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RESUMO

A fibrilagdo atrial (FA) ¢ a arritmia cardiaca mais prevalente na pratica clinica, associada a um risco
significativamente aumentado de acidente vascular cerebral (AVC) e eventos tromboembdlicos. A
varfarina, anticoagulante oral cléssico, foi amplamente utilizada por décadas, mas suas limitagdes,
como a necessidade de monitoramento frequente do INR e as numerosas interacdes medicamentosas
e alimentares, comprometem sua eficicia e adesdo. Os anticoagulantes orais diretos (NOACs) surgem
como uma alternativa moderna, eficaz e segura, com vantagens comprovadas em estudos clinicos
recentes. Esta revisdo tem como objetivo analisar as estratégias contemporaneas de anticoagulagdo na
FA, com énfase na comparacao entre NOACs e varfarina em termos de eficacia, seguranca, adesao
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terapéutica e custo-efetividade. Os dados disponiveis indicam que os NOACs apresentam perfil clinico
superior, especialmente na redu¢do de hemorragias intracranianas e na praticidade do regime
terapéutico. No entanto, desafios relacionados a individualizag@o do tratamento e a acessibilidade nos
sistemas publicos de saude ainda limitam sua aplicagdo plena. A incorporagao racional dos NOACs
pode representar um avango significativo na prevencao de complicagdes e na melhora da qualidade de
vida dos pacientes com FA.

Palavras-chave: Fibrilacao atrial. Anticoagulantes orais diretos. Varfarina. NOACs. Acidente vascular
cerebral. Manejo anticoagulante.

ABSTRACT

Atrial fibrillation (AF) is the most prevalent cardiac arrhythmia in clinical practice and is significantly
associated with an increased risk of ischemic stroke and thromboembolic complications. Warfarin, the
classic oral anticoagulant, has been widely used for decades; however, its limitations, such as the need
for frequent INR monitoring and numerous drug and food interactions, compromise its effectiveness
and patient adherence. Direct oral anticoagulants (DOACs) have emerged as a modern, effective, and
safer alternative, with advantages demonstrated in recent clinical studies. This review aims to analyze
contemporary anticoagulation strategies in AF, focusing on the comparison between DOACs and
warfarin in terms of efficacy, safety, treatment adherence, and cost-effectiveness. Current evidence
suggests that DOACs have a superior clinical profile, particularly in reducing intracranial bleeding and
offering greater therapeutic convenience. Nonetheless, challenges related to individualized treatment
and access, especially in public health systems, still hinder their widespread implementation. Rational
incorporation of DOACs may represent a significant advance in the prevention of complications and
in improving the quality of life for patients with AF.

Keywords: Atrial fibrillation. Direct oral anticoagulants. Warfarin. DOACs. Stroke. Anticoagulation
management.

RESUMEN

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia cardiaca mas prevalente en la practica clinica y se asocia a
un riesgo significativamente mayor de ictus y eventos tromboembdlicos. La warfarina, un
anticoagulante oral clésico, se ha utilizado ampliamente durante décadas, pero sus limitaciones, como
la necesidad de monitorizacion frecuente del INR y las numerosas interacciones farmacolédgicas y
alimentarias, comprometen su eficacia y adherencia terapéutica. Los anticoagulantes orales directos
(NACO) emergen como una alternativa moderna, eficaz y segura, con ventajas demostradas en
estudios clinicos recientes. Esta revision tiene como objetivo analizar las estrategias actuales de
anticoagulacion en la FA, con énfasis en la comparacion entre los NACO y la warfarina en términos
de eficacia, seguridad, adherencia terapéutica y coste-efectividad. Los datos disponibles indican que
los NACO tienen un perfil clinico superior, especialmente en la reduccidbn de hemorragias
intracraneales y en la viabilidad del régimen terapéutico. Sin embargo, los desafios relacionados con
la individualizacion del tratamiento y la accesibilidad en los sistemas de salud publica atin limitan su
plena aplicacion. La incorporacion racional de los NACO puede representar un avance significativo
en la prevencion de complicaciones y en la mejora de la calidad de vida de los pacientes con FA.

Palabras clave: Fibrilacion auricular. Anticoagulantes orales directos. Warfarina. NACO. Accidente
cerebrovascular. Manejo de anticoagulantes.

=

LUMEN ET VIRTUS, Sao José dos Pinhais, v. XVI, n. L, p. 8316-8331, 2025

8318



1 INTRODUCAO

A fibrilagdo atrial (FA) representa a arritmia cardiaca sustentada mais comum na pratica clinica,
configurando-se como um importante fator de risco para acidentes vasculares cerebrais (AVC)
isquémicos e eventos tromboembolicos sist€émicos. Estima-se que sua prevaléncia global esteja em
ascensdo, afetando aproximadamente 33 milhdes de pessoas em todo o mundo, nimero que tende a
aumentar com o envelhecimento populacional e a ampliagdo das estratégias de rastreamento da doenga
(Cintra; Figueiredo, 2021).

A FA ¢ caracterizada pela perda da contracdo atrial efetiva e pela ativagdo elétrica
desorganizada dos atrios, o que resulta em comprometimento hemodinamico e aumento do risco de
formagdo de trombos, especialmente na auricula esquerda. A embolizacdo desses trombos pode
culminar em eventos clinicos de elevada morbimortalidade, como o AVC isquémico (Houmsse et al.,
2016). Nesse contexto, o uso de anticoagulantes orais configura-se como uma das estratégias
terapéuticas centrais no manejo da FA, sobretudo em pacientes classificados com risco moderado a
alto de tromboembolismo, conforme escores preditivos como o CHA>DS:-VASc.

Historicamente, a varfarina, antagonista da vitamina K (AVK) foi, por décadas, o principal
farmaco disponivel para anticoagulagdo oral em pacientes com FA. Apesar de sua eficicia consolidada,
apresenta importantes limitagdes, como estreita janela terapéutica, interagdes com alimentos e
medicamentos, necessidade de monitoramento frequente do International Normalized Ratio (INR) e
risco elevado de sangramentos (Martinelli, 2022). Frente a esses desafios, surgiram os anticoagulantes
orais diretos (DOACs ou NOACs, do inglés non-vitamin K antagonist oral anticoagulants), entre 0s
quais se destacam a dabigatrana, rivaroxabana, apixabana e edoxabana.

Os NOACs apresentam vantagens clinicas consideraveis em relagdo a varfarina, incluindo
inicio de acdo mais rdpido, meia-vida previsivel, auséncia de necessidade de monitoramento
laboratorial de rotina e menor nimero de interagdes medicamentosas e alimentares (Dobry et al.,
2024). Estudos multicéntricos demonstraram que, além de serem tdo eficazes quanto a varfarina na
prevencdao do AVC, os NOACs estdo associados a menor risco de sangramentos intracranianos e
mortalidade por todas as causas (Chun et al., 2024; Gencer et al., 2022).

Contudo, a decisdo clinica de iniciar ou migrar para NOACs deve considerar uma série de
fatores, como o perfil de risco do paciente, funcao renal e hepatica, adesdo ao tratamento, custo, acesso
ao medicamento e presenca de comorbidades. Em alguns contextos, como em pacientes com proteses
valvares mecanicas ou estenose mitral significativa, os NOACs ainda nao sdo recomendados, sendo a
varfarina a escolha padrao (Houmsse et al., 2016; Cintra; Figueiredo, 2021).

Estudos observacionais e ensaios clinicos randomizados tém fortalecido o corpo de evidéncias
quanto a seguranca e eficacia dos NOACs em diferentes subgrupos de pacientes com FA. Por exemplo,

um estudo conduzido por Al-Maawali et al. (2022), em hospital tercidrio em Oma, comparou
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diretamente a rivaroxabana e a varfarina em pacientes com FA ndo valvar e constatou que a
rivaroxabana apresentou superioridade em termos de seguranca e incidéncia de AVC. Resultados
semelhantes foram observados por Dobry et al. (2024) em pacientes com obesidade moérbida, nos quais
os inibidores do fator Xa mostraram desempenho comparavel, ou até superior, ao da varfarina, mesmo
em um grupo com farmacocinética alterada.

Além disso, os avancos na estratificagcdo de risco € no monitoramento terapéutico contribuiram
para melhorar a eficacia da varfarina. Ingason et al. (2025) demonstraram que o uso do monitoramento
Fiix com varfarina resultou em menor incidéncia de tromboembolismo em comparagdo ao
monitoramento convencional e aos NOACsS, especialmente em determinados subgrupos. Isso indica
que, mesmo com o advento dos NOAC:s, a varfarina pode apresentar desempenho competitivo quando
monitorada com rigor e tecnologia apropriada.

Por outro lado, o uso dos NOACs tem sido explorado em cenérios clinicos cada vez mais
complexos. Em pacientes com doenca renal terminal em hemodiélise, por exemplo, Moore et al. (2023)
avaliaram a eficacia da apixabana em comparacao a varfarina e constataram resultados promissores
em termos de seguran¢a, embora ainda ndo haja consenso robusto na literatura para essa populacao
especifica.

A relagdo custo-efetividade dos NOACs em relagdo a varfarina é outro aspecto relevante,
especialmente em sistemas publicos de saude ou em contextos com recursos limitados. Um ensaio
conduzido por Marcel et al. (2023) demonstrou que, em pacientes com FA pos-operatoria, a
rivaroxabana apresentou melhor relagdo custo-beneficio, considerando a menor necessidade de
monitoramento ¢ a redugdo de eventos adversos.

De maneira semelhante, o estudo de Bahit et al. (2022) analisou o uso de apixabana versus
varfarina, associada ou nao ao acido acetilsalicilico, em pacientes com FA e histérico de AVC ou
intervencdo corondria percutanea. Os dados indicaram que a apixabana isoladamente apresentou
desempenho mais favoravel, com reducao de eventos tromboticos e hemorragicos.

Outro aspecto importante na comparacdo entre NOACs e varfarina refere-se a transigdo
terap€utica. Muitos pacientes inicialmente tratados com varfarina sdo convertidos para NOACs na
tentativa de otimizar o controle da anticoagulagao e reduzir o risco de complicagdes. Um estudo recente
de Atreja et al. (2025), com base em dados da populagdo do Medicare, evidenciou que pacientes com
FA ndo valvar que migraram da varfarina para NOACs apresentaram melhores desfechos clinicos e
menor incidéncia de internagdes por sangramentos ¢ AVC.

Adicionalmente, a escolha do anticoagulante ideal pode depender do escore de risco
tromboembdlico. Zhao et al. (2024), em estudo retrospectivo, compararam varfarina, rivaroxabana e

dabigatrana em pacientes com diferentes pontuagdes no CHA2DS2-VASc, observando variagcdes nos
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desfechos conforme a estratificagao de risco, sendo os NOACs especialmente eficazes em grupos com
escores intermediarios a elevados.

Importante ressaltar que a ampla adogao dos NOACs em substitui¢do a varfarina depende nao
apenas da evidéncia cientifica, mas também de fatores estruturais e logisticos. No Brasil, por exemplo,
apesar da incorporacdo dos NOACs em protocolos clinicos, a varfarina ainda representa a principal
opgcao terapéutica na rede publica, principalmente em razao de seu baixo custo e ampla disponibilidade
(Martinelli, 2022).

Dessa forma, o presente artigo tem como objetivo analisar criticamente as novas estratégias no
manejo anticoagulante da fibrilacdo atrial, com énfase na comparagdo entre os NOACs e os
anticoagulantes cléssicos, considerando nido apenas aspectos clinicos de eficacia e seguranca, mas
também os desafios econdmicos, logisticos e sociais envolvidos nessa escolha terapéutica. Para isso,
serdo analisados estudos recentes que abordam diferentes contextos clinicos e subpopulagdes,
possibilitando uma avaliagdo abrangente das vantagens e limitagdes de cada abordagem.

Ao final, busca-se oferecer subsidios cientificos atualizados que auxiliem clinicos, gestores de
satide e formuladores de politicas publicas na tomada de decisdo mais eficaz, segura e personalizada
no tratamento da fibrilagdo atrial, contribuindo para a redugao da morbimortalidade associada a doenga

e para a otimizagao do uso de recursos em saude.

2 METODOLOGIA

Este estudo foi conduzido por meio de uma revisdo bibliografica narrativa, cujo objetivo
principal foi analisar e comparar as estratégias contemporaneas de manejo anticoagulante na fibrilagao
atrial (FA), com énfase especial nos anticoagulantes orais ndo antagonistas da vitamina K (NOACs),
em comparagdo com os anticoagulantes classicos, especialmente a varfarina. A escolha pela revisao
narrativa justifica-se pela possibilidade de oferecer uma visdo ampla, critica e contextualizada do tema,
permitindo a integracdo de diferentes tipos de evidéncias e abordagens clinicas.

A revisdo foi realizada entre maio e junho de 2025, por meio de levantamento bibliografico em
bases de dados cientificas reconhecidas, incluindo PubMed, Scopus, SciELO, Web of Science e
ScienceDirect. Foram utilizados os seguintes descritores em portugués e inglés, isoladamente ou
combinados: “fibrilacdo atrial”, “anticoagulacdo”, “NOACSs”, “varfarina”, “anticoagulantes diretos”,
“rivaroxabana”, “apixabana”, ‘“edoxabana”, “dabigatrana”, “warfarin”, ‘“stroke prevention”,
“thromboembolism” e “atrial fibrillation management”. Os operadores booleanos “AND” e “OR”
foram empregados para refinar as buscas e aumentar a sensibilidade e especificidade dos resultados.

Os critérios de inclusdo para a selecdo dos artigos abrangeram publicacdes entre os anos de
2016 e 2025, com acesso completo ao texto, redigidas em inglé€s ou portugués, e que abordassem

diretamente a comparacao entre os NOACs e a varfarina no tratamento da fibrilacdo atrial ndo valvular.
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Foram priorizados ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais, meta-analises, revisdes
sistematicas e estudos de custo-efetividade, desde que apresentassem metodologia clara e dados
estatisticos robustos. Foram excluidos os artigos que tratavam exclusivamente de anticoagulagdo em
outras condig¢des clinicas (por exemplo, tromboembolismo venoso sem FA ou valvopatias), bem como
estudos com amostras muito reduzidas ou com baixa qualidade metodologica.

Apbs a coleta dos dados, os estudos foram organizados em uma matriz de evidéncias contendo
informagdes como: ano de publicagdo, tipo de estudo, numero de participantes, caracteristicas da
amostra, tipo de anticoagulante estudado, desfechos primadrios (eficacia na prevencao de AVC e
eventos tromboembolicos), desfechos secundarios (eventos hemorragicos, mortalidade, adesdo ao
tratamento), metodologia estatistica empregada, principais conclusdes e limitagdes.

A andlise critica do conteudo foi guiada por trés eixos principais: (1) eficAcia comparativa entre
NOACs e varfarina; (2) seguranca e eventos adversos; e (3) aspectos praticos e econdmicos da
implementagdo dos NOACs na pratica clinica. O objetivo foi identificar padrdoes de evidéncia
consistentes, divergéncias relevantes e lacunas de conhecimento que possam orientar futuras
investigacoes.

Foram utilizadas referéncias essenciais para a constru¢ao da analise, como o estudo de Al-
Maawali et al. (2022), que comparou rivaroxabana e varfarina em pacientes com FA ndo valvular em
um hospital de cuidados terciarios em Oma; Chun et al. (2024), que analisaram o progndstico de
pacientes com AVC isquémico em uso prévio de anticoagulantes, demonstrando beneficios com os
NOAC:S; e Dobry et al. (2024), que investigaram a eficdcia dos inibidores do fator Xa em pacientes
com obesidade morbida. Esses dados forneceram perspectivas clinicas especificas que reforcam a
aplicabilidade real dos NOACs em diferentes subgrupos.

Outro estudo relevante foi o de Gencer et al. (2022), que realizou uma analise abrangente em
subgrupos de alto risco, evidenciando vantagens do edoxabano sobre a varfarina, especialmente em
pacientes com multiplos fatores de risco. Destaca-se também o trabalho de Zhao et al. (2024), que
comparou os desfechos de seguranga e eficacia entre warfarina, rivaroxabana e dabigatrana conforme
as pontuagdes CHA2DS2-VASc dos pacientes.

Estudos com foco em custo-efetividade e pratica clinica, como o de Marcel et al. (2023), foram
incorporados para enriquecer a discussao sobre viabilidade econdmica, assim como o de Maria Cecilia
Babhit et al. (2022), que avaliou diferentes esquemas terapéuticos apds sindromes coronarianas agudas.
Incluiu-se também a andlise de Houmsse et al. (2016), que abordou estratégias contemporaneas no
manejo da FA, fundamentando a contextualizacdo inicial do artigo.

Complementarmente, os dados de Ingason et al. (2025) demonstraram baixas taxas de
tromboembolismo com o uso de varfarina monitorada por meio do indice Fiix, sugerindo que

tecnologias de monitoramento também influenciam os desfechos com anticoagulantes classicos. O
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estudo de Martinelli (2022) foi importante para compreender as limitagdes estruturais do uso da
varfarina no contexto da saude publica brasileira.

A selecdo, leitura critica e analise dos artigos foram realizadas por dois pesquisadores
independentes e, em caso de discordancia, foi conduzida uma terceira avaliagdo para obtengdo de
consenso. As informagdes extraidas foram integradas e discutidas a luz do arcabouco teodrico sobre a
fisiopatologia e o tratamento da FA, conforme descrito por Cintra e Figueiredo (2021), referéncia
essencial para a compreensao das bases clinicas que orientam a escolha do anticoagulante.

Assim, esta metodologia permitiu uma analise abrangente, critica e comparativa das principais
estratégias anticoagulantes atuais, contribuindo para a compreensdo dos avangos no manejo da

fibrilagdo atrial e promovendo subsidios para decisdes terapéuticas baseadas em evidéncias solidas.

3 RESULTADOS

A analise dos resultados comparativos entre os anticoagulantes orais diretos (NOACs), como
rivaroxabana, apixabana, edoxabana e dabigatrana, e os anticoagulantes cldssicos, notadamente a
varfarina, evidencia uma transformacao significativa nas estratégias terapéuticas adotadas no manejo
da fibrilagao atrial (FA). Essa mudanca se reflete, principalmente, na maior eficacia na prevengao de
eventos tromboembolicos, no perfil de seguranga mais favoravel e na maior conveniéncia terapéutica
associada aos NOACs. Diversos estudos observacionais, ensaios clinicos randomizados e analises de
custo-efetividade recentes reforcam a superioridade, ou, pelo menos, a ndo inferioridade, dos NOACs
em relacdo a varfarina, considerando distintos cendrios clinicos e subgrupos de pacientes com

diferentes perfis de risco.

3.1 EFICACIA NA PREVENCAO DE AVC E EVENTOS TROMBOEMBOLICOS

A prevencdo de acidente vascular cerebral (AVC) constitui o principal objetivo da terapia
anticoagulante em pacientes com fibrilacdo atrial ndo valvar (FANV). Nesse contexto, os NOACs tém
demonstrado, de forma consistente, taxas de eficacia iguais ou superiores as da varfarina. Em estudo
conduzido por Chun et al. (2024), pacientes com AVC isquémico previamente anticoagulados com
NOACs apresentaram progndstico significativamente mais favoravel do que aqueles em uso de
varfarina, com redug¢do do risco de recorréncia de eventos neurologicos adversos.

De maneira semelhante, Zhao, Ren e Xu (2024) realizaram uma analise retrospectiva com
pacientes portadores de FA, estratificados conforme os escores de risco CHA2DS2-VASc. Os
resultados indicaram que a rivaroxabana e a dabigatrana foram superiores a varfarina na prevengao de
eventos tromboembolicos, especialmente entre pacientes com escores elevados, reforgando a eficacia

dos NOACs mesmo em populacdes de alto risco cardiovascular.
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Adicionalmente, o estudo de Gencer et al. (2022), com foco em subgrupos de pacientes de alto
risco, demonstrou que a edoxabana apresentou eficacia semelhante a da varfarina na prevencao de
AVC, associada a um perfil de seguranca mais favoravel. Corroborando esses achados, a analise
secundaria do estudo ENGAGE AF-TIMI 48 evidenciou que a edoxabana foi ndo inferior a varfarina
na prevencao de AVC isquémico ou hemorragico, apresentando ainda menor taxa de sangramentos

maiores (American Heart Journal, 2021).

3.2 SEGURANCA E PERFIL DE SANGRAMENTO

Os eventos hemorragicos representam a principal limitagdo da terapia anticoagulante. Estudos
recentes t€m evidenciado um menor risco de sangramentos intracranianos associados ao uso de
NOACSs em comparacao a varfarina. O trabalho de Dobry et al. (2024), por exemplo, avaliou pacientes
com obesidade moérbida e fibrilagdo atrial, constatando que os inibidores do fator Xa (rivaroxabana e
apixabana) apresentaram menor incidéncia de hemorragias graves em relacdo a varfarina.

De forma semelhante, Houmsse et al. (2016) destacaram que os NOACSs proporcionam maior
previsibilidade farmacocinética e farmacodinamica, permitindo a administragdao de doses fixas sem a
necessidade de monitoramento frequente da coagulacdo, o que contribui para a redugdo do risco de
complica¢des hemorragicas.

Ainda sobre o tema, o estudo de Moore et al. (2023) investigou a eficacia da apixabana em
comparag¢do a varfarina em pacientes com FA e doenca renal terminal em hemodialise. Os resultados
apontaram que a apixabana esteve associada a menor risco de sangramento maior, sem prejuizo da
eficacia tromboprofildtica, tornando-se uma alternativa segura para um subgrupo particularmente
vulneravel.

Por sua vez, Ingason et al. (2025) relataram que o uso da varfarina monitorada por meio do
protocolo Fiix, uma abordagem que prioriza os fatores de coagula¢do diretamente envolvidos na
anticoagulacdo eficaz, resultou em menor incidéncia de eventos tromboembodlicos em comparagdo a
varfarina convencional e aos NOACs. No entanto, essa técnica ainda ndo estd amplamente disponivel

na pratica clinica.

3.3 TROCA TERAPEUTICA E ADESAO

A adesdo ao tratamento ¢ um fator determinante para a eficacia da anticoagulagdo. Nesse
sentido, os NOACs apresentam vantagens substanciais em relacdo a varfarina, sobretudo por
eliminarem a necessidade de monitoramento laboratorial frequente e as restricdes dietéticas associadas
ao uso do antagonista da vitamina K. Em um estudo recente com beneficiarios do sistema Medicare,
Atreja et al. (2025) observaram que pacientes que migraram da varfarina para NOACs apresentaram

melhor adesdo ao tratamento e menor incidéncia de eventos adversos.
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Além disso, Martinelli (2022) destaca importantes limitacdes estruturais do sistema de saude
publica brasileiro no manejo adequado da varfarina, como a escassez de centros especializados em
anticoagulagdo, a baixa disponibilidade de exames de INR e as dificuldades no ajuste terapéutico. Essa
realidade contribui para a variabilidade dos niveis de anticoagulacdo e aumenta os riscos associados

ao uso da varfarina.

3.4 CUSTOS E EFETIVIDADE ECONOMICA

Apesar do custo inicial mais elevado dos NOACs em relagao a varfarina, sua maior eficacia
clinica e a menor incidéncia de eventos adversos tém resultado em melhor custo-efetividade, conforme
evidenciado em diversos estudos. Marcel et al. (2023) realizaram uma analise de custo-efetividade
envolvendo a rivaroxabana em pacientes com fibrilacao atrial pds-operatoria e demonstraram que o
uso desse NOAC foi economicamente mais vantajoso a longo prazo, ao considerar os custos evitados
com hospitalizagdes, eventos tromboembdlicos e sangramentos graves.

Essa conclusdo ¢ corroborada por Bahit et al. (2022), que avaliaram o uso da apixabana em
comparagdo a varfarina em pacientes com FA e histérico de AVC submetidos a intervencao
coronariana. O estudo indicou que, embora a terapia com NOACs apresente maior custo direto inicial,
houve redugdo significativa nos desfechos clinicos adversos, resultando em menores custos indiretos

associados a morbimortalidade.

3.5 COMPARACOES DIRETAS E CONCLUSOES INTEGRADAS

O estudo conduzido por Al-Maawali et al. (2022), em Oma, comparou diretamente a
rivaroxabana com a varfarina em uma coorte de pacientes com fibrilagdo atrial nao valvar (FANV).
Os autores observaram que a rivaroxabana foi superior na prevencao de AVC e apresentou menor risco
de sangramentos maiores, sendo adotada como a op¢ao preferencial na pratica hospitalar local.

No contexto brasileiro, Cintra e Figueiredo (2021) refor¢cam a importancia da escolha
terapéutica individualizada, destacando que os NOACs representam um avango expressivo ao evitarem
a complexidade inerente ao uso da varfarina, que exige monitoramento continuo e ajustes frequentes
de dose.

A comparagdo entre os diferentes NOACs também tem sido objeto de investiga¢do. Gencer et
al. (2022) e Zhao, Ren e Xu (2024) sugerem que a escolha entre rivaroxabana, apixabana, edoxabana
e dabigatrana deve considerar as caracteristicas clinicas individuais, uma vez que todos apresentam
eficdcia comparavel a da varfarina, associada a um perfil de seguranga superior e maior adesdo
terapéutica.

Os dados apresentados convergem para a constatacdo de que os NOACs representam uma

alternativa ndo apenas vidvel, mas frequentemente preferencial a varfarina no manejo da FANV.
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Embora ainda existam contextos especificos em que a varfarina mantém sua indicagdo, como em
pacientes com proteses valvares mecanicas ou com sindrome antifosfolipidica, os NOACs vém se
consolidando como padrao-ouro em diversas diretrizes clinicas internacionais.

Além da eficacia na prevencdo de AVC e tromboembolismo venoso (TEV), os NOACs
demonstram vantagens substanciais quanto a seguranga, a conveniéncia terapéutica e a relacdo custo-
efetividade, especialmente em cendrios com limita¢des estruturais para o monitoramento laboratorial
da varfarina. A adesdo ao tratamento ¢ significativamente superior com os NOACs, o que repercute
positivamente nos desfechos clinicos a longo prazo.

Portanto, a luz dos estudos analisados, ¢ possivel afirmar que as novas estratégias de manejo
anticoagulante da fibrilagdo atrial, centradas no uso dos NOACs, representam um avango significativo
na pratica cardiologica contemporanea, promovendo beneficios tanto para os pacientes quanto para os

sistemas de saude.

4 DISCUSSAO

O manejo anticoagulante da fibrilacdo atrial (FA), uma das arritmias cardiacas mais prevalentes
na pratica clinica, tem sido alvo de intensos estudos nos tltimos anos, especialmente com a introdugao
dos anticoagulantes orais diretos (DOACs ou NOACs). A substituicdo parcial da varfarina pelos
NOAC:S representa uma mudanga paradigmatica no tratamento da FA ndo valvar, com implica¢des
clinicas, econdmicas e sociais relevantes.

A varfarina, um antagonista da vitamina K, foi durante décadas o padrao-ouro na prevengao de
eventos tromboembdlicos em pacientes com FA. Contudo, sua eficdcia ¢ altamente dependente da
adesdo ao tratamento, do monitoramento frequente do INR (razdo normalizada internacional) e da
interacao com alimentos e outros medicamentos (Martinelli, 2022). Além disso, o controle inadequado
do INR eleva os riscos tanto de sangramentos quanto de eventos tromboembolicos. O estudo de
Martinelli (2022) refor¢a que, no Brasil, o uso da varfarina ainda ¢ limitado por deficiéncias estruturais
no sistema publico de satide, o que compromete sua efetividade na pratica real.

Por outro lado, os NOACs, como rivaroxabana, apixabana, edoxabana e dabigatrana, t€ém se
destacado por sua previsibilidade farmacocinética e farmacodinamica, além de dispensarem o
monitoramento rotineiro do INR. Estudos como o de Al-Maawali et al. (2022) demonstraram que a
rivaroxabana apresentou maior seguranga e eficdcia em comparacdo a varfarina na prevencao de
acidente vascular cerebral (AVC) em pacientes com FA nao valvar atendidos em hospital terciario em
Oma. Resultados semelhantes foram observados por Chun et al. (2024), que avaliaram pacientes com
AVC isquémico sob anticoagula¢do prévia: aqueles em uso de NOACs apresentaram prognostico

significativamente mais favoravel que os tratados com varfarina.

=

LUMEN ET VIRTUS, Sao José dos Pinhais, v. XVI, n. L, p. 8316-8331, 2025

8326



A superioridade dos NOACs também se estende a populagdes especificas. Dobry et al. (2024)
evidenciaram que pacientes com obesidade moérbida apresentaram menor incidéncia de complicagdes
tromboembodlicas e hemorragicas com o uso de inibidores do fator Xa em comparagdo com a varfarina.
Ja Moore et al. (2023) demonstraram que a apixabana ¢ segura e eficaz mesmo em pacientes com
doencga renal em estdgio terminal em hemodidlise, grupo tradicionalmente considerado de dificil
manejo anticoagulante.

No entanto, a escolha entre NOACs e varfarina nao deve ser universal. Pacientes com proteses
valvares mecanicas, sindrome antifosfolipidica ou contraindicagdes especificas aos NOACs ainda
devem ser tratados com varfarina. Além disso, o custo dos NOACs representa uma barreira
significativa, especialmente em paises de baixa e média renda. Marcel et al. (2023), em uma analise
de custo-efetividade, observaram que, apesar do custo direto inicial mais elevado, a redugao de eventos
adversos e hospitalizagdes compensa o investimento ao longo do tempo.

Gencer et al. (2022) realizaram uma analise abrangente em subgrupos de alto risco, mostrando
que a edoxabana apresentou melhor perfil de seguranga que a varfarina, com eficacia comparavel na
prevengdo de AVC. Esses achados foram corroborados por dados da andlise secundaria do estudo
ENGAGE AF-TIMI 48 (2021), que reforcaram os beneficios da edoxabana, especialmente em
pacientes com maior risco de sangramento.

A seguranga dos NOACs também ¢ evidenciada em estudos que avaliaram transi¢des de
terapia. Atreja et al. (2025) analisaram dados da populacao do Medicare e constataram que pacientes
que migraram da varfarina para NOACs apresentaram menor taxa de internagdes hospitalares por
eventos adversos, menor risco de hemorragias e melhor adesdo ao tratamento.

No contexto brasileiro, Cintra e Figueiredo (2021) reforcam a complexidade da fisiopatologia
da FA e a importancia de abordagens terapéuticas baseadas na estratificagdo individual de risco. O
escore CHA2DS2-VASc ¢ amplamente utilizado para esse fim, e Zhao et al. (2024) demonstraram
que, independentemente da pontuacdo, os NOACs se mostraram mais seguros e eficazes que a
varfarina, embora em escores muito baixos a diferenca fosse menos expressiva.

Em relagdo a adesdo ao tratamento, Houmsse et al. (2016) destacaram que a simplicidade
posolégica dos NOACs contribui para maior adesdo quando comparados a varfarina, cuja variabilidade
de dose e necessidade de monitoramento frequente tendem a reduzir o engajamento do paciente.
Ademais, a menor incidéncia de interacdes medicamentosas dos NOACs facilita o manejo
ambulatorial.

Outro ponto relevante refere-se & combinacdo de anticoagulantes com antiagregantes
plaquetdrios em pacientes com FA e doenga arterial coronariana concomitante. Bahit et al. (2022)
avaliaram o uso de apixabana ou varfarina, associadas a aspirina ou placebo, em pacientes com FA e

histérico de AVC apo6s sindrome coronariana aguda. O estudo demonstrou que a apixabana, tanto em
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monoterapia quanto em combinagdo, reduziu o risco de eventos isquémicos sem aumento significativo
do risco de sangramento.

Contudo, nem todos os estudos apontam superioridade inequivoca dos NOACs. Ingason et al.
(2025) observaram menor incidéncia de eventos tromboembolicos em pacientes acompanhados com
varfarina ajustada pelo indice Fiix, quando comparada tanto a varfarina convencional quanto aos
NOAC:S. Esses achados sugerem que o uso otimizado da varfarina, com protocolos de monitoramento
avangados, pode alcancar desfechos semelhantes aos dos NOACs em determinadas situagoes,
destacando a importancia da qualidade na condugao terapéutica.

Portanto, a escolha entre varfarina e NOACs deve considerar multiplos fatores: risco
tromboembodlico, risco hemorragico, comorbidades, fungdo renal, interacdes medicamentosas, adesdo
esperada, acessibilidade e custo. A decisao deve ser compartilhada entre médico e paciente, levando
em conta preferéncias individuais e o contexto clinico.

E imperativo reconhecer que, embora os NOACs representem uma evolugdo terapéutica, sua
implementagdo plena ainda ¢ desafiada por barreiras econdmicas e logisticas, especialmente nos
sistemas publicos de satde. Investimentos em politicas publicas de acesso, capacitacao profissional e
educacdo em saude sdo fundamentais para que seus beneficios sejam plenamente aproveitados.

Em suma, os dados atuais sustentam que os NOACs sao, de modo geral, mais seguros, eficazes
e convenientes do que a varfarina para a maioria dos pacientes com FA ndo valvar. Contudo, sua
adocdo deve ser cautelosa ¢ adaptada a realidade de cada paciente e sistema de saude. O futuro do
manejo da FA caminha para uma abordagem cada vez mais personalizada, na qual a escolha do
anticoagulante serd apenas uma das varidveis dentro de um complexo processo de prevengdao de

eventos cardiovasculares e promocao da qualidade de vida.

5 CONCLUSAO

A fibrilagdo atrial (FA) representa uma das principais causas de acidente vascular cerebral
(AVC) isquémico em todo o mundo, exigindo estratégias anticoagulantes que combinem eficacia,
seguranga e viabilidade na préatica clinica. Durante décadas, a varfarina desempenhou papel central
nesse cenario, sendo amplamente utilizada, inclusive no Sistema Unico de Satde (SUS). No entanto,
suas limitagdes, como a necessidade de monitoramento frequente do INR, as multiplas interagdes
medicamentosas e alimentares, € a estreita janela terapéutica, tornam seu uso particularmente
desafiador, sobretudo em contextos com infraestrutura limitada.

Nesse panorama, os anticoagulantes orais diretos (NOACs), dabigatrana, rivaroxabana,
apixabana e edoxabana, emergem como alternativas modernas e promissoras. Com farmacocinética
mais previsivel, posologia fixa e menor necessidade de monitoramento laboratorial, esses agentes

demonstraram, de forma consistente, eficacia equivalente ou superior a da varfarina na prevencao de

=

LUMEN ET VIRTUS, Sao José dos Pinhais, v. XVI, n. L, p. 8316-8331, 2025

8328



eventos tromboembolicos em pacientes com FA ndo valvar. Além disso, os NOACs apresentam menor
risco de sangramentos graves, especialmente hemorragia intracraniana, o que reforca seu perfil de
seguranca favoravel.

A andlise dos estudos revisados evidenciou que, mesmo em subgrupos considerados de maior
complexidade, como pacientes idosos, obesos, com insuficiéncia renal moderada ou em hemodialise,
0s NOACs mantém desempenho clinico satisfatorio, ampliando sua aplicabilidade. Os dados também
sugerem melhora na adesao e na persisténcia ao tratamento com NOACs, fator determinante para a
efetividade terapéutica a longo prazo. Embora o custo inicial desses farmacos ainda represente uma
barreira a sua ampla adogao nos sistemas publicos de satude, estudos de custo-efetividade indicam que,
ao evitarem hospitaliza¢des, complicagdes clinicas e eventos adversos graves, os NOACs tendem a se
tornar economicamente mais vantajosos ao longo do tempo.

Contudo, ¢ importante reconhecer que, quando conduzido adequadamente, com acesso regular
ao INR e acompanhamento por equipe treinada, o tratamento com varfarina ainda pode proporcionar
desfechos clinicos comparaveis aos dos NOACs. Isso refor¢a a necessidade de uma abordagem
individualizada na escolha do anticoagulante, considerando o perfil clinico do paciente, a
funcionalidade renal, o risco de sangramento, a expectativa de adesdo e, sobretudo, as condi¢des de
acesso aos servicos de saude.

Dessa forma, os dados analisados nesta revisao sustentam a recomendagdao dos NOACs como
primeira linha de anticoagulacdo para a maioria dos pacientes com FA ndo valvar. No entanto, para
que essa diretriz se concretize no cenario brasileiro, ¢ imprescindivel a implementagdo de politicas
publicas voltadas ao financiamento e a incorporacdo desses farmacos nas listas do SUS, bem como a
capacitacdo continua dos profissionais de saude para seu uso racional e seguro.

Em um pais marcado por profundas desigualdades regionais, a democratiza¢do do acesso aos
NOACs pode representar um avango relevante na redu¢do de complicagcdes tromboembolicas e na

melhoria da qualidade de vida de milhdes de brasileiros que convivem com a fibrilagao atrial.
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