivíduos de verdadeiro baixo risco, os 
quais não necessitariam de terapia anticoagulante (escore 
de zero ponto). A anticoagulação deve ser considerada para 
pacientes de risco moderado (sexo masculino com escore 
de 1 ponto e sexo feminino com escore de 2 pontos), a de-
pender do risco de sangramento e preferência do indivíduo. 
Já aqueles com risco alto (sexo masculino com escore ≥2 
pontos e sexo feminino com escore ≥3 pontos), a terapia 
anticoagulante está indicada devido ao benefício clínico 
comprovado na prevenção de eventos tromboembólicos. 
O CHA2DS2VASc foi incorporado nas diretrizes atuais e é 
amplamente aplicado na prática clínica com facilidade e 
baixo custo, devido a simples coleta de dados dos pacientes 
para o seu cálculo.1,11 Embora os escores relatados sejam 
bons para predizer o risco de eventos tromboembólicos em 
pacientes com FA, estes não definem o tratamento ideal 
para cada paciente. Uma avaliação clínica individualizada, 
pesando o risco-benefício da terapia anticoagulante, é 
essencial nessa tomada de decisão. 

Escores de risco para predição de sangramentos
Ao estimar o risco de eventos tromboembólicos em pa-

cientes com FA, pode-se identificar aqueles com potencial de 
se beneficiarem mais do tratamento anticoagulante, uma vez 
que essa classe de medicamentos tem eficácia comprovada 
para prevenção de eventos cardioembólicos em pacientes 
de riscos moderado ou alto. Entretanto, a anticoagulação 
apresenta como efeito adverso intrínseco a ocorrência de 
eventos hemorrágicos. Importantemente, os pacientes que 
apresentam risco mais elevado de AVC e que necessitam 
ser anticoagulados também são aqueles sob maior risco 
de sangramento, devido a idade, comorbidades e disfun-
ções orgânicas associadas. Desta forma, os pacientes mais 
graves e que mais precisam de anticoagulação são os que 
menos a utilizam, promovendo o chamado “paradoxo de 
tratamento.12-14  

O escore HEMORR
2
HAGES

Em 2006, o escore HEMORR2HAGES foi criado através 
de um estudo observacional que incluiu 3791 pacientes 
com FA, que apresentaram 162 eventos de sangramento, 
detectados através de códigos do Código Internacional de 
Doenças (CID)-9 nos relatórios de alta hospitalar.15 Utilizando 
dados de publicações prévias que identificaram fatores de 
risco para hemorragias em pacientes em anticoagulação, 
o escore foi formado composto pelos seguintes preditores: 
doença hepática ou renal (“Hepatic or renal disease”), uso 
de álcool (“Ethanol abuse”), cancer (“Malignancy”), idade 
>75 anos (“Older”), plaquetopenia ou disfunção plaquetária 
(“Reduced platelet count or function”), sangramento prévio 
(“Rebleeding risk”), hipertensão (“Hypertension”), anemia 
(“Anemia”), fatores genéticos (“Genetic factors”), risco elevado 
de quedas (“Excessive fall risk”) e AVC prévio (“Stroke”). Cada 
fator de risco vale um ponto, exceto historia de sangramento 
prévio, que vale 2 pontos e por isso o número 2 foi adicionado 
ao nome do escore. Enquanto pacientes com escore de 0 
ou 1 ponto apresentaram taxas de sangramento entre 1,9 a 
2,5 por 100-pacientes/ano no estudo que gerou o escore, 
aqueles com ≥ 4 pontos apresentaram taxas de 10,4 a 12,3 

por 100-pacientes/ano. A estatística C para a predição de 
sangramento utilizando-se o escore HEMORR2HAGES em 
pacientes em uso de warfarina foi de 0,67, assim como foi de 
0,66 na população sem uso de medicações antitrombóticas. 
Apesar do poder discriminativo modesto deste escore, a 
dificuldade de obtenção de dados sobre fatores genéticos 
limita a utilização do HEMORR2HAGES na prática clínica.

O escore HAS-BLED
Para auxiliar os médicos na predição de eventos hemorrá-

gicos em pacientes em uso de anticoagulantes, o escore HAS-
-BLED foi publicado em 2010 (Figura 1), após a identificação 
de características associadas a um risco elevado de sangra-
mento (hipertensão, função renal ou hepática alteradas, AVC 
prévio, sangramento prévio, razão normalizada internacional 
(RNI) lábil, idade > 65 anos e uso de outras medicações ou 
álcool).16 Um escore ≥ 3 pontos define o paciente como alto 
risco de sangramento e, caso optado pela anticoagulação, 
monitorização de RNI deve ser realizada com frequência e 
o paciente deve ser cuidadosamente acompanhado para 
detecção precoce de episódios de sangramento e avaliação 
da suspensão da anticoagulação, se necessário. 

O HAS-BLED prediz os seguintes tipos de sangramentos: 
sangramento intracraniano, e/ou que requer hospitalização, 
e/ou cause redução de nível de hemoglobina > 2 g/L, e/ou 
necessite transfusão sanguínea. É importante reforçar que 
a ocorrência de sangramento em pacientes com FA é um 
marcador de pior evolução clínica, independente da sua gra-
vidade.17,18 Portanto, é fundamental levar em consideração o 
risco/benefício das opções terapêuticas para cada paciente 
durante a decisão de tratá-los com terapia anticoagulante. O 
tratamento deve oferecer a melhor proteção para AVC com 
o menor risco de sangramento possível.
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Escore HAS-BLED

Escore de sangramento HAS-BLED

Hipertensão  Hypertension
Função renal ou hepática anormal  Abnormal renal/
liver function
AVC prévio  Stroke
História prévia de sangramento  Bleeding
INR lábil  Labile INR
Idade > 65 anos  Elderly
Medicações ou álcool  Drugs/alcohol

Figura 1. Risco (%) de sangramento de acordo com pontuação no 
escore de HAS-BLED.
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Embora seja o escore mais utilizado e validado para 
predizer risco de sangramento em pacientes com FA, o 
HAS-BLED foi considerado pela diretriz americana de FA de 
2014 como um escore com baixo poder de discriminação 
para eventos hemorrágicos.1 Além disso, a maior parte dos 
pacientes de alto risco para eventos tromboembólicos tam-
bém se caracteriza como risco hemorrágico moderado ou 
alto, uma vez que muitos preditores de risco são semelhantes 
para AVC e sangramento (ex: idade avançada, hipertensão, 
AVC prévio). Dessa forma, apesar de ser um escore com 
potencial para predizer o risco hemorrágico, o HAS-BLED 
não deve ser utilizado isoladamente para se contra-indicar 
a terapia anticoagulante. Por outro lado, este escore deve 
ser usado de maneira rotineira para garantir uma avaliação 
compreensiva dos principais fatores de risco modificáveis 
para sangramentos antes de se iniciar a anticoagulação, 
como por exemplo mantendo um adequado controle pres-
sórico, monitorizando a função renal e hepática do paciente 
e evitando o uso concomitante de outras drogas que possam 
aumentar esse risco, como anti-inflamatórios não-esteroidais. 
A anticoagulação de pacientes sob alto risco de eventos 
tromboembólicos deve ser sempre a regra, e não a exceção.

O escore ATRIA
O estudo Anticoagulation and Risk Factors in Atrial Fibrilla-

tion (ATRIA) incluiu 9186 pacientes com FA em anticoagulação 
que apresentaram 461 eventos de sangramento maior.19 Esses 
eventos foram identificados através da busca por códigos 
do CID-9 nos relatórios de alta hospitalar e foram validados 
através de revisão de prontuários. Cinco variáveis preditoras 
de hemorragias foram identificadas e compuseram o escore 
ATRIA: anemia (3 pontos), insuficiência renal grave com de-
puração de creatinina < 30 ml/min ou hemodiálise (3 pontos), 
idade ≥ 75 anos (2 pontos), história de sangramento prévio 
(1 ponto) e hipertensão (1 ponto). No estudo que originou o 
escore, a categoria de pacientes de baixo risco (escore de 
0 a 3 pontos) apresentou uma taxa de sangramento menor 
que 1,0 por 100-pacientes/ano. A categoria de alto risco (5 a 
10 pontos) compreendeu 42% dos eventos de sangramento, 
com uma taxa de 5,76 eventos por 100-pacientes/ano. A 
estatistica C para a predição de sangramento utilizando o 
escore ATRIA foi de 0,69. 

O escore ORBIT
Utilizando dados do registro Americano Outcomes Regis-

try for Better Informed Treatment of Atrial Fibrillation (ORBIT-AF) 
com 7411 participantes que apresentaram um total de 581 
eventos de sangramento maior, um estudo teve como obje-
tivo criar um escore de risco mais simples e com variáveis 
facilmente obtidas na prática clínica.20 A variável RNI lábil 
do escore HAS-BLED, por exemplo, pode ser dificil de ser 
mensurada e não é particularmente relevante para pacientes 
em uso de anticoagulantes não-antagonistas da vitamina K. 
Cinco variáveis foram fortementes associadas à ocorrência 
de hemorragias maiores. O escore ORBIT foi então criado, 
composto de idade ≥ 75 anos (“Older”), anemia atual ou 
história de anemia prévia (“Reduced hemoglobin”), história 
de sangramento prévio (“Bleeding history”), insuficiência 
renal (“Insufficient kidney function”) e tratamento com an-
tiplaquetários (“Treatment with antiplatelets”). Os critérios 

idade, insuficiência renal e tratamento com antiplaquetários 
valem 1 ponto cada. Já os critérios anemia e história de san-
gramento valem 2 pontos cada. Neste estudo, os pacientes 
classificados como risco de sangramento baixo (ORBIT de 
0 a 2 pontos) apresentaram uma taxa de eventos de 2,4 por 
100-pacientes/ano, enquanto aqueles de risco moderado 
(ORBIT de 3 pontos) e alto (ORBIT ≥4 pontos) apresentaram 
taxas de eventos de 4,7 e 8,1, respectivamente. A acurácia 
do escore ORBIT para predizer sangramento foi modesta 
(estatística C de 0,67), assim como a do escore HAS-BLED 
(estatística C de 0,64). O ORBIT foi validado externamente 
utilizando os dados do estudo Rivaroxaban Once Daily Oral 
Direct Factor Xa Inhibition Compared with Vitamin K Antagonism 
for Prevention of Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation 
(ROCKET-AF), no qual 772 eventos de sangramento maior 
ocorreram, com resultados semelhantes.

Comparação entre os escores de sangramento
Idade, insuficiência renal e história de sangramento prévio 

são variáveis preditoras de sangramento comuns aos quatro 
escores mencionados. Os escores HEMORR2HAGES, ATRIA 
e ORBIT incluem a variável anemia, que não está presente 
no escore HAS-BLED. Hipertensão é um preditor de san-
gramento presente nos escores HEMORR2HAGES, ATRIA e 
HAS-BLED e ausente no escore ORBIT. Já AVC prévio e uso 
de álcool estão presentes nos escores HEMORR2HAGES e 
HAS-BLED apenas. O único escore que comtempla uma 
variável de qualidade do controle de RNI é o HAS-BLED, 
com a variável RNI lábil. 

Um estudo comparou as capacidades preditoras de 
sangramento dos escores HEMORR2HAGES, HAS-BLED e 
ATRIA em 2293 pacientes com FA em anticoagulação com 
antagonistas da vitamina K, que apresentaram um total de 
251 eventos de sangramento clinicamente relevante.21 O 
escore HAS-BLED foi associado a uma predição modesta 
de sangramento (estatística C de 0,60), porém melhor que 
os escores HEMORR2HAGES (estatística C de 0,55) e ATRIA 
(estatística C de 0,50). Importantemente, o HAS-BLED foi o 
único escore que apresentou uma boa capacidade preditora 
de hemorragia intracraniana (estatística C de 0,75). Diversos 
outros estudos demonstraram superioridade do escore HAS-
-BLED para a predição de sangramentos em comparação aos 
outros escores.22-27 No entanto, em geral, todos os escores 
de sangramento apresentaram um poder discriminativo mo-
derado (estatística C < 0,7) em diversos estudos.

Como mencionado acima, os escores ATRIA e ORBIT 
não consideram a qualidade de controle de RNI como fator 
preditor de sangramento. Um estudo verificou que adicionar 
a variável “tempo de RNI em faixa terapêutica” aos escores 
ATRIA e ORBIT melhorou significativamente a sua capaci-
dade preditora.22 

A diretriz europeia de FA publicada em 2016 recomenda 
o uso dos escores de risco de sangramento com o objetivo 
de identificar fatores de risco modificáveis (Classe IIa, nível 
de recomendação B).11 Dentre os fatores modificáveis, des-
tacam-se: hipertensão (controle pressórico adequado), RNI 
lábil (utilização de um anticoagulante não-antagonista da 
vitamina K), uso de antiplaquetários ou anti-inflamatórios não-
-esteroidais (manejo das medicações concomitantes) e uso 
excessivo de álcool (orientação quando a redução do uso).   

Rev Soc Cardiol Estado de São Paulo 2017;27(3):186–94



190

Escores combinados 
Uma análise secundária do estudo The Effective Anti-

coagulation with Factor Xa Next Generation in Atrial Fibril-
lation-Thrombolysis in Myocardial Infarction 48 (ENGAGE 
AF-TIMI 48) teve como objetivo criar um escore integrado 
para a predição de um desfecho composto por AVC com 
sequelas, sangramento ameaçador de vida e morte por 
todas as causas.28 Dados de 2792 pacientes randomizados 
para o grupo varfarina sem uso prévio desta medicação, 
que apresentaram um total de 439 eventos, foram utiliza-
dos para gerar este escore, denominado de TIMI-AF. Foram 
identificadas 11 variáveis preditoras do desfecho composto: 
idade avançada, sexo masculino, raça não-branca, fração 
de ejeção do ventrículo esquerdo, anemia, disfunção re-
nal, FA no eletrocardiograma basal, AVC prévio, diabetes 
mellitus, história de doença carotídea ou de infarto agudo 
do miocárdio. As taxas de eventos nas categorias de menor 
risco (0 a 2 pontos) e nas de maior risco (≥12 pontos) foram 
respectivamente 1,44%/ano e 34,06%/ano. 

O escore foi posteriormente validado utilizando dados 
de pacientes sem uso prévio de varfarina dos grupos edo-
xabana dose-alta e edoxabana dose-baixa, com resultados 
semelhantes. Uma interação significativa foi observada entre 
as categorias de risco e o tratamento aplicado, de forma 
que uma taxa menor de eventos ocorreu em pacientes das 
categorias de risco moderado e alto em uso de edoxaba-
na em comparação a varfarina. Na categoria de risco alto, 
por exemplo, a taxa de eventos foi de 20,81%/ano no gru-
po varfarina, 12,83%/ano no grupo edoxabana dose-alta e 
12,84%/ano no grupo edoxabana dose-baixa. Na categoria 
de baixo risco, as taxas de eventos foram semelhantes entre 
os três grupos de tratamento do estudo (3,53, 3,56 e 3,59, 
respectivamente). Em pacientes que possuíam história pré-
via de uso de varfarina antes da randomização, não foram 
observadas diferenças entre os grupos de tratamento nas 
taxas de desfechos a depender das categorias de risco. Os 
autores deste estudo sugeriram que, em pacientes sem uso 
prévio de varfarina com escore TIMI-AF de risco moderado 
ou alto, anticoagulantes não-antagonistas da vitamina K 
fossem preferidos em relação a varfarina.

O benefício da anticoagulação muda 
de acordo com o risco de AVC?

Apesar de considerarmos que o benefício absoluto do 
tratamento anticoagulante seja maior quanto maior for o 
risco de AVC, o benefício relativo usualmente é similar em 
pacientes de risco maior ou menor. Uma análise do estudo 
Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulation Therapy 
(RE-LY) mostrou que a dose alta de dabigatrana (150mg, 2 
vezes ao dia) foi superior em eficácia e tão segura quanto a 
varfarina independente do escore CHADS2 dos pacientes, 
enquanto a dose baixa (110mg 2 vezes ao dia) foi tão eficaz 
quanto varfarina mas com maior segurança em relação ao 
risco hemorrágico, também de maneira independente em 
relação ao valor de CHADS2 dos pacientes.29 Resultados 
semelhantes foram observados nos estudos ROCKET-AF 
e ENGAGE AF-TIMI 48, onde não se observou nenhuma 
interação entre o tratamento com rivaroxabana e edoxabana, 
respectivamente, e as categorias do escore de CHADS2.

30,31

No estudo Apixaban for the Reduction in Stroke and Other 
Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation (ARISTOTLE) a efi-
cácia da apixabana foi avaliada de acordo com os escores de 
risco de eventos tromboembólicos (CHADS2 e CHA2DS2VASc) 
e de risco hemorrágico (HAS-BLED).32 A Figura 2 mostra a 
consistência dos resultados em relação ao estudo original 
nos diferentes grupos de risco.

No estudo ARISTOTLE, a apixabana foi superior à varfarina 
reduzindo as taxas de AVC e embolia sistêmica, causando uma 
menor ocorrência de sangramento maior e melhorando sobre-
vida dos pacientes com FA.33 Este benefício foi demonstrado 
em todos os grupos, independentemente do risco de AVC e 
de sangramento calculados através dos escores de CHADS2, 
CHA2DS2VASc e HAS-BLED. Em outras palavras, a apixabana 
foi superior a varfarina e mais seguro para pacientes de alto e 
baixo risco de AVC e sangramento. Foi observada uma tendên-
cia (valor de p para interação = 0,06) para uma interação quan-
titativa entre o efeito de tratamento com apixabana e o escore 
HAS-BLED para o desfecho sangramento intracraniano. A api-
xabana foi superior à varfarina para prevenção de sangramento 
intracraniano tanto em pacientes com escore HAS-BLED de 
0 ou 1, como aqueles com HAS-BLED de 2, mas foi ainda mais 
seguro em pacientes com HAS-BLED ≥3, com redução de 
sangramento intracraniano próximo de 80%. Tal achado é de 
extrema importância porque pacientes com HAS-BLED ≥ 3 são 
comumente não anticoagulados pelo medo de sangramento 
intracraniano, mas foi justamente este grupo de pacientes 
que mais se beneficiou do tratamento com apixabana. Desta 
forma, a opção de anticoagulantes orais não antagonistas da 
vitamina K tornou o tratamento de pacientes com FA mais fácil 
e seguro.34 Espera-se que estas novas opções terapêuticas 
modifiquem o paradoxo de tratamento até então presente na 
prática clínica, e assim, os pacientes sob risco de AVC possam 
receber o melhor tratamento proposto, especialmente aqueles 
que apresentam alto risco de sangramento. 

CHA
2
DS

2
-VASC de zero

Os principais estudos de anticoagulação em FA incluíram 
pacientes com pelo menos 1 fator de risco para tromboem-
bolismo, pois pacientes com escore CHA2DS2VASc de zero 
apresentam risco muito baixo de eventos cardioembólicos. 

Figura 2. Taxas de AVC e embolia sistêmica nas diferentes categorias 
dos escores de CHADS2 e HAS-BLED de acordo com o tratamento 
anticoagulante (apixabana ou varfarina).

CHADS 0-1 44(0.74) 51 (0.87)

CHADS 2 74 (1.24) 82 (1.37)

CHADS ≥3 94 (1.95) 132 (2.80)

Apixabana
N=9120

Varfarina
N=9081

no. of events (%/yr)

Razão de risco
(95% CI)

Favorável Apixabana
0.25                        0.5                           1                            2

0.45

0.94

Favorável Varfarina

Valor de p

HAS-BLED 0-1 65 (0.92) 79 (1.14)

HAS-BLED 2 83 (1.39) 109 (1.81)

HAS-BLED ≥3 64 (1.73) 77 (2.14)
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Por estas razões, as diretrizes das principais sociedades de 
cardiologia não recomendam terapia anticoagulante neste gru-
po de muito baixo risco, sendo então este parâmetro utilizado 
isoladamente na decisão de anticoagular ou não um paciente 
com FA não-valvar.1,11 Mulheres que não tenham outros fato-
res de risco (CHA2DS2VASc de 1 apenas pelo sexo feminino) 
também devem ser consideradas para não receberem terapia 
anticoagulante. Vale lembrar que estes casos representam a 
minoria da população com FA e a regra para os pacientes aco-
metidos por esta doença é a utilização de anticoagulação oral.

CHA
2
DS

2
-VASC de 1 ponto

Há muitas controvérsias na literatura a respeito de se 
indicar terapia anticoagulante para pacientes com escore 
CHA2DS2-VASc de 1 ponto em homens e 2 pontos em mu-
lheres. A diretriz Americana de FA recomenda considerar as 
opções de anticoagulação, tratamento com aspirina ou omitir 
tratamento anti-trombótico para esses pacientes (IIb, nivel de 
evidência C). A diretriz europeia, mais recente, recomenda 
considerar anticoagulação para pacientes nessa categoria 
de risco, com classe IIa, nivel de evidência B. Como os en-
saios clínicos randomizados que investigaram anticoagulação 
em pacientes com FA incluíram pacientes com escore the 
CHADS2 ≥1, as evidências são mais escassas para pacien-
tes com CHA2DS2VASc =1, onde o risco de AVC é baixo a 
moderado. Estudos observacionais sugerem que pacientes 
com CHA2DS2VASc de 1 ponto (homens) ou 2 pontos (mulhe-
res) podem se beneficiar de tratamento anticoagulante. Além 
disso, sabe-se que os diferentes fatores de risco incluídos no 
escore CHA2DS2VASc têm diferentes impactos na ocorrência 
de eventos embólicos em pacientes com FA nessa categoria 
específica de risco, sendo o fator idade entre 65 e 74 anos 
o que determina o maior risco. Deste modo, em pacientes 
com CHA2DS2VASc =1, mas que também sejam CHADS2 
=1, o benefício da anticoagulação é comprovado. Esses 
pacientes de maneira geral devem ser anticoagulados, a 
não ser que o risco de sangramento seja extremamente alto 
(por exemplo, em pacientes com sangramento intracraniano 
recente ou com síndrome coronariana aguda onde a terapia 
antiagregante plaquetária dupla esteja indicada). No entanto, 
o grupo de pacientes de maior desafio na prática clínica e 
muito pouco estudado em ensaios clínicos são os que tem 
CHA2DS2VASc =1 (por exemplo apenas presença de doença 
arterial coronária ou doença arterial periférica), mas CHADS2 
=0. Nesses casos, uma avaliação muito individualizada do 
risco geral do paciente deve ser realizada, utilizando-se escores 
de risco mais refinados, como os que incluem biomarcadores 
(escore ABC), para que possamos ter uma melhor e mais 
acurada discriminação dos riscos de AVC e sangramento de 
cada paciente e, assim, possamos tomar a melhor decisão a 
respeito da anticoagulação oral. 

Novos escores com adição de biomarcadores 
sanguíneos

Análises de biomarcadores como troponina e BNP têm 
demonstrado que estas variáveis possuem valor independente 
na predição tanto de eventos isquêmicos como também he-
morrágicos em pacientes com FA.35-38 Além do valor isolado 
destes dados, novos escores que incorporaram tais biomar-
cadores apresentaram melhor performance em comparação 

a modelos tradicionais como HAS-BLED e CHA2DS2VASc.  
Dois destes novos escores foram originados da coorte com 
mais de 18.000 pacientes do estudo ARISTOTLE em que 
houve coleta de biomarcadores: ABC-eventos isquêmicos e 
ABC-sangramento. 

Escore ABC-Eventos isquêmicos
O desenvolvimento do escore ABC-eventos isquêmicos 

(Age, Biomarkers, Cardiovascular disease) se baseou em 391 
eventos de AVC ou embolia sistêmica.39 As variáveis preditoras 
mais importantes foram: idade, história prévia de AVC, troponi-
na I e NT-pro BNP. A estatística C para a predição de risco de 
eventos tromboembólicos com este novo escore foi de 0,68, 
enquanto que foi de 0,62 para o escore CHA2DS2VASc. No 
subgrupo de pacientes sem AVC prévio, o escore ABC-eventos 
isquêmicos manteve uma estatística C superior ao escore 
CHA2DS2VASc (0,66 vs 0,59; p<0,001). 

O escore ABC-eventos isquêmicos foi externamente 
validado em 2 coortes diferentes: nos participantes do es-
tudo Stabilization of the Atherosclerotic Plaque by Initiation 
of Darapladib Therapy (STABILITY) e do estudo RE-LY. O 
STABILITY incluiu pacientes com doença arterial coronária 
estável, dentre os quais 1400 tambem apresentavam FA ou 
fluttler atrial e tinham dados de biomarcadores disponíveis. A 
estatística C foi de 0,66 para o escore de risco ABC e de 0,58 
para o CHA2DS2VASc nessa população. Já a validação do 
escore ABC-eventos isquêmicos utilizando dados do estudo 
RE-LY incluiu 8356 pacientes, que apresentaram um total 
de 219 eventos de AVC ou embolia sistêmica.40 Este novo 
escore atingiu uma estatística C de 0,65, sendo superior ao 
CHA2DS2VASc (estatística C de 0,60) para predição de AVC 
nessa população. A incidência de eventos isquêmicos basea-
da nas categorias de risco do escore ABC usando pacientes 
dos 3 ensaios clínicos citados está disponível na Tabela 2. 

Uma análise secundária do estudo ENGAGE AF-TIMI 
48 com 4880 pacientes com FA e dados de biomarcado-
res disponíveis (troponina I, NT pro-BNP e dímero D) ob-
servou que adicionar dados de biomarcadores ao escore 
CHA2DS2VASc melhorou significativamente a acurácia do 
escore para a determinação de eventos tromboembólicos 
(estatística C foi de 0,59 para 0,71; p<0.001).41 

Escore ABC-Sangramento
Utilizando dados dos estudos ARISTOTLE, com um to-

tal de 14.537 pacientes que apresentaram 662 eventos de 
hemorragias maiores, importante preditores de risco para 
sangramento foram identificados: GDF-15 (fator de diferen-
ciação de crescimento-15), troponina T, hemoglobina, idade 
e história de sangramento prévio.42 Essas 5 variáveis compu-
seram o escore de risco ABC-sangramento, que atingiu uma 
estatística C de 0,68, enquanto que esta foi de 0,61 para o 
escore HAS-BLED e 0,65 para o escore ORBIT. Resultados 
semelhantes foram observados em subgrupos de pacientes 
com uso de medicações antiplaquetárias e/ou anti-inflama-
tórios não-esteroidais e sem história de sangramento prévio. 
A validação externa do escore foi realizada no estudo RE-LY, 
com um total de 463 eventos de hemorragias maiores. A 
acurácia do escore ABC-sangramento (estatística C de 0,71) 
foi maior que a dos escores HAS-BLED e ORBIT (estatísticas 
C 0,62 e 0,68, respectivamente) nessa população. 
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O risco de AVC em pacientes com FA é de origem multi-
fatorial.(Figura 3) Estes novos escores, que incluem fatores 
clínicos e de biomarcadores e que já apresentam validação 
externa, deverão ajudar a comunidade médica nas decisões 
terapêuticas, fornecendo informações adicionais úteis para 
se atingir o maior benefício e menor risco ao se anticoagular 
os pacientes com FA. Como apenas as variáveis idade e 
troponina estão presentes tanto no escore ABC-eventos 
isquêmicos e ABC-sangramento, a sobreposição de variáveis 
entre esses 2 escores é menor do que, por exemplo, entre 
os escores CHA2DS2VASc e HAS-BLED. Na prática clínica, 
isto pode ajudar na identificação de pacientes sob alto risco 
de eventos tromboembólicos, que não estão sob alto risco 
de sangramento, e vice-versa. Com a aplicação desses 
novos escores, é possivel atingir um refinamento maior na 
predição de risco de cada paciente. Pacientes em determi-
nadas categorias de risco pelos escores CHA2DS2VASc ou 
HAS-BLED podem ser subdivididos ou reclassificados em 
baixo, moderado ou alto risco pelos escores ABC-eventos 
isquêmicos e ABC-sangramento. Portanto, esses novos 
escores acrescentam um grau a mais de refinamento, par-
ticularmente quando há duvidas a respeito de se indicar a 
terapia anticoagulante, por exemplo, para pacientes com 

CHA2DS2VASc=1. Esses novos escores não devem ser uni-
versal e rotineiramente aplicados, no entanto, representam 
uma ferramenta adicional para o arsenal a ser utilizado na 
avaliação do paciente com FA.

CONCLUSÕES
Muitas variáveis e combinações de variáveis (escores) 

predizem o risco de eventos importantes como AVC e san-
gramento em pacientes com FA. Entretanto, mesmo quando 
estas apresentam bom poder de predição, o seu valor para 
guiar decisão terapêutica é limitado. O julgamento de risco e 
benefício na prática clínica é um desafio, tendo em vista que 
os preditores de eventos isquêmicos e hemorrágicos são 
muitas vezes semelhantes. Registros de prática clínica têm 
demonstrado que os pacientes de maior risco de AVC são 
os que menos frequentemente recebem anticoagulante. Esse 
paradoxo de tratamento muitas vezes é atribuído a um maior 
risco de sangramento nestes pacientes, embora as evidências 
científicas tenham demonstrado que o benefício da anticoagu-
lação oral independe do valor de HAS-BLED. Além disso, esse 
dilema na tomada de decisão é minimizado quando opções 
mais seguras de terapia anticoagulante estão disponíveis. O 
maior e principal objetivo no tratamento do paciente com FA 
é a prevenção do tromboembolismo e não a prevenção de 
sangramento. Por definição, todos anticoagulantes causam 
aumento de sangramento quando comparados ao placebo. 
Devemos, portanto, buscar para cada paciente a terapia de 
anticoagulação oral que proporcione o maior benefício líquido 
possível, com uma máxima redução em eventos isquêmicos a 
custa do menor risco de sangramento. Lembremos também 
que a anticoagulação oral é a regra no tratamento dos pacientes 
com FA, sendo a exceção os casos com CHA2DS2VASC=0, 
algumas situações com CHA2DS2VASC=1 e aqueles com uma 
real e absoluta contraindicação para tal tratamento.
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Tabela 2. Incidência de AVC/embolia sistêmica baseada no escore de risco ABC.

Risco de AVC/embolia sistêmica baseado 
no escore ABC n Eventos Incidência/100 pacientes-ano Razão de risco (IC 95%)

Coorte do ARISTOTLE

Baixo (<1%) 4170 46 0.56 (0.41-0.74) 1.00 (referencia)

Médio (1-2%) 7154 187 1.37 (1.18-1.58) 2.45 (1.78-3.38)

Alto (>2%) 3377 158 2.63 (2.24-3.08) 4.67 (3.36-6.48)

Coorte do RE-LY

Baixo (<1%) 3079 45 0.74 (0.54-1.00) 1.00 (referencia)

Médio (1-2%) 3854 105 1.41 (1.15-1.71) 1.90 (1.34-2.69)

Alto (>2%) 1423 69 2.61 (2.03-3.30) 3.52 (2.42-5.12)

Coorte do STABILITY

Baixo (<1%) 820 16 0.56 (0.32-0.90) 1.00 (referencia)

Médio (1-2%) 448 19 1.29 (0.78-2.02) 2.34 (1.20-4.55)

Alto (>2%) 132 13 3.22 (1.71-5.50) 5.80 (2.79-12.1)

Figura 3. Fatores de risco envolvidos no risco de acidente vascular 
cerebral em pacientes com fibrilação atrial.
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