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Resumo
A fibrilação atrial (FA) é a arritmia cardíaca sustentada 

mais comum, com uma prevalência est imada de 
1–2% na América do Norte e Europa. O aumento da 
prevalência da FA na América Latina está associado com 
o envelhecimento da população geral, juntamente com 
um mal controle dos principais fatores de risco, incluindo 
a hipertensão arterial. Como resultado, a prevalência 
do acidente vascular cerebral (AVC) e a mortalidade 
associada a ele aumentou dramaticamente na região.  
Há, portanto, uma clara necessidade de estratégias efetivas 
de anticoagulação na América Latina. O objetivo desta 
revisão é oferecer uma visão atual da anticoagulação na 
prevenção do AVC.

O uso de antagonistas da vitamina K (AVKs, ex.: 
varfarina) e ácido acetilsalicílico (AAS) na prevenção do 
AVC em pacientes com FA na América Latina permanece 
frequente, apesar de cerca de um quinto de todos os 
pacientes com FA não receberem anticoagulação. O uso 
da varfarina é complicado pela falta de acesso a serviços 
de monitoramento eficazes, juntamente com um perfil 
farmacocinético imprevisível. A utilização excessiva do 
AAS está associada com riscos significativos de sangramento 
e eficácia reduzida na prevenção do AVC neste grupo 
de pacientes. Os novos anticoagulantes orais não AVK 
(NOACs) representam um meio potencial de superar muitas 
limitações associadas ao uso dos AVKs e do AAS, incluindo 
uma redução na necessidade de monitoramento e risco 
reduzido de eventos hemorrágicos.

A decisão final sobre qual anticoagulante utilizar em 
pacientes com FA depende de diversos fatores. Pesquisas 
adicionais são necessárias para avaliar o impacto desses fatores 
na população latino-americana e, assim, reduzir o ônus do 
AVC associado à FA nesta região.

Introdução
A fibrilação atrial (FA) é a arritmia cardíaca sustentada mais 

comum, com uma prevalência estimada de 1–2% em países 
norte-americanos e europeus.1 No entanto, a prevalência 
da FA na América Latina é, em grande parte, desconhecida 
devido à escassez de pesquisas nesta região.2 Como resultado 
da emergência da doença cardiovascular e de fatores de risco 
nesta região, estima-se que a FA seja um problema importante, 
afetando um número estimado de 1,5 milhões de pacientes no 
Brasil e 230.000 na Venezuela, onde a tendência é aumentar 
para 1 milhão ao redor do ano de 2050.3 Portanto, a FA 
parece ser um fenômeno clínico comum, com um aumento 
na prevalência em muitas nações da América Latina.

A incidência de acidente vascular cerebral (AVC) é 
significativamente mais alta em pacientes com diagnóstico 
de FA, com alguns dados sugerindo um aumento de até 
cinco vezes no risco de AVC e a FA sendo diretamente 
responsável por uma porcentagem crescente de AVC 
isquêmico com o aumento da idade na população idosa.4,5 
A Organização Mundial da Saúde (OMS) estima que 
1,9 milhões de indivíduos sobreviveram a um episódio de 
AVC na América Latina em 2004, sendo que em quase 
um quarto destes indivíduos o AVC havia ocorrido pela 
primeira vez.6 Estima-se que as mortes por AVC devam 
pelo menos dobrar até o ano de 2024 na América Latina.7 
Dados epidemiológicos recentes sugerem que mais de 
700.000 episódios de AVC foram registrados somente no 
Brasil em 2010, com mais de 141.000 mortes atribuídas 
ao AVC somente naquele ano.7 Estes números representam 
um aumento aproximado de duas vezes em relação às 
estatísticas publicadas em 1990, uma tendência observada 
em muitas nações latino-americanas.7

Episódios de AVC relacionados à FA são considerados mais 
graves do que episódios não relacionados à FA. Isto ocorre 
devido à grande extensão do infarto associado com a oclusão 
da artéria cerebral média proximal e a um maior risco de morte 
hospitalar e recorrência do AVC.8 Portanto, o AVC relacionado 
à FA parece ser um problema importante na América Latina, 
principalmente devido ao controle inadequado dos fatores 
de risco para a FA nesta população.8 Em combinação com a 
associação da FA com outras comorbidades e mortalidade por 
todas as causas, a FA representa um ônus significativo para a 
saúde pública na região e terá profundas implicações para a 
prática de saúde pública no futuro.6

O uso de anticoagulantes orais como tratamento profilático 
para indivíduos com risco aumentado de tromboembolismo é 
fundamental para a prevenção do AVC em pacientes com FA.9 
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Os antagonistas da vitamina K (AVKs), incluindo a varfarina, 
continuam a ser uma das abordagens mais utilizadas para 
prevenção do AVC na FA não valvar e possuem um nível 
estabelecido de alta eficácia; a terapia com dose ajustada 
de varfarina reduz o risco de AVC isquêmico em até 64% e 
de mortalidade por todas as causas em 26%.10 No entanto, a 
varfarina requer um controle adequado da anticoagulação, 
definido como um tempo na faixa terapêutica (TTR) médio 
individual > 70%, o que está associado com melhores 
resultados de eficácia e segurança.11

Observa-se também em muitos pacientes o uso frequente 
de ácido acetilsalicílico (AAS), apesar de evidências de que seu 
uso é substancialmente menos eficaz do que o da varfarina 
na prevenção do AVC e que ambos estão associados a um 
risco semelhante de sangramento maior.12 A introdução de 
novos anticoagulantes orais não AVK (NOACs), incluindo 
os inibidores diretos da trombina e inibidores do fator 
Xa, passou a oferecer aos médicos uma alternativa para a 
prevenção do AVC em pacientes com FA que pode superar 
muitas das limitações do uso de AVKs e AAS.13,14 Os NOACs 
têm um perfil farmacocinético previsível e não requerem 
monitoramento regular de anticoagulação.15 Além disso, estes 
agentes mostraram ser não inferiores à varfarina em estudos 
clínicos de prevenção de AVC, prontificando a sua inclusão 
em diretrizes norte-americanas e europeias.15,16

Apesar das evidências que apoiam a utilização rotineira 
dos NOACs na prevenção do AVC em pacientes com FA, a 
influência de fatores individuais do paciente sobre a escolha do 
anticoagulante deve ser considerada.17 O processo de tomada 
de decisão clínica continua a ser sensível às necessidades dos 
serviços e recursos locais de saúde, incluindo a prevalência 
de comorbidades e disponibilidade de medicamentos ou 
instalações de monitoramento. Portanto, a seleção de agentes 
terapêuticos apropriados para prevenção do AVC em pacientes 
com FA na América Latina é um problema multifatorial.

O objetivo desta revisão é oferecer aos médicos uma 
atualização sobre a melhor prática atual de prevenção do 
AVC na FA. A revisão irá incluir uma visão atual das evidências 
para o uso de NOACs, enquanto aborda especificamente os 
desafios inerentes ao fornecimento do melhor atendimento 
no contexto da América Latina.

Métodos
Foi realizada uma ampla revisão da literatura a fim de 

alcançar o objetivo desta revisão. Buscas em banco de dados 
foram conduzidas com a utilização de recursos online, com 
as seguintes palavras-chave em combinação: “NOAC”, 
“warfarin” (varfarina), “aspirin” (AAS), “stroke” (AVC) e 
“atrial fibrilation” (FA). Dados obtidos a partir de artigos 
publicados entre janeiro de 2005 e abril de 2015 foram 
incluídos para manter uma perspectiva contemporânea 
sobre o problema clínico. Artigos com foco no contexto 
da prevenção do AVC associado à FA na América Latina 
foram especificamente procurados, enquanto uma discussão 
mais ampla das necessidades de saúde desta população foi 
também considerada para oferecer um contexto para os 
processos de tomada de decisão em saúde na região.

Visão geral da epidemiologia do AVC na América Latina
As nações latino-americanas atravessam um período de 

rápido crescimento econômico.18 Essa fase de crescimento tem 
sido caracterizada por mudanças socioeconômicas desiguais, 
provocando efeitos significativos sobre o estilo de vida e 
indicadores demográficos de saúde.18 Doenças relacionadas 
com o estilo de vida representam um encargo significativo 
para a saúde na região, incluindo a doença cardiovascular 
que é agora a principal causa de morte e incapacidade em 
adultos.19 A média da idade da população é igualmente 
crescente, levando a um ônus aumentado de doença crônica 
e uma maior demanda sobre os sistemas nacionais de saúde.20 
Portanto, o foco da alocação de recursos no atendimento à 
saúde passou nas últimas décadas de doenças transmissíveis 
para outras não transmissíveis, relacionadas com o estilo de 
vida, e para o manejo crônico destas condições.

Como consequência da emergência da doença 
cardiovascular e de fatores de risco, juntamente com o 
envelhecimento da população, o desenvolvimento da FA 
tornou-se mais provável e o seu prognóstico substancialmente 
pior.19 Estimativas sugerem que mais de 50% dos pacientes 
com FA na América Latina têm hipertensão arterial, 
enquanto até 40% dos pacientes têm insuficiência cardíaca 
ou diabetes associados no momento do diagnóstico.19 
Muitos apresentam hipertensão arterial mal controlada, 
particularmente os indivíduos idosos, com menos educação 
e obesos.20 Além disso, a síndrome metabólica tornou-se 
comum na América Latina e está fortemente associada 
com o desenvolvimento de FA e risco futuro de AVC.21  
Estes fatores de risco não só impactam o prognóstico da FA, 
mas também predispõem a eventos cardiovasculares futuros, 
incluindo AVC isquêmico.22,23 Como resultado, um número 
crescente de mortes por AVC tem sido registrado na região, 
com estimativa de aumento nas próximas décadas.24

Dados de países latino-americanos sobre as características 
dos pacientes com AVC são limitados, mas alguns mostram 
que estes países apresentam uma taxa relativamente maior 
de AVC hemorrágico em comparação às nações de alta 
renda (26% versus 9%).25 A etiologia primária do AVC é 
identificada com menos frequência em comparação com 
nações ocidentais, destacando os desafios na investigação 
do paciente na região.26 Isto se reflete na baixa taxa de 
realização de exames de imagem vascular para investigação 
de AVC em relação às nações ocidentais (20% versus 77%, 
respectivamente).25 O risco de AVC tem sido associado com 
o tabagismo e autorrelato de hipertensão arterial,26 ambos 
comuns em populações latino-americanas.20

Desafios ao manejo da FA na América Latina
A tromboprofilaxia na FA tem sido tradicionalmente 

facilitada na América Latina através da utilização de AVKs 
(ex., varfarina) ou AAS.27 Uma análise recente do uso de 
anticoagulantes em sete nações latino-americanas verificou 
que 66–75,8% dos pacientes com FA recebem AVK ou AVK 
em associação com AAS, enquanto que o restante não recebe 
tratamento (18,3–24,6%) ou recebe terapia tripla com AVKs, 
AAS e um antiagregante plaquetário adicional (3,8–9,6%) 

577



Artigo de Revisão

Massaro & Lip
Prevenção AVC/FA na américa latina

Arq Bras Cardiol. 2016; 107(6):576-589

Tabela 1 – Manejo ambulatorial da fibrilação atrial em sete países da América Latina. Adaptado de (19)

Argentina Brasil Chile Colômbia México Peru Venezuela

Nenhum tratamento 24,6% 18,3% 21,2% 22,4% 22,5% 21,4% 20,3%

AVK 53,4% 58,2% 52,3% 45,2% 56,2% 56,2% 57,5%

AVK + AAS 12,6% 17,6% 20,3% 28,6% 16,6% 15,7% 12,6%

AVK + AAS + antiplaquetários 9,4% 5,9% 6,2% 3,8% 4,7% 6,7% 9,6%

AAS: ácido acetilsalicílico; AVK: antagonista da vitamina K.

(Tabela 1).19 Ainda mais preocupantes são os números 
recentes de um banco de dados brasileiro de atendimento 
primário no qual se observou que apenas 1,5% dos pacientes 
recebiam terapia com AVK.28 Estes números refletem uma 
dependência de varfarina e AAS na região, mas também 
destacam oportunidades perdidas de prevenção do AVC em 
pacientes com FA que não recebem qualquer anticoagulante. 

Notáveis desafios têm sido observados com o uso da 
varfarina e do AAS na prática, contribuindo para o aumento 
da prevalência de AVC na região. A varfarina exige um 
monitoramento cuidadoso da anticoagulação, que pode não 
ser possível em muitas partes da América Latina, ou pode 
não ser prático devido ao acesso do paciente a serviços de 
saúde ou ao custo do atendimento.27 Resultados do estudo 
ROCKET-AF mostraram que o TTR mediano de pacientes 
com FA tratados com varfarina em países latino‑americanos 
é geralmente menor (59%) do que o observado na Europa 
Ocidental e nos Estados Unidos.29 Este valor é inferior ao de 
70% recomendado em diretrizes ocidentais existentes, tais 
como as diretrizes do American College of Chest Physicians e 
da European Society of Cardiology.15,16 Um estudo demonstrou 
que 21,4% dos pacientes consideram a realização periódica 
de exames de sangue uma barreira significativa para a adesão 
à anticoagulação oral no Brasil, enquanto a adesão aos AVK 
para obter melhor TTR foi observada em somente 54% dos 
pacientes.30 Dados semelhantes foram obtidos em um outro 
estudo que analisou 127 pacientes ambulatoriais e demonstrou 
que o uso de AVK (femprocumona) alcançou um TTR ideal em 
apenas 60,7% dos pacientes.31 Portanto, a obtenção de um 
TTR adequado com a varfarina pode estar ausente na América 
Latina, levando a piores resultados. 

FA em pacientes idosos
Sabe-se que os médicos na América Latina sentem 

frequentemente que o risco de sangramento é elevado 
em pacientes mais idosos com FA, o que pode levar esses 
médicos a não prescreverem terapia anticoagulante oral 
a esses pacientes,4 apesar do consenso geral na literatura 
ocidental de que os benefícios da anticoagulação geralmente 
superam os riscos.15,16 No entanto, um estudo argentino 
verificou que de 840 pacientes com FA e risco elevado de 
AVC, apenas 48,5% eram tratados com anticoagulantes orais 
(predominantemente a varfarina), enquanto apenas 17,1% 
dos pacientes tinham qualquer contraindicação clara para 
a terapia com varfarina.32 Da mesma forma, uma revisão 
de prontuários de 301 pacientes em um hospital brasileiro 
verificou que apenas 46,5% dos pacientes com FA receberam 

terapia de anticoagulação oral durante o internamento 
hospitalar e que 57,8% receberam a terapia durante 1 ano 
após o tratamento inicial ou durante acompanhamento 
ambulatorial.33 Portanto, a varfarina pode estar sendo 
subutilizada no contexto latino-americano, levando a 
uma tromboprofilaxia inferior à ideal, particularmente em 
pacientes idosos.

Os pacientes em tratamento com uso combinado de 
varfarina e AAS compõem uma proporção significativa da 
população recebendo tromboprofilaxia na América Latina.19 
As diretrizes atuais sugerem que a monoterapia com um 
AVK deve ser preferida na maioria dos pacientes com FA, 
devido ao risco maior de sangramento associado com o uso 
combinado de AVK e AAS, embora esquemas combinados 
possam ser úteis em pacientes com FA que apresentam 
síndrome coronariana aguda e/ou que são submetidos 
à intervenção coronariana percutânea ou implante de 
stent.34-36 Dados da América Latina são escassos no que diz 
respeito aos processos de tomada de decisão referentes ao 
uso relativamente baixo de monoterapia nessa população, 
mas o uso de AAS parece ser mais comum do que em nações 
ocidentais.28 Este é um motivo de preocupação, já que o AAS 
aumenta o risco de sangramento, principalmente quando 
utilizado em combinação com anticoagulantes orais.37  
O benefício clínico líquido (net clinical benefit, NCB) para o 
AAS considerando uma redução de episódios de AVC e da 
mortalidade versus sangramento grave é neutro ou negativo 
(dependendo da definição do NCB), mesmo em pacientes 
com fator de risco único para AVC.38

Doença valvar e doença de Chagas na América Latina
O ônus da doença valvar cardíaca associada à FA na América 

Latina é significativo, especialmente na população idosa.  
Até 60% dos casos de doença valvar têm sido associados à 
febre reumática e cerca da metade dos pacientes com doença 
valvar apresentam FA.39 Portanto, pacientes com doença 
valvar compõem um subgrupo importante na América Latina, 
que pode apresentar desafios específicos para os médicos.  
A anticoagulação sistêmica é geralmente preferida em todos os 
pacientes sem contraindicações e com doença da valva mitral 
e FA e devido ao risco elevado de AVC e mortalidade.40

A doença de Chagas também é um problema importante 
de saúde pública na América Latina, com dados brasileiros 
recentes destacando o ônus da doença cardíaca associado 
a esta condição. Um estudo mostrou que o autorrelato 
de doença de Chagas esteve associado a alterações 
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Tabela 2 – Recomendações para a administração de anticoagulantes orais não antagonistas da vitamina K

Dabigatrana Rivaroxabana Apixabana Edoxabana

Dose licenciada para 
prevenção do AVC na FA 150 mg duas vezes ao dia 20 mg uma vez ao dia 5 mg duas vezes ao dia 60 mg uma vez ao dia

Modificação da dose de 
acordo com a função renal

ClCr > 50 mL/min Nenhuma modificação de dose Nenhuma modificação de dose Nenhuma modificação de dose Nenhuma modificação de dosea

ClCr 30–49 mL/min Considerar 110 mg duas 
vezes ao dia 15 mg uma vez ao dia Nenhuma modificação de dose 30 mg uma vez ao dia

ClCr 15–29 mL/min Não recomendada 15 mg uma vez ao dia 2,5 mg duas vezes ao dia 30 mg uma vez ao dia

ClCr < 15 mL/min Não recomendada Não recomendada Não recomendada Não recomendada

Precauções

Idade > 80 anos
Peso < 60kg

Antibióticos macrolídeos
Amiodarona

Idade > 80 anos
Peso < 60kg

Antibióticos macrolídeos
Carbamazepina

Fenitoína

Idade > 80 anos
Peso < 60kg

Diltiazem

O uso concomitante de 
inibidores da glicoproteína P ou 
peso < 60 kg = ajuste da dose 

para 30 mg uma vez ao dia

Medicamentos 
contraindicados em conjunto 
com NOACs

Cetoconazol
Itraconazol

Carbamazepina
Fenitoína

Dronedarona

Cetoconazol
Itraconazol

Cetoconazol
Itraconazol

Carbamazepina
Fenitoína

Rifampicina

AVC: acidente vascular cerebral; FA: fibrilação atrial; NOACs: novos anticoagulantes orais não AVK. a Edoxabana não é recomendada para uso em pacientes com 
clearance de creatinina > 95 mL/min devido ao aumento no risco de acidente vascular cerebral isquêmico em comparação com a varfarina

eletrocardiográficas em mais de dois terços dos pacientes, 
com 5,4% deles apresentando FA.41 Uma revisão recente de 
brasileiros recebendo atendimento primário sugeriu que a 
doença de Chagas esteve presente em 2,9% dos pacientes 
com FA e que as anormalidades no ECG predisseram 
fortemente o desenvolvimento de FA e desfechos adversos.41 
Portanto, esses pacientes são considerados um grupo de alto 
risco para o desenvolvimento de FA.

No quadro atual na América Latina, a tromboprofilaxia de 
pacientes com FA se encontra abaixo da ideal. Muitos pacientes 
ambulatoriais com fatores de risco importantes para AVC futuro 
não recebem terapia anticoagulante e podem estar recebendo 
terapia inapropriada com esquemas combinados ou apenas 
AAS. O potencial para que a classe de medicamentos NOACs 
preencha este vazio terapêutico será explorado na seção a seguir.

NOACs para tromboprofilaxia em pacientes com FA não valvar
Os NOACs revolucionaram o potencial de prevenção 

do AVC em pacientes com FA não valvar e têm sido 
defendidos como uma importante opção terapêutica 
por órgãos internacionais, incluindo a European Society 
of Cardiology.34 Duas classes de NOACs são atualmente 
disponíveis, com quatro medicamentos aprovados para uso 
como anticoagulantes em pacientes com FA não valvar: os 
inibidores diretos da trombina (dabigatrana) e inibidores 
diretos do fator Xa (rivaroxabana, apixabana e edoxabana). 
Cada medicamento tem um perfil distinto de administração 
e um conjunto de contraindicações (Tabela 2).

Dabigatrana
A dabigatrana é um inibidor direto da trombina aprovado 

para uso tanto pelo Food and Drug Administration (FDA) 

nos Estados Unidos quanto pelo European Medicines 
Agency (EMA).42 Dados de fase 3 para a dabigatrana 
estão baseados no estudo internacional, multicêntrico, 
randomizado RE‑LY (Randomized Evaluation of Long-Term 
Anticoagulation Therapy) que analisou 18.113 pacientes com 
FA com um escore CHADS2 médio de 2.1.43 Os pacientes 
foram randomizados para receber duas doses diferentes de 
dabigatrana (110 mg ou 150 mg duas vezes ao dia) ou doses 
ajustadas de varfarina para atingir uma razão normalizada 
internacional (RNI) de 2–3, com um TTR médio de 64%. 
Após 2 anos de seguimento, a dabigatrana 150 mg duas 
vezes ao dia se mostrou superior à varfarina na prevenção 
do AVC e da embolia sistêmica [risco relativo (RR) 0,66, 
intervalo de confiança (IC) de 95% 0,53–0,82, p < 0,001], 
enquanto que a dose menor de dabigatrana mostrou não 
inferioridade à varfarina. Também foi constatado que o 
risco de AVC hemorrágico foi significativamente menor 
com ambas as doses em comparação à varfarina (110 mg: 
RR 0,31, IC95% 0,17–0,56, p < 0,001; 150 mg: RR 0,26, 
IC95% 0,14–0,49, p < 0,001). Com relação à mortalidade e 
eventos vasculares e não hemorrágicos maiores, as vantagens 
da dabigatrana 150 mg duas vezes ao dia foram maiores nos 
locais do estudo nos quais o TTR foi menor no grupo da 
varfarina.43 Uma análise por subgrupo geográfico da coorte 
latino-americana do estudo RE-LY44 mostrou que essa coorte 
apresentou resultados semelhantes aos do grupo principal. 
Isto mostra a importância do TTR quando se compara a 
varfarina e os NOACs.

O perfil de segurança da dabigatrana foi dependente da 
sua dose, com uma prevalência inferior de sangramento 
maior com dabigatrana 110 mg duas vezes ao dia (RR = 0,80, 
IC95% 0,69–0,93, p = 0,003) mas não com o esquema de 
150 mg duas vezes ao dia quando comparado à varfarina 
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(RR  =  0,93, IC95% 0,81–1,07, p = 0,31). O risco de 
hemorragia intracraniana e sangramento com risco de vida 
foi menor com a dabigatrana do que com a varfarina, embora 
tenha ocorrido um aumento da probabilidade de sangramento 
gastrointestinal com dabigatrana 150 mg duas vezes ao dia.43

Rivaroxabana
A rivaroxabana é um inibidor direto do fator Xa, aprovado 

tanto pelo FDA45 quanto pelo EMA.46 O estudo multicêntrico, 
randomizado e controlado ROCKET-AF (Rivaroxaban Versus 
Warfarin in Nonvalvular AF) analisou 14.264 pacientes com 
FA com CHADS2 ≥ 2 (média = 3,47; alto risco para AVC).47 
Os pacientes foram randomizados para tratamento com 
rivaroxabana 20 mg uma vez ao dia (15 mg se o clearance de 
creatinina estivesse entre 30-49 mL/min) ou varfarina com uma 
RNI alvo de 2–3 (TTR mediano 58%). Durante um seguimento 
mediano de 1,9 anos, a rivaroxabana mostrou não inferioridade 
à varfarina na prevenção do AVC e da embolia sistêmica 
[taxa de risco (hazard ratio, HR) 0,88, IC95% 0,74–1,03].  
Houve uma menor taxa de hemorragia intracraniana e 
hemorragia fatal com a rivaroxabana quando comparada à 
varfarina. No entanto, as mortes por AVC isquêmico foram 
comparáveis entre os grupos de tratamento e o sangramento 
gastrointestinal foi mais provável com rivaroxabana em relação 
à varfarina (3,2% versus 2,2%, p < 0,001).

Dados suplementares do estudo ROCKET-AF sugerem 
que não há diferenças importantes em termos de segurança, 
ocorrência de AVC, ou sangramento maior quando se compara 
o uso de varfarina e rivaroxabana na coorte latino-americana 
do estudo, embora tenha ocorrido uma tendência à redução 
de sangramento maior com a rivaroxabana.47 O estudo 
XANTUS‑EL (Xarelto for Prevention of Stroke in Patients with 
Nonvalvular Atrial Fibrillation, Eastern Europe, Middle East, Africa 
and Latin America),48 um ensaio prospectivo, observacional, 
pós‑autorização, não intervencionista foi projetado para 
analisar a segurança e eficácia da rivaroxabana em uso clínico 
rotineiro na Europa Oriental, Oriente Médio, África e América 
Latina. Os resultados deste estudo deverão esclarecer o papel 
da rivaroxabana na profilaxia do AVC em pacientes com FA 
na América Latina.

Apixabana
A apixabana é um inibidor direto do fator Xa aprovado pelo 

FDA49 e EMA50 para uso na tromboprofilaxia da FA. Dados de 
eficácia e segurança para a apixabana versus a varfarina 
foram analisados no estudo multicêntrico, internacional e 
randomizado ARISTOTLE.51 Pacientes (n = 18.201) com FA 
não valvar e CHADS2 ≥ 1 (média = 2,1) foram randomizados 
para tratamento com apixabana 5 mg duas vezes ao dia ou 
varfarina com uma RNI alvo de 2–3 (TTR mediano 66%) 
e acompanhados por um tempo mediano de 1,8 anos.  
Os resultados mostraram que a apixabana foi superior à 
varfarina na prevenção do AVC e da embolia sistêmica 
(1,27% versus 1,60%, HR  0,79, IC95%  0,66–0,95, 
p  =  0,01). A apixabana também foi associada a uma 
redução de AVC hemorrágico (0,24% versus 0,47%, HR 0,51, 
IC95% 0,35‑0,75, p < 0,001) e de mortalidade por todas 
as causas (3,52% versus 3,94%, HR 0,89, IC95% 0,80–0,99, 

p = 0,047) em comparação à varfarina. O perfil de segurança 
da apixabana foi favorável em relação ao da varfarina, com 
uma redução na taxa de hemorragia maior (2,13% versus 
3,09%, HR 0,69, IC95% 0,60–0,80, p < 0,001) e taxas 
comparáveis de sangramento gastrointestinal (0,76% versus 
0,86%, HR 0,89, IC95% 0,70–1,15). As taxas de sangramento 
na coorte latino-americana deste estudo (n = 3.460) também 
foram menores com apixabana do que com varfarina (2,1% 
versus 3,5%), o que pode estar associado com um controle 
inadequado do TTR na coorte latino-americana ou ser um 
verdadeiro efeito da apixabana. Uma análise adicional da 
coorte latino-americana sugere que os resultados em termos 
de segurança e eficácia são consistentes com os vistos na 
população total do estudo, com uma variação geográfica 
mínima na região.52

A apixabana foi também comparada ao AAS para uso 
na tromboprofilaxia da FA no estudo AVERROES [Apixaban 
Versus Acetylsalicylic Acid (ASA) to Prevent Stroke in Atrial 
Fibrillation Patients Who Have Failed or are Unsuitable for 
Vitamin K Antagonist Treatment].53 Os pacientes que falharam 
ou não apresentavam condições para o tratamento com 
AVK (n = 5.599) foram incluídos no estudo e randomizados 
para tratamento com apixabana 5 mg duas vezes ao dia 
ou AAS 81–324 mg por dia. O estudo foi interrompido 
prematuramente devido à ampla superioridade da 
apixabana, com uma redução de 55% de AVC ou embolia 
sistêmica.53 Sangramento importante ou intracraniano não 
foi significativamente diferente entre a apixabana e o AAS.

Edoxabana
A edoxabana é o mais recente NOAC a obter aprovação 

do FDA nos EUA e é aprovado para uso pelo Ministério 
da Saúde do Japão.54 Um amplo estudo internacional, 
randomizado e controlado, o ENGAGE AF-TIMI 48 (Effective 
Anticoagulation with Factor Xa Next Generation in Atrial 
Fibrillation – Thrombolysis in Myocardial Infarction study 48), 
foi conduzido para explorar os desfechos de 21.105 pacientes 
com FA com escore CHADS2 ≥ 2.55 O estudo foi baseado 
em um ensaio inicial de fase 2 que identificou duas doses de 
edoxabana com de risco de sangramento comparável ao da 
varfarina (30 mg ou 60 mg uma vez ao dia).56 Os pacientes 
foram randomizados para esquemas de alta dose (60 mg ou 
30 mg, redução da dose) ou baixa dose (30 mg ou 15 mg, 
redução da dose) ou varfarina com ajuste de dose para obter 
uma RNI de 2 a 3, com um TTR mediano de 68%. O tempo 
mediano de seguimento foi de 2,8 anos, durante o qual 25,3% 
dos pacientes randomizados para edoxabana tiveram redução 
da dose com base em fatores de risco específicos conhecidos 
por aumentarem a exposição ao medicamento (clearance de 
creatinina 30–50 mL/min, uso concomitante de verapamil ou 
quinidina, ou peso ≤ 60 kg).

Foram realizadas análises modificadas por intenção 
de tratamento, demonstrando que ambas a doses de 
edoxabana foram não inferiores à varfarina na prevenção 
do AVC e da embolia sistêmica: dose maior, 1,18% 
versus 1,50%, HR 0,79, IC97,5% 0,63–0,99, p < 0,001; 
dose menor, 1,61% versus 1,50%, HR 1,07, IC97,5% 
0,87–1,31, p = 0,005. Na população por intenção de 
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tratamento, houve uma tendência à superioridade para 
a dose elevada de edoxabana, embora este achado não 
tenha sido estatisticamente significativo (HR 0,87, IC97,5% 
0,73–1,04, p = 0,08). Houve uma significativa redução na 
ocorrência de AVC hemorrágico quando o esquema com 
dose elevada de edoxabana foi comparado à varfarina, 
como observado com outros NOACs (0,26% versus 0,47%, 
HR 0,54, IC95% 0,38–0,77, p < 0,001). Em geral, houve 
benefícios significativos com dose maior de edoxabana em 
comparação à varfarina em relação à prevenção do AVC, 
embolia sistêmica e desfecho composto de AVC, embolia 
sistêmica, ou morte cardiovascular (HR 0,87, IC95% 
0,78–0,96, p = 0,005).

O perfil de segurança da edoxabana foi também 
considerado favorável em comparação ao da varfarina, 
com uma redução de sangramento maior (dose alta: 2,75% 
versus 3,43%, HR 0,80, IC95% 0,71–0,91, p < 0,001; dose 
baixa: 1,61% versus 3,43%, HR 0,47, IC95% 0,41–0,55, 
p < 0,001), sangramento extracraniano e sangramento menor. 
Contudo, o sangramento gastrointestinal foi observado mais 
frequentemente com o esquema de edoxabana em dose 
alta comparado ao de dose baixa e varfarina (1,51%, 0,82% 
e 1,23%, respectivamente).55 Portanto, a edoxabana tem 
eficácia comprovada na prevenção do AVC e da embolia 
sistêmica em comparação à varfarina, enquanto que eventos 
hemorrágicos podem ser dependentes da dose.

Em uma análise da coorte latino-americana deste estudo 
(n = 2.661),55 a eficácia da prevenção primária do AVC 
ou da embolia sistêmica foi consistente com a da coorte 
geral tanto para a dose menor quanto maior de edoxabana 
em comparação à varfarina (dose de 30 mg: 2,15% versus 
2,50%; dose de 60 mg: 1,61% versus 2,50%, p = 0,32).  
A tendência da edoxabana à superioridade foi mais forte 
do que à observada em pacientes da Europa Ocidental, 
apesar deste achado não ter atingido significância estatística.  
Além disso, o perfil de segurança demonstrou uma tendência 
em favorecer a edoxabana ao invés da varfarina nesta 
coorte, tanto a dose menor de edoxabana (1,66% versus 
3,74%, p = 0,50) quanto a dose maior (2,65% versus 3,74%, 
p = 0,35) em relação à terapia com varfarina.55 As análises 
de segurança e eficácia na coorte latino-americana foram 
comparáveis aos resultados observados na coorte geral.

Foram publicadas também análises de modelagem 
recentes, fornecendo uma estimativa do NCB da edoxabana 
versus ausência de tratamento, AAS, AAS e clopidogrel, ou 
varfarina.57-59 Foi demonstrado que a edoxabana 60  mg 
tem um NCB de 8,9 eventos salvos por 1.000  pacientes 
em comparação à terapia com varfarina ou ausência de 
tratamento, e uma prevenção anual estimada de 30.300 
eventos tromboembólicos, de sangramento maior e morte em 
pacientes europeus com FA.57 De fato, tanto a edoxabana de 
30 mg quanto a de 60 mg mostraram ter um NCB favorável 
em comparação à varfarina, com um nível de benefício 
diretamente relacionado aos escores CHADS2, CHA2DS2‑VASc 
e HAS-BLED; pacientes com escores CHA2DS2-VASc  ≥  2 
se beneficiaram de ambas as doses de edoxabana em 
comparação à varfarina, embora a dose de 60 mg tenha sido 
associada ao maior NCB em geral.58 Portanto, estes estudos 
de modelagem realçam o potencial NCB da edoxabana em 

comparação a abordagens anticoagulantes existentes na 
prática, apesar da demonstração desses efeitos na população 
latino-americana ainda ser necessária.

Metanálises de NOACs
Com base em uma avaliação individual de estudos, os 

NOACs demonstraram não inferioridade à varfarina na 
prevenção do AVC em pacientes com FA. Extensas metanálises 
foram realizadas a partir desses estudos, demonstrando a 
eficácia dos NOACs quando comparados à varfarina.60,61  
Os NOACs têm sido associados a um risco reduzido de 
embolia sistêmica e AVC quando comparados à varfarina 
(RR 0,81, IC95% 0,73–0,91, p < 0,0001), risco reduzido 
de hemorragia intracraniana (RR 0,48, IC95% 0,39–0,59, 
p < 0,0001) e redução na mortalidade por todas as causas 
(RR 0,90, IC95% 0,85–0,95, p = 0,0003).60 No entanto, 
estes agentes têm sido associados a um risco aumentado de 
sangramento gastrointestinal (RR 1,25, IC95% 1,01–1,55, 
p  =  0,04). Vale ressaltar que a maioria dos benefícios 
significativos dos NOACs foi observada em centros nos quais 
o TTR, definido como manutenção da RNI entre 2,0–3,0, foi 
abaixo de 66%, indicando que os NOACs têm benefícios onde 
o controle da anticoagulação é inapropriado.60

Dados para o uso de inibidores diretos da trombina, 
incluindo o NOAC dabigatrana, estão disponíveis em várias 
metanálises. Uma revisão Cochrane constatou que os 
inibidores diretos da trombina foram em geral comparáveis à 
varfarina para muitos desfechos, embora a dabigatrana 150 mg 
duas vezes ao dia ter mostrado associação com um número 
significativamente menor de mortes vasculares e eventos 
isquêmicos em comparação à varfarina [razão de chances 
(odds ratio, OR) 0,86, IC95% 0,75–0,99).61 Os inibidores 
diretos da trombina também estiveram associados a um 
número significativamente menor de eventos hemorrágicos 
maiores, incluindo AVC hemorrágico, em comparação à 
varfarina. Da mesma forma, uma metanálise Cochrane de 
inibidores diretos do fator Xa mostrou que esses agentes 
estiveram associados a uma redução significativa de AVC 
isquêmico e hemorrágico (OR 0,78, IC95% 0,69–0,89) 
e uma redução de episódios hemorrágicos maiores (OR 
0,89, IC95% 0,81–0,98) quando comparados à terapia 
com varfarina.62 Uma metanálise recente confirmou o baixo 
risco de sangramento associado com a apixabana tanto para 
sangramento por todas as causas (RR 0,60, IC95% 0,40–0,88) 
quanto para sangramento intracraniano (RR 0,89, IC95% 
0,81–0,99) em comparação à varfarina.49

Embora os dados forneçam uma base sólida para o uso de 
NOACs na prevenção do AVC em pacientes com FA, não há 
dados atuais que sugiram que um NOAC em particular seja 
superior aos outros. Comparações indiretas têm valor limitado 
no processo de tomada de decisão, devido às diferenças 
nas características e desenhos dos estudos;63 portanto, é 
necessário avaliar as advertências de cada agente quando 
se seleciona um medicamento para um perfil específico de 
paciente.35 A seção seguinte irá discutir como os perfis dos 
pacientes podem ser utilizados como informação no processo 
de tomada de decisão clínica neste contexto e como podem 
se relacionar à população latino-americana com FA.
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Diretrizes na América Latina
Várias diretrizes específicas para a América Latina têm sido 

desenvolvidas para o manejo de pacientes com FA e uso de 
terapia anticoagulante nessa condição. Diretrizes da Sociedade 
Brasileira de Arritmias Cardíacas e da Sociedade Brasileira de 
Cardiologia são duas das mais utilizadas pelos médicos na 
região.4,64 Essas diretrizes enfatizam a importância do controle 
do ritmo e da frequência em pacientes com FA e concentram 
a atenção no papel da varfarina como principal anticoagulante 
oral em pacientes submetidos a uma rigorosa avaliação de 
risco de sangramento e AVC. O papel específico dos NOACs 
não é descrito nas diretrizes publicadas, ao contrário das 
diretrizes europeias e outras diretrizes nacionais, embora as 
diretrizes sejam semelhantes em termos de estratificação de 
risco do paciente e etapas gerais envolvidas no manejo da 
FA e prevenção do AVC.15,16,30 No entanto, uma diferença 
fundamental é o uso do escore CHADS2 nas diretrizes brasileiras 
em comparação ao escore CHA2DS2-VASc nas diretrizes 
europeias e norte-americanas.16,35 

A terapia com AVK é priorizada nas diretrizes brasileiras, 
enquanto o uso do AAS é um recurso importante em pacientes 
com risco menor de AVC (Tabela 3). Nenhuma recomendação 
específica em relação ao TTR é estabelecida nestas diretrizes, 
apesar de que a otimização do TTR > 70% maximiza os 
efeitos da terapia com AVK e é recomendada em diretrizes 
fora da América Latina.35 O potencial para o uso de NOACs 
em sistemas nos quais o monitoramento da varfarina possa 
ser problemático foi destacado em uma análise atualizada das 
diretrizes correntes no Brasil.64

Apesar da existência de diretrizes, há evidências de que 
as recomendações existentes não são respeitadas na prática, 
limitando potencialmente a capacidade de otimizar o 
atendimento ao paciente.65 Médicos com mais de 25 anos de 
experiência tendem a ser menos atentos a diretrizes, ou serem 
mais susceptíveis a discordarem de diretrizes existentes, com 
apenas 71,8% deles favorecendo os AVK como anticoagulação 
inicial na FA (como recomendado nas diretrizes) em 
comparação a mais de 90% dos cardiologistas mais jovens.65 
Além disto, esta pesquisa mostrou que 10% dos cardiologistas 

que praticam há tempo no Brasil não aderem a qualquer 
diretriz de FA, enquanto um número significativo deles não 
aplica sistematicamente os escores de risco antes de iniciar 
a terapia de anticoagulação oral65. Uma revisão dos hábitos 
de prescrição em um departamento brasileiro de cardiologia 
verificou que o uso de anticoagulantes de acordo com as 
diretrizes brasileiras foi de 55%, que foi consistente com as 
diretrizes internacionais, enquanto 86% dos pacientes com 
alto risco de embolia receberam prescrição de anticoagulante 
oral.66 Estas estatísticas sugerem que as orientações podem não 
ser rigorosamente respeitadas na prática, com uma proporção 
significativa de pacientes latino‑americanos que não recebem 
anticoagulação adequada.

Estratificação do risco de AVC e seleção do tratamento
A determinação do risco de AVC para um paciente individual 

é um processo multifatorial e dependente de diversos fatores 
de risco distintos. O escore CHA2DS2‑VASc (Congestive heart 
failure, Hypertension, Age ≥ 75, Age between 65 and 74, 
Diabetes mellitus, prior Stroke, TIA or thromboembolism, 
VAscular disease, Sex female) é frequentemente utilizado para 
predizer o risco de AVC e a utilidade potencial da terapia de 
anticoagulação (Tabela  4).67 Um escore de 0 (homens) ou 
1 (mulheres) sugere um risco baixo de AVC no qual os riscos 
de anticoagulação provavelmente ultrapassam os benefícios, 
enquanto os escores mais altos devem prontificar uma avaliação 
do risco de sangramento e início de anticoagulação.67 O escore 
CHA2DS2-VASc foi derivado inicialmente de populações 
europeias predominantemente brancas, mas foi posteriormente 
validado em outras populações étnicas.68 Até o momento, 
uma validação específica na América Latina ainda não foi 
realizada. No entanto, o escore CHA2DS2-VASc tem mostrado 
superioridade ao escore CHADS2 na definição de populações 
de risco baixo e intermediário com menor probabilidade de 
benefício com a anticoagulação.69 Isto sugere que pacientes 
na América Latina podem se beneficiar do uso do escore 
CHA2DS2-VASc ao invés do CHADS2, como visto em diretrizes 
contemporâneas na região.3,64 O desenvolvimento de um 
sistema de escore específico da América Latina foi proposto 

Tabela 3 – Diretrizes brasileiras para uso de anticoagulantes na prevenção do acidente vascular cerebral em pacientes com fibrilação atrial. 
Adaptado de (64)

Estratificação de risco de AVC Terapia

Alto risco

Tromboembolismo prévio
Estenose mitral reumática
> 1: idade > 75 anos, hipertensão arterial, insuficiência cardíaca, função sistólica ventricular esquerda 
comprometida, diabetes tipo 2

AVK oral (RNI 2–3)

Risco moderado

1: idade > 75 anos, hipertensão arterial, insuficiência cardíaca, função sistólica ventricular esquerda 
comprometida, diabetes tipo 2

AVK oral (RNI 2–3)
ou

AAS 81–325 mg ao dia

Risco baixo

Outros fatores de risco AAS 81–325 mg diariamente

AVC: acidente vascular cerebral; AAS: ácido acetilsalicílico; RNI: razão normalizada internacional; AVK: antagonista da vitamina K.
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por um grupo baseado em fatores que incluem idade, escores 
determinados pelo National Institute of Health Stroke Scale e 
presença de alargamento do átrio esquerdo.70 No entanto, isto 
necessitará validação adicional em estudos futuros antes de sua 
aplicação à população latino-americana.

A avaliação do risco de sangramento pode ser realizada 
com a utilização de diversos escores, incluindo o ATRIA 
(Anticoagulation and Risk Factors in Atrial Fibrillation), 
HEMORR2HAGES [Hepatic or renal disease, Ethanol abuse, 
Malignancy, Older (age > 75 years), Reduced platelet 
count or function, Hypertension (uncontrolled), Anemia, 
Genetic factors, Excessive fall risk, and Stroke] e HAS-BLED 
[Hypertension, Abnormal renal or liver function, Stroke, 
Bleeding, Labile INRs, Elderly (age >65 years) and Drugs 
(alcohol)].71,72 O escore HAS-BLED tem sido apontado como 
tendo o melhor valor preditivo para risco de sangramento.73 
A subutilização da anticoagulação, com base na consideração 
de risco de hemorragia permanece comum.74 No entanto, 
um escore HAS-BLED elevado não deve ser uma desculpa 
para a não recomendação de anticoagulação, já que o NCB 
da redução do AVC isquêmico versus sangramento grave 
é ainda maior nesses pacientes.72 Um escore HAS-BLED 
elevado é um indicador para "marcar" o paciente para revisão 
e acompanhamento mais cuidadosos, e para abordar os 
fatores de risco de sangramento potencialmente corrigíveis, 
tais como a hipertensão arterial descontrolada, RNIs lábeis e 
uso concomitante de AAS e anti-inflamatório não hormonal 
(AINH) com a anticoagulação.

A decisão de utilizar a varfarina ou os NOACs no manejo de 
pacientes com risco elevado de AVC requer uma apreciação do 
TTR de cada paciente individual.75 Pacientes que se encontram 
fora do TTR com mais frequência têm menor probabilidade de 
benefício com a varfarina e podem ter um risco aumentado 
de AVC.76 Embora as razões para um controle inadequado 
dos níveis de anticoagulação poderem ser variadas, o National 
Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomenda que 
pacientes com TTR < 65% devam ser reavaliados.35 Quando a 
adesão do paciente não é uma preocupação e o TTR não pode 
ser adequadamente mantido, o uso de NOACs pode oferecer 
benefícios clínicos mais significativos.38 O escore SAMe‑TT2R2 foi 

elaborado e validado na Europa como um meio de identificar 
um controle deficiente da terapia com varfarina em pacientes 
com FA (Tabela 5).77 O SAMe-TT2R2 auxilia a tomada de decisão 
na qual um paciente com escore SAMe-TT2R2 de 0–2 pode 
responder bem a AVKs com um TTR elevado, enquanto que 
outro com escore SAMe-TT2R2 > 2 tem menor probabilidade 
de alcançar um TTR ideal e, neste caso, um NOAC seria uma 
melhor opção.78 Assim, uma "tentativa com varfarina" pode 
ser evitada, considerando que alguns pacientes estariam 
expostos a um risco elevado de AVC isquêmico durante a 
fase de introdução da varfarina.79 O escore SAMe-TT2R2 tem 
sido associado a RNIs lábeis e, consequentemente, mais 
sangramento, tromboembolismo e morte.80 A alta incidência 
de comorbidades e tabagismo na população de pacientes 
latino‑americanos com FA sugere que um escore elevado 
poderia ser alcançado, predizendo um controle inadequado 
da varfarina e favorecendo a utilização de NOACs.77  
Um algoritmo sugerido para a utilização de sistemas de escores 
na determinação do risco de AVC, risco de sangramento e 
probabilidade de eficácia do AVK está demonstrado na Figura 1.

Determinação do perfil do paciente e seleção do NOAC
Vários perfis de pacientes foram identificados no contexto 

da prevenção do AVC na FA e que podem influenciar a escolha 
do NOAC baseada no potencial para complicações versus 
potencial de eficácia (Figura 2). Esses perfis foram examinados 
em detalhes em outro estudo.81 No entanto, a identificação 
desses perfis ainda deve ser realizada em pacientes latino-
americanos com FA. A determinação do perfil de pacientes 
com base em técnicas de farmacogenética foi relatada dentro 
do contexto de seleção de anticoagulante em pacientes 
brasileiros,82 destacando a importância de considerar a 
ancestralidade africana/europeia na população latino-
americana. No entanto, ainda não há estudos prospectivos de 
algoritmos de administração com base nesses fatores. Portanto, 
vale a pena considerar as implicações clínicas dos perfis de 
pacientes prováveis de serem os mais comuns na América 
Latina na determinação da seleção de NOACs nesta região, 
incluindo pacientes idosos, pacientes com comprometimento 
renal e aqueles com risco de sangramento.81

Tabela 4 – Escore de avaliação de risco CHA2DS2-VASc para acidente vascular cerebral em pacientes com fibrilação atrial. Adaptado de (68)

Definição Escore Observações

Insuficiência cardíaca congestiva 1 Disfunção ventricular esquerda sistólica moderada a grave

Hipertensão 1 Paciente em uso de medicação anti-hipertensiva ou duas leituras concomitantes > 140 mmHg 
para a sistólica e/ou > 90 mmHg para a diastólica

Idade > 75 anos 2 -

Diabetes mellitus 1 Em uso de hipoglicemiantes ou glicemia de jejum > 7 mmol/L

AVC/AIT/tromboembolismo 2 -

Doença vascular (IM prévio, DAP, placa aórtica) 1 Ex.: IM, angina, claudicação intermitente, trombose, cirurgia prévia em aorta abdominal

Idade 65–74 anos 1 -

Sexo feminino 1 -

AVC: acidente vascular cerebral; AIT: ataque isquêmico transitório; IM: infarto do miocárdio; DAP: doença arterial periférica.
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Indivíduos idosos constituem a maioria dos pacientes com FA 
na América Latina, com mais de 70% desses indivíduos tendo 
idade igual ou superior a 60 anos.19 Esses pacientes correm 
maior risco de AVC em comparação a pacientes mais jovens 
devido a um aumento do risco de sangramento com a idade.34 
No entanto, deve-se também considerar que muitos desses 
pacientes apresentam risco aumentado de quedas e hemorragia 

Tabela 5 – Escore SAMe-TT2R2. Adaptado de (75)

Acrônimo Definições Escore

S Sexo (feminino) 1

A Idade (< 60 anos) 1

Me História médica: dois ou mais dos seguintes: hipertensão, diabetes, DAC/IM, DAP, ICC, acidente vascular cerebral prévio, 
doença pulmonar e doença hepática ou renal 1

T Tratamento (interação medicamentosa, ex.: amiodarona) 2

T Tabagismo (dentro de 2 anos) 2

R Raça (não brancos) 8

DAC: doença arterial coronariana; IM: infarto do miocárdio; DAP: doença arterial periférica; ICC: insuficiência cardíaca congestiva.

Figura 1 – Algoritmo de anticoagulação para pacientes latino-americanos com fibrilação atrial. A decisão de iniciar a terapia com anticoagulantes é baseada no uso 
dos escores CHA2DS2-VASc, HAS-BLED e SAMe-TT2R2 através da determinação do risco de acidente vascular cerebral, risco de sangramento e probabilidade de 
sucesso da varfarina, respectivamente. RNI: razão normalizada internacional; NOACs: anticoagulantes orais não antagonistas da vitamina K; AAS: ácido acetilsalicílico; 
AINH: anti-inflamatório não hormonal; TTR: tempo na faixa terapêutica; AVC: acidente vascular cerebral; AVK: antagonista da vitamina K. Adaptado de (81).

subsequente, potencialmente limitando a anticoagulação 
nesta população.80 Portanto, considera-se prudente a seleção 
de NOACs que sejam menos propensos à associação com 
hemorragia em idosos, incluindo a apixabana e a edoxabana.83 
No entanto, os pacientes idosos formam um grupo heterogêneo 
e, portanto, fatores de risco e perfis adicionais podem ter um 
impacto maior sobre a seleção do NOAC.
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Figura 2 – Determinação do perfil do paciente na seleção do NOAC. Os grupos de pacientes em destaque são os prováveis de ter maior importância no contexto da 
América Latina. O uso de anticoagulantes orais não AVK (NOACs) é baseado na não inferioridade da varfarina na prevenção do acidente vascular cerebral na fibrilação 
atrial não valvar e nas características individuais do medicamento. Adaptado de (81). AVC: acidente vascular cerebral; AVK: antagonistas da vitamina K.

Além de pacientes idosos, aqueles com comprometimento 
renal associado podem ter um risco maior de complicações 
hemorrágicas durante a anticoagulação.84 A prevalência 
atual de comprometimento renal na América Latina é 
amplamente desconhecida, embora dados sugiram que o 
aumento das taxas de diabetes tipo 2 tem sido associado a um 
aumento de insuficiência renal terminal, o que é indicativo 
de um aumento das taxas de comprometimento renal na 
população.84 O comprometimento renal está associado com 
controle inadequado da RNI e desfecho pior e, portanto, afeta 
negativamente a utilização da terapia com AVK.85 Sendo assim, 
pacientes com comprometimento renal, definido como uma 
taxa estimada de filtração glomerular ≤ 80 mL/min, podem se 
beneficiar do uso de apixabana, que tem mostrado mais eficácia 
do que a varfarina na prevenção do AVC, independentemente 
da função renal, não estando associado com complicações 
hemorrágicas, como relatado com a dabigatrana.86 A edoxabana 
também demonstrou alguns resultados promissores em 
pacientes com comprometimento renal, com baixas taxas de 
sangramento e eventos adversos.87

Outras características importantes relacionadas ao paciente 
e que devem ser consideradas na escolha do NOAC incluem 
uma história prévia de hemorragia gastrointestinal, um risco 
elevado de sangramento (HAS-BLED ≥ 3) e recorrência de 
AVC apesar de controle ideal com a varfarina.81 Para todos 
esses pacientes de alto risco, um NOAC com um baixo risco de 
hemorragia pode ser potencialmente benéfico (ex.: apixabana 
ou dabigatrana), com a dabigatrana 150 mg tendo demonstrado 
redução no risco de hemorragia intracraniana e AVC 
hemorrágico.88 Convém notar que tanto a edoxabana quanto 
a dabigatrana e a rivaroxabana têm sido associadas a um risco 
aumentado de sangramento gastrointestinal quando regimes 
com doses maiores são utilizados.45,49,60

Os valores e preferências do paciente também devem ser 
considerados na prescrição da terapia anticoagulante, pois o 

esquema de administração e o perfil de efeitos colaterais de 
um medicamento podem determinar a adesão ao tratamento 
e a sua eficácia.89 Uma baixa adesão tem maior chance de 
ser associada a benefícios clínicos subótimos na terapia 
com NOAC, devido à meia-vida relativamente curta desses 
agentes em relação à varfarina. A administração uma vez ao 
dia está disponível para a rivaroxabana e edoxabana, o que 
para alguns pacientes pode ser preferível à administração 
em duas doses diárias.90

Tomada de decisão na América Latina
A utilização de perfis de pacientes pode ser útil na 

escolha do curso mais apropriado de terapia anticoagulante, 
onde podemos ajustar o medicamento ao paciente e 
vice-versa (Figura 2). No entanto, devido à falta de dados 
disponíveis no contexto latino-americano, considerações 
adicionais podem precisar ser feitas quando estes agentes 
são prescritos. Um dos principais desafios na prevenção do 
AVC na região é a ampla disparidade socioeconômica em 
relação aos resultados em saúde e ao acesso aos serviços 
de saúde.19 Pacientes com baixa renda, baixa escolaridade 
e aqueles que vivem em comunidades rurais têm acesso 
reduzido aos serviços de saúde, levando a piores desfechos 
em muitas doenças crônicas.91 Então, o desafio de manter 
a anticoagulação neste grupo pode dizer respeito não só 
à capacidade dos pacientes em aderir com precisão ao 
esquema de administração do seu medicamento, mas 
também à sua capacidade de comparecer às consultas para 
monitoramento e acompanhamento.

Uma das principais vantagens dos NOACs quando 
comparados à varfarina é a não exigência de monitoramento 
rotineiro da anticoagulação. Esta é uma perspectiva 
atraente em muitas regiões da América Latina, nas quais 
o monitoramento inadequado da varfarina pode limitar a 
utilização deste medicamento na prática.92 Além disso, a 
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efetividade do uso de NOACs em termos de custo é, em 
grande parte, incerta na região e pode ser um fator limitante 
importante ao uso desses agentes na prática. Uma análise 
realizada na Costa Rica utilizou um modelo de árvore de 
decisão para comparar a efetividade em termos de custo 
da apixabana, rivaroxabana, dabigatrana e varfarina na 
prevenção do AVC e de sangramento e verificou que a 
apixabana foi a opção de melhor custo-benefício.93 Isto foi 
em grande parte devido à observação da eficácia da classe 
de agentes NOACs e do baixo risco associado de hemorragia, 
além de custos associados aos recursos para monitoramento 
da varfarina. Análises adicionais na Argentina94 e Venezuela95 
sugerem que a apixabana, em relação à varfarina, é uma 
alternativa efetiva em termos de custo devido à redução 
de eventos de AVC e sangramento. No entanto, dados 
recentes sugerem que muitos medicamentos para a doença 
cardiovascular permanecem inacessíveis para muitas nações 
na América Latina, particularmente entre as comunidades 
mais pobres.96 Como consequência, existe um potencial para 
que os NOACs sejam uma opção econômica na América 
Latina, embora estudos adicionais sejam necessários para 
confirmar esta hipótese.

Outro fator que tem sido associado a um uso irregular de 
anticoagulação em pacientes com FA com risco de AVC é a 
situação do médico que prescreve o tratamento. Tem sido 
demonstrado que pacientes atendidos em centros terciários 
e com acesso a cardiologistas têm maior chance de receber 
prescrição adequada de anticoagulação em comparação a 
pacientes atendidos por médicos de outras especialidades.97 
Isto pode ser devido à dificuldade do paciente em retornar ao 
mesmo centro terapêutico para monitoramento e tratamento.97 
No entanto, educar médicos não especialistas sobre os 
benefícios da anticoagulação pode ser outro fator para melhorar 
a utilização da anticoagulação.

O uso de NOACs, que não necessitam de monitoramento, 
pode superar muitas das dificuldades com anticoagulação na 
América Latina. No entanto, a falta destes medicamentos no 
sistema público de saúde de muitas nações é um obstáculo 
significativo à sua ampla utilização.97 Um estudo demonstrou 
os benefícios potenciais da apixabana na América Latina, 
sugerindo que a utilização de NOACs nesta região possa ser 
favorável devido aos benefícios observados na prática em 
comparação com a terapia com AVK.98 O problema mais 
urgente a requerer atenção na região é o reconhecimento do 
valor da anticoagulação com AVKs ou NOACs na prevenção 
do AVC, já que muitos médicos não prescrevem estes agentes 
apropriadamente. Portanto, o aumento da conscientização da 
necessidade de anticoagulação em pacientes com FA deve ser 

uma prioridade de saúde pública na América Latina, facilitando 
o desenvolvimento de serviços de anticoagulação mais robustos.

Conclusão
Os NOACs representam um avanço significativo no 

potencial de prevenção do AVC em pacientes com FA 
não valvar. Evidências de amplos estudos randomizados e 
metanálises subsequentes demonstram a não inferioridade 
dos NOACs em comparação com a varfarina em populações 
ocidentais, embora mais dados sejam necessários em coortes 
latino-americanas. Benefícios adicionais dos NOACs em 
relação à varfarina podem incluir a falta de necessidade de 
monitoramento rotineiro da anticoagulação, redução de 
interações com medicamentos e alimentos e previsibilidade 
da atividade farmacocinética do medicamento. No entanto, 
a decisão de utilizar NOACs ao invés de varfarina e a 
seleção de qual NOAC utilizar, continua a ser um processo 
complexo baseado nas características individuais do paciente. 
A identificação de como essas características interagem com 
processos e sistemas de saúde mais amplos na América Latina 
será um desafio futuro para os médicos na região.
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