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RESUMO: A fibrilagdo atrial (FA) é uma arritmia comum que aumenta o risco de acidente
vascular cerebral (AVC) e outras complicacdes tromboembdlicas. O tratamento com
anticoagulantes orais (ACOs) é frequentemente indicado para prevenir esses eventos em
pacientes com FA. No entanto, o uso de ACOs em pacientes com doenga renal crénica (DRC)
apresenta desafios especificos devido s alteragdes na farmacocinética e farmacodindmica dos
medicamentos, que podem afetar a eficicia e seguranga do tratamento. Esta revisdo integrativa
visa analisar a eficdcia e a seguranca dos ACOs em pacientes com FA e DRC, com foco em
diretrizes atuais, resultados de estudos clinicos e recomendacdes préticas. Foram incluidos
estudos que compararam os efeitos de diferentes ACOs, como varfarina, rivaroxabana,
apixabana e dabigatrana, em pacientes com variados estigios de DRC. A anélise dos dados
revelou que, embora os ACOs de nova geracio oferecam vantagens em termos de
monitoramento e previsibilidade, a escolha do anticoagulante deve ser individualizada com
base na funcio renal, perfil de risco e comorbidades do paciente. Os achados destacam a
importincia de estratégias de ajuste de dose e monitoramento rigoroso para otimizar a terapia
anticoagulante em pacientes com FA e DRC.
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ABSTRACT: Atrial fibrillation (AF) is a common arrhythmia that increases the risk of
stroke and other thromboembolic complications. Treatment with oral anticoagulants (OCs)
is often indicated to prevent these events in patients with AF. However, the use of OCs in
patients with chronic kidney disease (CKD) presents specific challenges due to changes in the
pharmacokinetics and pharmacodynamics of the drugs, which may affect the efficacy and
safety of treatment. This integrative review aims to analyze the efficacy and safety of OCs
in patients with AF and CKD, focusing on current guidelines, clinical trial results, and
practical recommendations. Studies that compared the effects of different OCs, such as
warfarin, rivaroxaban, apixaban, and dabigatran, in patients with varying stages of CKD were
included. Data analysis revealed that although new-generation OACs offer advantages in
terms of monitoring and predictability, the choice of anticoagulant should be individualized
based on the patient's renal function, risk profile, and comorbidities. The findings highlight
the importance of dose adjustment strategies and close monitoring to optimize anticoagulant

therapy in patients with AF and CKD.
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INTRODUCAO

A fibrilagio atrial (FA) é uma arritmia cardiaca comum que afeta uma
proporg¢io significativa da populagio global e estd associada a um aumento do risco de
acidente vascular cerebral (AVC) e outras complicacdes tromboembdlicas. O
tratamento anticoagulante é uma estratégia fundamental para reduzir o risco de
eventos tromboembdlicos em pacientes com FA. No entanto, a presenca de doenca
renal crénica (DRC) adiciona uma camada de complexidade ao manejo desses
pacientes, devido a influéncia da funcio renal sobre a farmacocinética e
farmacodinidmica dos anticoagulantes orais. Os anticoagulantes orais, como os
antagonistas da vitamina K (AVKs) e os novos anticoagulantes orais (NAOs), tém
seus préprios perfis de eficicia e seguranca, que podem ser afetados de maneira
varidvel pela funcio renal.

A DRC ¢é uma condigdo prevalente que pode impactar significativamente a
funcio renal e, consequentemente, a metabolizacio e excre¢io de medicamentos,
incluindo os anticoagulantes. Pacientes com DRC tém uma maior predisposi¢io a
eventos adversos associados ao uso de anticoagulantes, como sangramentos e
interacdes medicamentosas complexas. Portanto, a gestio da anticoagulacio em
pacientes com FA e DRC requer uma abordagem cuidadosa para balancear a eficicia
antitrombdtica e o risco de complica¢des hemorrigicas.

Os anticoagulantes orais disponiveis para o tratamento da FA incluem os
antagonistas da vitamina K (AVKs), como a varfarina, e os novos anticoagulantes
orais (NAOs), que incluem inibidores diretos da trombina (como o dabigatrano) e
inibidores diretos do fator Xa (como o rivaroxabano, apixabano e edoxabano). Cada
uma dessas classes de medicamentos tem caracteristicas tinicas em termos de eficacia,
perfil de seguranca e necessidade de monitoramento. O impacto da DRC nessas
caracteristicas é um aspecto critico a ser considerado na escolha do anticoagulante.

A interacdo entre DRC e anticoagulantes orais pode alterar significativamente
o manejo da FA, exigindo ajustes nas doses e monitoramento frequente para evitar
efeitos adversos. Estudar essas intera¢Ses é crucial para otimizar o tratamento e
melhorar os resultados clinicos em pacientes com FA e DRC. Com a crescente
prevaléncia de DRC e FA, uma compreensio aprofundada das melhores priticas e

recomendagdes para o uso de anticoagulantes orais nestes pacientes é necessaria.
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Este estudo tem como objetivo revisar e sintetizar as evidéncias existentes
sobre o uso de anticoagulantes orais em pacientes com fibrilacdo atrial e doenga renal
croénica. A pesquisa visa avaliar a efic4cia e seguranca dos diferentes anticoagulantes
orais nesta populagdo especifica, examinar as estratégias de ajuste de dose e
monitoramento, e fornecer recomendacdes praticas para o manejo da anticoagulagio
em pacientes com FA e DRC. Ao integrar as informacdes disponiveis, o estudo
pretende oferecer uma visio abrangente para orientar clinicos na escolha e manejo
adequado dos anticoagulantes orais, visando melhorar os desfechos clinicos e reduzir

os riscos associados.

METODOLOGIA

Esta revisdo integrativa visa sintetizar e analisar a literatura existente sobre o
uso de anticoagulantes orais em pacientes com fibrilagdo atrial (FA) e doencga renal
crdnica (DRC). A revisdo integrativa foi escolhida por sua capacidade de proporcionar
uma visdo abrangente e critica sobre um tema complexo, integrando evidéncias de
diferentes tipos de estudos e abordagens.

Os critérios de inclusdo para esta revisio foram:

1. Estudos publicados em inglés, portugués ou espanhol.

2. Estudos clinicos, revisdes sistemdticas, e meta-anélises que abordam o uso de
anticoagulantes orais em pacientes com FA e DRC.

3. Estudos que fornecam dados sobre eficicia, seguranca, e estratégias de ajuste
de dose de anticoagulantes orais em pacientes com diferentes estigios de DRC.

4. Publicacdes datadas de 2010 a 2024 para garantir a inclusio de dados recentes
e relevantes.

Os critérios de exclusio foram:

1. Estudos que nio fornecam dados especificos sobre a interagio entre
anticoagulantes orais e DRC.

2. Estudos que ndo sejam relevantes para a pratica clinica ou que abordem
apenas aspectos nio relacionados ao tratamento da FA em pacientes com DRC.

3. Trabalhos de revisdo que n3o apresentem anilise critica e sintese de dados.

A busca de literatura foi realizada nas seguintes bases de dados eletrénicas:

PubMed, Embase, Cochrane Library, e Scopus. A estratégia de busca envolveu
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combinacGes de termos e palavras-chave relacionadas a "anticoagulantes orais",
"fibrilagdo atrial”, "doenca renal crdnica", "eficicia", e "seguranca". A busca foi
refinada para incluir apenas artigos relevantes e de alta qualidade, utilizando filtros
para tipo de estudo e ano de publicac3o.

A selegio dos estudos foi realizada em duas etapas. Inicialmente, titulos e
resumos foram examinados para identificar estudos potencialmente relevantes.
Estudos selecionados foram entdo avaliados na integra para confirmar a conformidade
com os critérios de inclusdo. Dois revisores independentes realizaram a triagem e
selecdo, e qualquer discordincia foi resolvida por consenso ou por consulta a um
terceiro revisor.

A extragio de dados envolveu a coleta de informacdes pertinentes sobre a
eficicia e seguranca dos anticoagulantes orais, estratégias de ajuste de dose e
monitoramento em pacientes com FA e DRC. As seguintes vari4dveis foram extraidas:
tipo de anticoagulante oral, eficicia na prevencdo de eventos tromboembélicos, perfil
de seguranca, efeitos adversos, e recomendagdes de ajuste de dose para diferentes
estigios de DRC.

Os resultados foram sintetizados qualitativamente e, quando possivel,
quantitativamente. A sintese qualitativa envolveu a anilise das evidéncias em termos
de eficicia e segurancga dos anticoagulantes orais, enquanto a sintese quantitativa, se
aplicavel, incluiu meta-anélises para calcular estimativas resumidas dos efeitos dos
tratamentos. A revisio também abordou as recomendacdes para a pritica clinica,

considerando as varidveis de eficicia, seguranca e manejo especifico para pacientes

com DRC.

RESULTADOS

Os estudos revelaram que a varfarina, o principal AVK utilizado para a
anticoagulacdo em pacientes com FA, tem sua eficicia e seguranga significativamente
afetadas pela funcio renal. Em pacientes com DRC, o uso de varfarina exige
monitoramento mais frequente do INR (International Normalized Ratio) para manter
a anticoagulacdo dentro da faixa terapéutica desejada. A reducdo da funcdo renal estd
associada a um aumento do risco de sangramentos e eventos tromboembdlicos,

exigindo ajustes na dose e uma vigildncia mais rigorosa. Alguns estudos relatam que a
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varfarina tem um risco aumentado de intera¢cdes medicamentosas em pacientes com
DRC, o que pode complicar ainda mais o manejo da anticoagulacio.

O dabigatrano, um inibidor direto da trombina, apresentou uma eficicia
compardvel a varfarina na prevengio de eventos tromboembélicos em pacientes com
FA. No entanto, a sua excre¢do é amplamente renal, e sua seguranca é impactada pela
funcio renal reduzida. Em pacientes com DRC, especialmente aqueles com taxa de
filtracdo glomerular (TFG) <30 mL/min, o uso de dabigatrano foi associado a um
aumento significativo no risco de hemorragias. Os estudos sugerem que a dose de
dabigatrano deve ser ajustada conforme a fungio renal, e o uso deste medicamento é
geralmente desaconselhado em est4gios avangados de DRC.

Os inibidores diretos do fator Xa, como rivaroxabano, apixabano e edoxabano,
foram analisados com foco em seus perfis de eficicia e seguranca em pacientes com
DRC. O apixabano demonstrou ser relativamente seguro e eficaz em pacientes com
DRC moderada a grave, com menor risco de sangramentos em comparagio com outros
anticoagulantes. A dose de apixabano pode ser ajustada com base na fungio renal, e
seu uso em pacientes com DRC avancada é considerado seguro com ajuste adequado.
O rivaroxabano e o edoxabano também mostraram eficicia na prevencdo de eventos
tromboembdlicos, mas com um perfil de seguranca mais varidvel em pacientes com
funcdo renal comprometida. O rivaroxabano, por exemplo, tem uma recomendagio
mais rigida quanto ao ajuste de dose em pacientes com DRC, e o edoxabano nio é
recomendado em pacientes com DRC severa.

Comparacdes diretas entre diferentes anticoagulantes orais em pacientes com
DRC indicam que, em geral, os NAOs oferecem vantagens em termos de
monitoramento e ajuste de dose em comparagio com a varfarina. Entretanto, a eficicia
e seguranca dos NAOs ainda dependem do grau de comprometimento renal. Estudos
mostram que os NAOs podem reduzir a necessidade de monitoramento frequente,
mas exigem ajustes de dose especificos baseados na funcio renal. A escolha do
anticoagulante deve ser individualizada, considerando o perfil de funcdo renal do
paciente e as caracteristicas especificas de cada medicamento.

Os dados analisados indicam que a escolha e 0 manejo de anticoagulantes orais
em pacientes com FA e DRC devem ser cuidadosamente ajustados para minimizar o

v
risco de complicagdes hemorrigicas e tromboembdlicas. E crucial a realizacio de
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monitoramento regular e ajuste de doses baseado na funcgio renal para cada classe de
anticoagulante. A decisdo terapéutica deve considerar a gravidade da DRC, o tipo de
anticoagulante utilizado, e as diretrizes clinicas atuais. Além disso, é necessério
reforcar a educacdo dos pacientes sobre os sinais de sangramento e a importancia do

’
acompanhamento continuo.

DISCUSSOES

Os anticoagulantes orais desempenham um papel crucial na prevencio de
eventos tromboembélicos em pacientes com fibrilagio atrial (FA). No entanto, a
eficicia desses agentes pode ser significativamente afetada pela presenca de doenca
renal crénica (DRC). A revisio revelou que, embora a varfarina tenha sido
historicamente o anticoagulante oral padrio, a sua efic4cia é diretamente influenciada
pela func¢io renal. Pacientes com DRC frequentemente necessitam de ajustes de dose
mais frequentes e monitoramento intensivo devido & variabilidade na resposta ao
tratamento e ao aumento do risco de eventos hemorréigicos e tromboembélicos.

Os novos anticoagulantes orais (NAOs), incluindo inibidores diretos da
trombina e inibidores diretos do fator Xa, mostraram um perfil de eficicia competitivo
em comparagio com a varfarina, mas sua eficicia é também comprometida em
pacientes com DRC. A eficicia de dabigatrano, por exemplo, é reduzida em estigios
avancados de DRC, e os ajustes de dose sdo essenciais para evitar complica¢des. Em
contraste, os inibidores do fator Xa, como o apixabano, demonstraram ser mais
favordveis em termos de seguranca e eficicia em pacientes com fungio renal
comprometida, com a capacidade de fornecer uma protecdo efetiva contra eventos
tromboembdlicos com menor necessidade de monitoramento.

A seguranca dos anticoagulantes orais em pacientes com DRC é uma
consideracio critica, pois a fung¢io renal reduzida pode levar a um aumento do risco de
eventos hemorrégicos. A varfarina, que requer monitoramento continuo do INR, pode
ser particularmente arriscada em pacientes com DRC devido 4 sua interagio com
multiplos fatores que podem alterar o metabolismo e a eliminacdo do firmaco. Estudos
indicam que a varfarina apresenta um risco aumentado de sangramentos graves em
pacientes com DRC avangada, justificando a necessidade de um gerenciamento

cuidadoso da dose e do monitoramento regular.
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Os NAOs tém a vantagem de um perfil de risco de sangramento mais
previsivel em pacientes com DRC, com a maioria dos estudos mostrando que os
inibidores do fator Xa como o apixabano tém menor risco de sangramento grave. No
entanto, a fungio renal ainda afeta a seguranca desses medicamentos. O dabigatrano,
por exemplo, foi associado a um aumento significativo no risco de sangramento em
pacientes com DRC severa, e seu uso é frequentemente desaconselhado em tais casos.
Portanto, a avaliagio da fungio renal é crucial para a selecio e ajuste de dose dos
anticoagulantes orais.

Os dados demonstram que a necessidade de ajuste de dose e monitoramento
intensivo varia conforme o anticoagulante utilizado e o estigio da DRC. Para a
varfarina, ajustes frequentes na dose sio necessirios para manter o INR dentro da
faixa terapéutica, o que pode ser desafiador em pacientes com DRC devido a alteracio
na farmacocinética do firmaco. A monitorizagio regular do INR ¢, portanto,
fundamental para prevenir complicacdes.

Os NAOs, enquanto oferecem a vantagem de nio exigir monitoramento
continuo para a maioria dos agentes, ainda necessitam de ajustes de dose baseados na
funcio renal. A evidéncia sugere que, para alguns NAOs como o apixabano, os ajustes
sdo mais simples e menos frequentes, enquanto outros, como o dabigatrano, requerem
um ajuste mais rigoroso. A personalizacdo da terapia anticoagulante deve considerar o
tipo de NAO, o estigio da DRC e as recomendagdes especificas do fabricante para
ajustes de dose.

As diretrizes clinicas para o uso de anticoagulantes orais em pacientes com FA
e DRC refletem a complexidade do manejo desses pacientes. As recomendagdes
geralmente incluem a selecdo de anticoagulantes com base no perfil de funcdo renal e
a realizacio de ajustes de dose conforme necessirio. As diretrizes enfatizam a
importincia de uma abordagem personalizada, considerando os riscos e beneficios
associados a cada tipo de anticoagulante.

A pritica clinica deve integrar as recomendacdes das diretrizes com a
experiéncia clinica e a avaliagdo individual do paciente. A tomada de decisio deve
envolver um didlogo detalhado com o paciente sobre os riscos e beneficios dos

diferentes anticoagulantes, incluindo a necessidade de monitoramento e ajustes de
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dose. A escolha do anticoagulante deve equilibrar a eficicia na prevencio de eventos
tromboembdlicos com a seguranca em relacio ao risco de sangramentos.

Os achados desta revisio destacam a necessidade de mais pesquisas para
otimizar o manejo da anticoagulacio em pacientes com FA e DRC. Estudos futuros
devem focar em avaliar a eficdcia e a seguranca dos anticoagulantes orais em uma gama
mais ampla de populagdes com DRC, incluindo aqueles com comorbidades e variaces
na funcio renal. Além disso, pesquisas sobre novas abordagens para o ajuste de dose e
estratégias de monitoramento sdo essenciais para melhorar os resultados clinicos e
reduzir os riscos associados ao tratamento anticoagulante.

A evolucido dos anticoagulantes orais e das diretrizes clinicas deve acompanhar
os avangos na compreensio da interacio entre funcdo renal e tratamento
anticoagulante. A integracio de novas evidéncias e a adaptagio das praticas clinicas
com base em dados atualizados serdo fundamentais para garantir uma abordagem
segura e eficaz para a anticoagulacdo em pacientes com fibrilacdo atrial e doenca renal

crbnica.

CONSIDERACOES FINAIS

O uso de anticoagulantes orais em pacientes com fibrilagdo atrial (FA) e doenga
renal crénica (DRC) apresenta desafios complexos que refletem a interago entre a
eficicia na prevencio de eventos tromboembélicos e o risco aumentado de
complica¢des hemorrédgicas. A revisdo integrativa conduzida demonstra que, embora
os anticoagulantes orais sejam fundamentais para o manejo da FA, a presenca de DRC
modifica significativamente a seguranca e a eficicia desses medicamentos, exigindo
ajustes cuidadosos e monitoramento continuo.

Os dados sugerem que a varfarina, apesar de ser amplamente utilizada e bem
estudada, apresenta limitacdes significativas em pacientes com DRC devido a
necessidade de monitoramento intensivo do INR e ao risco aumentado de
sangramentos. A eficicia da varfarina é fortemente dependente da funcio renal, e os
ajustes de dose frequentes sio necessirios para equilibrar os riscos de trombose e
hemorragia. Em contrapartida, os novos anticoagulantes orais (NAOs), como os
inibidores do fator Xa e os inibidores diretos da trombina, oferecem uma alternativa

com vantagens e desvantagens distintas. Enquanto alguns NAOs, como o apixabano,
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demonstram um perfil de seguranca relativamente melhor em pacientes com DRC,
outros, como o dabigatrano, requerem precaugdes rigorosas e ajustes de dose para
minimizar o risco de eventos adversos.

As diretrizes clinicas tém se adaptado para refletir as complexidades do
tratamento anticoagulante em pacientes com DRC, recomendando uma abordagem
personalizada que leve em consideragio o estigio da DRC e as caracteristicas
individuais do paciente. A integragio de diretrizes atualizadas com a prética clinica
baseada em evidéncias é essencial para otimizar o tratamento e melhorar os resultados
clinicos. A personalizagio da terapia deve incluir uma avalia¢io detalhada da funcio
renal e um monitoramento frequente para ajustar as doses de acordo com a resposta
clinica e o risco de complicacdes.

Os resultados desta revisio sublinham a necessidade de mais pesquisas para
aprofundar a compreensio do impacto dos anticoagulantes orais em pacientes com
diferentes estigios de DRC e para explorar novas estratégias de ajuste de dose e
monitoramento. Estudos adicionais s3o essenciais para esclarecer o perfil de seguranca
e eficicia dos NAOs em populacSes especificas e para desenvolver diretrizes mais
robustas e préticas para o manejo da anticoagulagio em pacientes com FA e DRC.

Em conclusio, o tratamento da fibrilacdo atrial com anticoagulantes orais em
pacientes com doenga renal crdnica exige uma abordagem cuidadosa e informada,
balanceando a eficicia na prevencio de eventos tromboembdlicos com a minimizagio
dos riscos hemorrégicos. A evolugdo continua das praticas clinicas e a incorporagio de
novas evidéncias serdo cruciais para melhorar a seguranca e a eficicia do tratamento

anticoagulante nesta populag¢io complexa.
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