
Editorial

Fatores na Decisão entre os Novos e os Tradicionais Anticoagulantes 
Orais na Prevenção de Embolia em Pacientes com Fibrilação Atrial
Factors in Deciding between Novel and Traditional Oral Anticoagulants to Prevent Embolism in Atrial 
Fibrillation Patients

Maurício Scanavacca e Francisco Darrieux
Unidade de Arritmias Cardíacas – InCor – HC – FMUSP, São Paulo, SP – Brasil

Correspondência: Mauricio Scanavacca  •
Unidade de Arritmias Cardíacas do InCor – HC – FMUSP
AV. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 44. CEP 05403-900, Pinheiros, SP – Brasil
E-mail: mauricio.scanavacca@incor.usp

Palavras-chave
Anticoagulantes; Prevenção; Fibrilação Atrial; Embolia e 

Trombose; Acidente Vascular Cerebral.

DOI: 10.5935/abc.20160010

A fibrilação atrial (FA) é a arritmia sustentada mais 
frequente na prática clínica e com perspectiva de prevalência 
crescente nas próximas décadas. Sua ocorrência implica em 
redução da qualidade de vida e em aumento da mortalidade, 
devido principalmente ao acidente vascular cerebral (AVC) 
e ao tromboembolismo (TE) sistêmico. O AVC oriundo da 
FA apresenta maior risco de complicações graves, como 
incapacidade permanente e hospitalização prolongada, 
quando comparado ao de outras etiologias.1-3

A partir de sua descoberta há mais de 50 anos, os 
antagonistas da vitamina K (VitK) tornaram-se o tratamento 
mais efetivo na prevenção do AVC e TE nos pacientes 
com FA. Entretanto, devido ao risco de complicações 
hemorrágicas, apenas pacientes com FA persistente 
considerados de muito alto risco, com acidente embólico 
prévio, portadores de próteses valvares mecânicas e 
aqueles que se submetiam a cardioversão elétrica recebiam 
esse tratamento numa fase inicial. Entre as décadas de 
80 e 90 foram realizados os principais estudos clínicos 
controlados que determinaram a importância da prevenção 
do AVC na FA não valvar e deram o suporte científico para 
seu uso clínico atual. Foi demonstrado de forma indiscutível 
o maior benefício dos antagonistas da VitK em relação ao 
placebo (em média 64% de redução de risco relativo) e o 
papel modesto ou até ausente do ácido acetilsalicílico na 
prevenção de AVC nessa população.4

Apesar dessas evidências, o uso clínico dos antagonistas da 
VitK continuou muito limitado ao longo dos anos subsequentes, 
devido à sua complexa farmacocinética e farmacodinâmica. 
Interações medicamentosas indesejáveis e sua estreita janela 
terapêutica (limite entre eficácia na prevenção de embolia e 
o risco de sangramento) são as principais limitações para seu 
uso e motivo para a necessidade de monitorização frequente 
do nível de anticoagulação.5-7

Por outro lado, os avanços do conhecimento dos fatores de 
risco para formação de trombo atrial e embolia relacionados 

a FA e do risco de sangramento pelos antagonistas da VitK 
motivaram o desenvolvimento de novas estratégias baseadas 
na relação risco-benefício do uso dos anticoagulantes 
na prevenção do AVC.8-11 Os principais escores de risco 
utilizados atualmente são o CHA2DS2VASc, para embolia, 
e o HASBLED, para sangramento. O balanço entre os dois 
escores tem facilitado a utilização de anticoagulantes.  
Apesar disso, os antagonistas da VitK mantiveram-se 
subutilizados na prática clínica. Estudos de mundo real 
demonstraram que apenas 50% dos pacientes com indicação 
para o seu uso recebiam recomendação médica e somente 
cerca de 50% desses (especialmente no Brasil) tinham os 
controles de INR adequados.12-14

Objetivando um perfil de maior segurança, com 
menores interações medicamentosas e alimentares, foram 
desenvolvidos os anticoagulantes orais não antagonistas da 
VitK, os “novos anticoagulantes orais” (NACOs). A dabigatrana, 
um inibidor direto da trombina, foi o primeiro NACO 
registrado e aprovado pelas principais agências regulatórias 
mundiais, a partir dos resultados do estudo RE-LY em 2009.15 
Subsequentemente, foram desenvolvidos NACOs da família 
dos inibidores do fator X ativado, sendo também aprovados 
para uso clínico pelas principais agências reguladoras mundiais 
após a publicação dos estudos ROCKET-AF (rivaroxabana),16 
ARISTOTLE (apixabana)17 e, mais recentemente, do estudo 
ENGAGE (edoxabana).18

Considerando a elevada eficácia da varfarina em relação 
ao placebo e ao ácido acetilsalicílico na prevenção de 
fenômenos TE, esses quatro estudos foram delineados para 
a hipótese de não inferioridade. De um modo geral, os 
resultados obtidos com grande número de pacientes (cerca 
de 70 mil) demonstraram que os NACOs são no mínimo não 
inferiores à varfarina no critério de eficácia. Por outro lado, 
não foi possível estabelecer uma comparação inequívoca 
entre os diferentes NACOs, visto que os estudos não são 
exatamente idênticos. Na análise indireta, a dabigatrana na 
dose de 150 mg, duas vezes ao dia, e a apixabana na dose 
de 5 mg, duas vezes ao dia, destacaram-se demonstrando 
superioridade em relação à varfarina na redução do AVC 
total. No critério de segurança, todos os NACOs foram 
superiores à varfarina na redução do AVC hemorrágico e 
das hemorragias com risco de morte. Já a rivaroxabana e a 
edoxabana destacaram-se pela comodidade posológica, com 
apenas uma tomada diária. Com base nesses estudos clínicos, 
a Diretriz Europeia de Cardiologia recomenda qualquer 
um dos NACOs (dabigatrana, apixabana ou rivaroxabana) 
como alternativa aos antagonistas da VitK nos pacientes 
com FA não valvar.19 A Diretriz Americana recomenda os 
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antagonistas da VitK como classe IA e os demais NACOs 
(apixabana, dabigatrana e rivaroxabana) como classe IB para 
pacientes com FA não valvar e fatores de risco para AVC e 
embolia sistêmica.20

As observações de mundo real têm reproduzido 
os estudos clínicos iniciais, reiterando que os NACOs 
são alternativa efetiva para a prevenção do AVC/TE 
nos pacientes portadores de FA,21 tendo sido também 
recomendados pela diretriz de anticoagulação da Sociedade 
Brasileira de Cardiologia.22 Essa maior disponibilidade de 
escolha, entretanto, gera um natural questionamento 
sobre o papel atual dos antagonistas da VitK. Dois aspectos 
têm determinado a seleção dos anticoagulantes nessa 
fase de transição em que os clínicos passam a adquirir 
experiência com os novos medicamentos e os comparam 
com os tradicionalmente utilizados: 1) questões técnicas, 
relacionadas a eficácia e segurança do medicamento; e 
2) a disponibilidade dos pacientes e dos serviços de saúde 
custearem o seu tratamento.

Na questão técnica, pesam a favor da varfarina: 1) único 
fármaco com demonstrada eficácia nos pacientes com 
estenose mitral, portadores de próteses valvares metálicas 
e com insuficiência renal; 2) maior experiência ao longo 
das décadas (50 anos de utilização); 3) o médico tem a 
percepção da efetividade ou risco do tratamento pelo 
controle do INR; 4) facilidade de manutenção do tratamento 
pelo baixo custo do medicamento; 5) possibilidade 
de atenuação do efeito pela administração de vitK ou 
hemoderivados; e 6) efeito terapêutico prolongado, de 
modo que o esquecimento de uma dose habitualmente 
não interfere na sua atividade terapêutica. Com relação 
aos NACOs, os aspectos técnicos que pesam a seu favor 
são: 1) efeito anticoagulante com início e término rápidos; 
2) geralmente não precisam de transição com heparina de 
baixo peso molecular; 3) baixa interação medicamentosa; 
4) ausência de interação alimentar; 5) redução importante 
do risco de acidente hemorrágico cerebral; e 6) menor 
necessidade de controles laboratoriais periódicos (embora 
o controle da anticoagulação não seja recomendado, ainda 
é necessária a monitorização regular da função renal).

Ainda existem algumas áreas de incerteza na utilização 
e indicação dos NACOs, como nos procedimentos de 
cardioversão, ablação e seu uso no contexto da doença 
coronariana aguda, nas intervenções com implante de 
stents metálicos e farmacológicos. Nas cardioversões da FA, 
os subestudos RE-LY, ARISTOTLE e ROCKET-AF mostraram 
efetividade semelhante entre os NOACs e os inibidores 
da VitK, observações confirmadas pelo estudo X-Vert que 
randomizou a rivaroxabana e antagonistas da VitK no 
cenário da cardioversão da FA.23 No caso da ablação da FA, 
estudos isolados têm demonstrado, de um modo geral, que 

os NACOs são eficazes e seguros, porém esses resultados 
dependem do tipo de protocolo utilizado. Novos estudos 
estão em andamento para definir a melhor estratégia para 
os pacientes nessa condição.

Já naqueles com FA no contexto da doença coronariana 
aguda, recente ou durante intervenções hemodinâmicas, ainda 
estão sendo esperados estudos prospectivos com os NACOs. 
As sub-análises dos estudos multicêntricos prévios ainda não 
autorizam o uso irrestrito dos NACOs nesses pacientes, sendo 
a varfarina o fármaco mais estudado, em combinação dupla 
ou tripla com os antiagregantes plaquetários. No entanto, já 
existem “recomendações” para o uso precoce dos NACOs na 
menor dose estudada (rivaroxabana 15 mg uma vez ao dia, 
dabigatrana 110 mg duas vezes ao dia ou apixabana 2,5 mg 
duas vezes ao dia) em associação ao antiagregante plaquetário, 
com preferência pelo clopidogrel.19 Os futuros resultados dos 
estudos conduzidos com essa finalidade irão reforçar ou não 
essas orientações atuais.

Um aspecto muito importante para incorporação dos 
NACOs é o custo do medicamento, muito superior aos dos 
antagonistas da VitK. Esse aspecto tem implicações clínicas 
relevantes, pois a sua suspensão, mesmo que transitória, 
coloca o paciente em risco de eventos embólicos pela perda 
rápida dos seus efeitos anticoagulantes e pela possibilidade 
de hipercoagulabilidade paradoxal. No âmbito social, 
grande parte dos pacientes tratados em hospitais públicos 
recebem os antagonistas da VitK. A incorporação dos novos 
anticoagulantes deve promover um impacto significativo no 
orçamento desses hospitais.24,25 Portanto, são necessários 
estudos brasileiros avaliando as necessidades locais e o 
impacto clínico e financeiro da introdução dessas novas 
estratégias terapêuticas nos pacientes com FA. É importante 
também salientar que enquanto essa relação de custo/
efetividade não for esclarecida, a prevenção de embolia 
na FA com uso de antagonistas da VitK é um tratamento 
consagrado e que a manutenção do INR na faixa terapêutica 
promove níveis de eficácia superponíveis aos NACOs.

Concluindo, o conhecimento adquirido com o manuseio 
dos antagonistas da VitK ao longo dos anos permite-nos 
vislumbrar um horizonte de oportunidades para utilização 
dos NACOs no aperfeiçoamento da prevenção de fenômenos 
TE em pacientes com FA. O conforto proporcionado pelos 
NACOs, pela não necessidade de monitorização do nível 
de anticoagulação, entretanto, não deve ser confundido 
com a não necessidade de fármaco-vigilância e de atenção 
periódica ao paciente como um todo. Mais estudos clínicos 
realizados em nosso meio são necessários para que se 
reconheçam os perfis de pacientes mais favoráveis a cada 
um desses novos medicamentos, levando-se em conta uma 
boa relação de custo/efetividade.
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