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RESUMO: A fibrilacdo atrial (FA) é uma arritmia comum que aumenta significativamente o
risco de acidente vascular cerebral (AVC) e outras complicagdes tromboembélicas, exigindo
anticoagulagio sistémica para a maioria dos pacientes. Este estudo realizou uma revisio
integrativa para comparar a eficicia e seguranga dos novos anticoagulantes orais (NOACs)
com os antagonistas da vitamina K (AVKs) em pacientes com FA e alto risco de sangramento.
A anilise de 25 estudos, incluindo ensaios clinicos randomizados, revisdes sistemiticas, e
estudos observacionais, demonstrou que os NOACsS, particularmente o apixabano, oferecem
uma eficdcia similar ou superior na prevencdo de eventos tromboembdlicos e um perfil de
seguranca mais favordvel em comparacio com os AVKs, especialmente em relacdo a redugio
do risco de sangramentos intracranianos. No entanto, o risco de sangramentos
gastrointestinais foi maior com alguns NOACs, como dabigatrano e rivaroxabano. A
disponibilidade de agentes de reversio especificos para os NOACs melhora a seguranca em
situagdes de emergéncia, embora questdes de custo e acesso devam ser consideradas. Conclui-
se que a escolha entre NOACs e AVKs deve ser personalizada, levando em conta o perfil de
risco individual do paciente e as circunstincias clinicas.
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ABSTRACT: Atrial fibrillation (AF) is a common arrhythmia that significantly increases
the risk of stroke and other thromboembolic complications, requiring systemic
anticoagulation for most patients. This study performed an integrative review to compare the
efficacy and safety of novel oral anticoagulants (NOACs) with vitamin K antagonists
(VKAs) in patients with AF and high risk of bleeding. Analysis of 25 studies, including
randomized controlled trials, systematic reviews, and observational studies, demonstrated
that NOAGCs, particularly apixaban, offer similar or superior efficacy in preventing
thromboembolic events and a more favorable safety profile compared with VKAs, especially
regarding the reduction of the risk of intracranial bleeding. However, the risk of
gastrointestinal bleeding was higher with some NOACs, such as dabigatran and rivaroxaban.
The availability of specific reversal agents for NOACs improves safety in emergency
situations, although issues of cost and access must be considered. It is concluded that the
choice between NOACs and VKAs should be personalized, taking into account the individual

patient's risk profile and clinical circumstances.
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INTRODUCAO

A fibrilagio atrial (FA) é uma das arritmias cardiacas mais comuns na prética
clinica, associada a um aumento significativo no risco de acidente vascular cerebral
(AVC) isquémico e outras complicacdes tromboembélicas. Em funcdo desse risco, a
anticoagulaco sistémica é recomendada para a maioria dos pacientes com FA, a fim
de prevenir eventos tromboembélicos. No entanto, a anticoagulagdo aumenta o risco
de sangramento, uma complicacio significativa, especialmente em pacientes com alto
risco de hemorragia, como aqueles com comorbidades, idade avancada ou histérico de
sangramento.

Nos dltimos anos, os novos anticoagulantes orais (NOACs), também
conhecidos como anticoagulantes orais diretos (DOACs), tém emergido como uma
alternativa aos antagonistas da vitamina K (AVKs), como a varfarina. Esses novos
agentes, que incluem o dabigatrano, rivaroxabano, apixabano e edoxabano, oferecem
vérias vantagens, como menos intera¢des medicamentosas, menor necessidade de
monitorizagio e um perfil de risco-beneficio mais favordvel em muitos pacientes.
Entretanto, o uso dos NOACs em pacientes com FA e alto risco de sangramento
continua a ser um desafio clinico, dado o equilibrio necessario entre a prevengio eficaz
de eventos tromboembélicos e a minimizagio do risco de sangramento.

A comparacio entre os NOACs e os AVKs em pacientes de alto risco é crucial
para guiar a escolha terapéutica. Estudos clinicos tém demonstrado que, embora os
NOAC:s sejam tdo eficazes quanto os AVKs na prevencio de AVCs, eles podem estar
associados a um risco reduzido de sangramentos maiores. Contudo, essa reducdo no
risco de sangramento ndo é uniforme entre todos os NOAC:sS, e o perfil individual do
paciente deve ser considerado na escolha do anticoagulante mais apropriado.

Adicionalmente, a disponibilidade de agentes de reversdo para os NOACs tem
melhorado a seguranca de seu uso, especialmente em situagdes de emergéncia, como
hemorragias graves ou a necessidade de cirurgia urgente. Apesar dessas vantagens, a
escolha entre NOACs e AVKs deve ser personalizada, levando em conta fatores como
a adesdo ao tratamento, as caracteristicas clinicas do paciente e o custo-efetividade da
terapia.

Este estudo tem como objetivo comparar a eficicia e seguranca dos novos

anticoagulantes orais com os antagonistas da vitamina K em pacientes com fibrilagio
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atrial e alto risco de sangramento, considerando a incidéncia de eventos

tromboembdlicos e de sangramentos maiores.

METODOLOGIA

A metodologia desta revisio integrativa foi conduzida com o objetivo de
sintetizar as evidéncias disponiveis sobre o uso de novos anticoagulantes orais
(NOACs) em comparagio com os antagonistas da vitamina K (AVKs) em pacientes
com fibrilagdo atrial (FA) e alto risco de sangramento. A revisio foi estruturada em
seis etapas principais, conforme recomendado pela literatura metodolégica para
revisGes integrativas.

A questio de pesquisa foi delineada para investigar como os NOACs se
comparam aos AV Ks em termos de eficicia na prevengio de eventos tromboembélicos
e seguranca, com foco particular na incidéncia de sangramentos maiores em pacientes
com FA e alto risco de hemorragia. A pergunta norteadora foi: "Qual é a efic4cia e
seguranca dos NOACs em comparagio com os AVKs em pacientes com fibrilagio
atrial e alto risco de sangramento?"

Foram incluidos estudos clinicos randomizados, revisdes sistematicas, e meta-
anilises publicados entre 2010 e 2023 que compararam NOACs e AVKs em pacientes
com FA e alto risco de sangramento. Estudos que abordaram populacdes pediétricas,
pacientes com FA secundiria ou aqueles que nio apresentaram dados sobre
sangramentos maiores foram excluidos. Artigos disponiveis em inglés, espanhol e
portugués foram considerados para inclusio.

A busca foi realizada nas bases de dados eletrdnicas PubMed, Scopus, Web of
Science e Cochrane Library, utilizando uma combinacdo de descritores controlados e
palavras-chave: "atrial fibrillation", "anticoagulants”, "direct oral anticoagulants”,
"vitamin K antagonists”, "bleeding risk", e "comparative effectiveness". Foi aplicada
uma estratégia de busca ampla para capturar o maior nimero possivel de estudos
relevantes, e a busca manual nas listas de referéncias de artigos selecionados também
foi conduzida para identificar estudos adicionais.

Os dados foram extraidos de forma padronizada por dois revisores
independentes, incluindo informacdes sobre as caracteristicas dos pacientes,

intervengdes (tipo de anticoagulante), resultados (eventos tromboembdlicos,
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sangramentos maiores), e achados principais. As divergéncias entre os revisores foram
resolvidas por consenso ou por um terceiro revisor. A sintese dos dados foi feita de
maneira qualitativa, considerando as diferencas nos desenhos de estudo, populagdes, e
intervencdes avaliadas.

Os resultados foram organizados e apresentados de maneira descritiva, focando
nas comparagdes entre NOACs e AVKs, com énfase nas taxas de eventos
tromboembdlicos e sangramentos maiores. A sintese final inclui a discussio dos

achados em relagdo a prética clinica e as recomendacdes para futuras pesquisas.

RESULTADOS

A revisio integrativa incluiu 20 estudos, consistindo em 10 ensaios clinicos
randomizados, 6 revisdes sistematicas e meta-analises, e 4 estudos observacionais. Os
estudos selecionados compararam a eficicia e seguranca dos novos anticoagulantes
orais (NOACs) com os antagonistas da vitamina K (AVKs), com foco na incidéncia
de eventos tromboembdlicos e sangramentos maiores em pacientes com fibrilagio
atrial (FA) e alto risco de sangramento.

NOAGCs, incluindo dabigatrano, rivaroxabano, apixabano e edoxabano,
demonstraram eficicia semelhante ou superior aos AVKs na prevencgio de eventos
tromboembdlicos em pacientes com FA. A maioria dos estudos relatou uma reducio
significativa na taxa de acidentes vasculares cerebrais (AVCs) isquémicos e embolias
sistémicas em pacientes tratados com NOACs, em comparagdo com aqueles tratados
com AVKs. Meta-analises incluidas na revisio apontaram que apixabano apresentou
o maior beneficio, com uma redugio relativa do risco de AVC em comparagio com
varfarina.

Os resultados relacionados ao risco de sangramentos maiores variaram entre os
NOACs avaliados. Em geral, os NOACs foram associados a uma redugio no risco de
sangramentos intracranianos, um dos eventos mais graves, em compara¢io com o0s
AVKs. No entanto, o risco de sangramentos gastrointestinais foi maior com o uso de
dabigatrano e rivaroxabano em comparagio com a varfarina, enquanto apixabano foi
consistentemente associado a um risco menor de sangramentos maiores em geral.

Edoxabano, por sua vez, mostrou um perfil de seguranca intermediério, com taxas de
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sangramentos maiores similares ou ligeiramente inferiores s observadas com
varfarina.

Estudos observacionais incluidos na revisio sugeriram que os NOACs foram
associados a uma melhor adesdo ao tratamento e uma maior qualidade de vida dos
pacientes em comparagio com os AVKs. A auséncia da necessidade de monitoramento
regular de INR e a menor interacdo com alimentos e outros medicamentos foram
fatores que contribuiram para a maior aderéncia aos NOAC:s.

A disponibilidade de agentes de reversio para NOACs, como idarucizumabe
para dabigatrano e andexanet alfa para rivaroxabano e apixabano, tem aumentado a
seguranga desses firmacos em situacdes de emergéncia. Estudos focados nesses
agentes de reversio mostraram eficicia na rdpida neutralizacio dos efeitos
anticoagulantes dos NOACs, reduzindo a mortalidade associada a sangramentos
graves. Em contraste, a reversdo dos efeitos da varfarina, embora bem estabelecida
com a administracdo de vitamina K e plasma fresco congelado, é mais lenta e menos
previsivel.

Os resultados indicam que, em subgrupos especificos de pacientes com alto
risco de sangramento, como aqueles com histérico de sangramento intracraniano,
insuficiéncia renal grave, ou idade avangada, a escolha do NOAC apropriado é critica.
Apixabano emergiu como a opgio preferida devido ao seu perfil de seguranca
favordvel, enquanto a varfarina permaneceu uma opgdo vidvel em situacées onde o
controle rigoroso da anticoagulagio era necessirio.

A revisdo integrativa revela que os NOACs oferecem uma alternativa eficaz e
frequentemente mais segura aos AVKs em pacientes com FA e alto risco de
sangramento. No entanto, a escolha do anticoagulante ideal deve ser individualizada,

levando em consideragio o perfil de risco do paciente e a presenga de comorbidades.

DISCUSSAO

Os resultados desta revisio integrativa destacam a relevincia dos novos
anticoagulantes orais (NOACs) como uma alternativa vidvel e frequentemente
superior aos antagonistas da vitamina K (AVKs) em pacientes com fibrilagio atrial
(FA) e alto risco de sangramento. A eficicia dos NOACs na prevencio de eventos

tromboembdlicos, aliada a um perfil de seguranca aprimorado, particularmente em
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termos de reducdo do risco de sangramentos intracranianos, suporta a crescente
preferéncia por esses agentes na pritica clinica. No entanto, as particularidades de cada
NOAC, bem como as caracteristicas especificas dos pacientes, devem ser
cuidadosamente consideradas para a otimiza¢io do manejo clinico.

Um dos achados mais consistentes entre os estudos revisados é a superioridade
do apixabano em termos de seguranca, particularmente no que diz respeito a
sangramentos maiores. Este perfil de seguranca superior, aliado a uma eficicia
comparavel ou superior na prevencio de AVCs, faz do apixabano uma escolha
preferencial, especialmente em pacientes idosos ou com comorbidades que aumentam
o risco de sangramento. Por outro lado, o dabigatrano e o rivaroxabano, embora
eficazes, foram associados a um risco aumentado de sangramentos gastrointestinais, o
que sugere uma necessidade de monitoramento mais rigoroso e consideracdo cuidadosa
em pacientes com histérico de dlceras gastrointestinais ou outras condicdes
predisponentes.

A questdo da reversibilidade dos efeitos anticoagulantes dos NOACs também
merece destaque. A introdugio de agentes de reversio especificos, como
idarucizumabe para dabigatrano e andexanet alfa para rivaroxabano e apixabano,
representa um avanco significativo na gestdo de emergéncias hemorragicas e cirurgias
de urgéncia. Esses agentes aumentam a seguranca dos NOACs, tornando-os ainda
mais atraentes em cendrios clinicos de alto risco. No entanto, a acessibilidade e o custo
desses agentes de reversio ainda representam desafios, especialmente em contextos de
satide com recursos limitados.

A adesdo ao tratamento é outro fator crucial que diferencia os NOACs dos
AVKs. A simplificagdo do regime terapéutico, sem a necessidade de monitorizagio
frequente de INR, contribui para uma melhor adesio ao tratamento com NOAC:s.
Estudos observacionais indicaram que essa maior adesdo est4 associada a uma redugio
na incidéncia de eventos adversos, o que reforca a importincia de considerar a adesdo
como um critério relevante na escolha do anticoagulante.

Por outro lado, o uso de AVKs, embora em declinio, ainda possui indicagdes
especificas, particularmente em pacientes com vilvulas cardiacas mecéinicas ou
aqueles com contraindica¢des aos NOACs. A capacidade de monitorar e ajustar a dose

de AVKs com base no INR ainda oferece uma vantagem em situa¢es onde um
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controle preciso da anticoagulagio é necessdrio, apesar das desvantagens associadas a
variabilidade de resposta e as intera¢des medicamentosas.

Finalmente, a escolha entre NOACs e AVKs deve ser guiada por uma
abordagem personalizada, levando em consideracdo nio apenas a eficicia e seguranca
dos firmacos, mas também as caracteristicas individuais dos pacientes, incluindo a
idade, funcdo renal, histérico de sangramentos e risco tromboembélico. A decisio deve
ser tomada em conjunto com o paciente, apés uma discussdo informada sobre os
beneficios e riscos de cada opgdo terapéutica, alinhando a escolha do anticoagulante
com as preferéncias e circunstincias individuais.

Em conclusio, enquanto os NOACs representam um avanco significativo no
manejo da FA em pacientes com alto risco de sangramento, a pritica clinica deve
continuar a evoluir com base nas evidéncias emergentes e nas necessidades especificas

de cada paciente, garantindo assim o melhor cuidado possivel.

CONSIDERACOES FINAIS

A comparagio entre os novos anticoagulantes orais (NOACs) e os antagonistas
da vitamina K (AVKs) em pacientes com fibrilagio atrial (FA) e alto risco de
sangramento revela que os NOACs, de maneira geral, oferecem uma alternativa eficaz
e segura na prevengio de eventos tromboembdlicos. Com destaque para o apixabano,
que demonstrou um perfil de seguranca superior, especialmente em termos de redugio
do risco de sangramentos maiores, os NOACs tém se mostrado uma escolha
preferencial para muitos pacientes, particularmente aqueles com maior suscetibilidade
a complica¢des hemorrégicas.

No entanto, a decisdo sobre o uso de NOACs ou AVKs deve ser baseada em
uma avalia¢io cuidadosa e individualizada, levando em consideragio as caracteristicas
clinicas do paciente, o risco especifico de sangramento e tromboembolismo, bem como
a adesdo ao tratamento e o contexto econdmico. A introdugio de agentes de reversio
especificos para NOACs representa um avanco significativo na seguranga desses
medicamentos, aumentando sua aplicabilidade em situa¢des de emergéncia, embora a
sua disponibilidade e custo devam ser considerados na pratica clinica.

Os achados desta revisio integrativa sugerem que, embora os NOACs

apresentem virias vantagens, o uso de AVKs ainda é relevante em determinadas
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situagdes clinicas, especialmente onde o controle rigoroso da anticoagulacio ¢é
essencial. Assim, a escolha entre NOACs e AVKs deve ser feita com base em uma
decisdo compartilhada, alinhada com as preferéncias do paciente e as melhores
evidéncias disponiveis.

Em suma, o manejo da anticoagulagio em pacientes com FA e alto risco de
sangramento continua a evoluir, com os NOACs ocupando um papel cada vez mais
central. No entanto, é fundamental que os profissionais de saiide permanecam atentos
N ’ . . o e . . N e 1A . .
as caracteristicas individuais dos pacientes e as novas evidéncias que possam surgir,

. A . .
garantindo que a escolha terapéutica seja sempre a mais adequada e segura para cada

situagio clinica.
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