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RESUMO

INTRODUGAO: A fibrilacdo atrial ndo valvar (FANV) constitui a
arritmia cardiaca sustentada mais prevalente na pratica clinica e
estd associada a elevado risco de acidente vascular cerebral (AVC),
embolia sistémica, insuficiéncia cardiaca e mortalidade
cardiovascular. A anticoagulacao oral € a principal estratégia para
prevencao desses eventos, sendo a varfarina utilizada por décadas
como terapia padrao. Entretanto, limitacdes relacionadas a
necessidade de monitorizacao frequente, interacdes
medicamentosas e alimentares e risco hemorragico estimularam o
desenvolvimento dos novos anticoagulantes orais (NOACs).
OBJETIVO: Analisar a eficacia e a seguranca dos novos
anticoagulantes orais em comparacao a varfarina no manejo da
fibrilacdo atrial ndo valvar. METODOS: Revisio integrativa da
literatura baseada em ensaios clinicos randomizados, estudos
observacionais e analises secundarias de grandes estudos
multicéntricos publicados sobre anticoagulacao oral em pacientes
com FANV. RESULTADOS: Os estudos analisados demonstraram que
0os NOACs apresentam eficacia semelhante ou superior a varfarina
na prevencao de AVC e embolia sistémica, com reducao consistente
da incidéncia de hemorragia intracraniana, melhor perfil de
seguranca global e menores taxas de mortalidade em determinados
subgrupos. Beneficios foram observados em idosos, pacientes com
insuficiéncia renal, baixo peso corporal, obesidade e individuos com
elevado risco tromboembdlico. Entre os farmacos avaliados,
apixabana, dabigatrana, rivaroxabana e edoxabana apresentaram
resultados favoraveis em comparacao a terapia convencional com
antagonistas da vitamina K. CONCLUSAO: Os novos anticoagulantes
orais demonstraram eficacia e segurancga superiores ou equivalentes
a varfarina em pacientes com fibrilacao atrial nao valvar,

constituindo atualmente a principal opcao terapéutica para



prevencao de eventos tromboembdlicos nessa populacao.
Palavras-chave: fibrilacao atrial; anticoagulantes orais diretos;

varfarina; acidente vascular cerebral; seguranca medicamentosa.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Non-valvular atrial fibrillation (NVAF) is the most
prevalent sustained cardiac arrhythmia and is associated with an
increased risk of stroke, systemic embolism, heart failure, and
cardiovascular mortality. Oral anticoagulation remains the
cornerstone therapy for thromboembolic prevention. Although
warfarin has long been considered the standard treatment, its
limitations have encouraged the development of non-vitamin K
antagonist oral anticoagulants (NOACs). OBJECTIVE: To evaluate the
efficacy and safety of NOACs compared with warfarin in the
management of non-valvular atrial fibrillation. METHODS: An
integrative literature review was conducted based on randomized
clinical trials, observational studies, and secondary analyses of major
multicenter anticoagulation trials involving patients with NVAF.
RESULTS: The analyzed studies demonstrated that NOACs provide
similar or superior efficacy compared with warfarin in preventing
stroke and systemic embolism. NOACs were consistently associated
with lower rates of intracranial hemorrhage, improved safety
outcomes, and reduced mortality in selected populations. These
benefits were observed among elderly patients, individuals with
renal impairment, low body weight, obesity, and high
thromboembolic risk. CONCLUSION: NOACs represent an effective
and safe alternative to warfarin and have become the preferred
therapeutic option for stroke prevention in patients with non-
valvular atrial fibrillation.

Keywords: atrial fibrillation; direct oral anticoagulants; warfarin;

stroke prevention; safety.



1. INTRODUCAO

A fibrilacdo atrial (FA) é a arritmia cardiaca sustentada mais
prevalente na pratica clinica e uma das principais causas de
morbimortalidade cardiovascular em escala global. Caracterizada
por atividade elétrica atrial desorganizada e contracdao mecanica
ineficaz dos atrios, essa condicao estd associada a importante
impacto clinico, econdmico e social, especialmente em sistemas de
saude que enfrentam o envelhecimento progressivo da populacao.
Nas Jltimas décadas, a prevaléncia da FA aumentou de forma
expressiva, acompanhando o crescimento da expectativa de vida, a
maior sobrevivéncia de pacientes com doencas cardiovasculares
cronicas e a expansao de fatores de risco como hipertensao arterial,
obesidade, diabetes mellitus e insuficiéncia cardiaca (Mazur et al,
2021, Rekosz et al, 2024). Como consequéncia, a fibrilacao atrial
passou a ser reconhecida como um dos maiores desafios
contemporaneos da cardiologia, demandando  estratégias
terapéuticas cada vez mais eficazes para prevencao de complicacdes

e reducao da carga global da doenca.

A relevancia clinica da fibrilacao atrial esta diretamente relacionada
ao aumento substancial do risco de eventos tromboembdlicos. A
perda da contratilidade atrial efetiva favorece a estase sanguinea,
especialmente no apéndice atrial esquerdo, criando condi¢cdes
propicias para formacao de trombos intracardiacos. Quando nao
adequadamente tratada, essa condicao pode resultar em
embolizacao sistémica, sendo o AVC isquémico sua manifestacao
mais grave e frequente (Venketasubramanian et al, 2025). Estudos
epidemioldgicos demonstram que individuos com FA apresentam
risco aproximadamente cinco vezes maior de desenvolver AVC

quando comparados a populacao sem a arritmia, além de maior



incidéncia de insuficiéncia cardiaca, hospitalizacdes recorrentes,
comprometimento funcional e mortalidade cardiovascular (Pilotto

et al, 2023).

Diante do elevado risco de AVC e embolia sistémica associado a
fibrilacao atrial, a anticoagulacao oral tornou-se a principal estratégia
para prevencao de eventos tromboembdlicos e reducao da
mortalidade relacionada a doenca. Entre os pacientes com FANYV, a
terapia anticoagulante exerce papel central na modificacao do
prognostico, reduzindo significativamente a ocorréncia de
complicacdes potencialmente incapacitantes e fatais. Durante
décadas, a varfarina foi considerada o padrao-ouro da
anticoagulacao oral. Como antagonista da vitamina K, atua por meio
da inibicdo da sintese hepatica dos fatores II, VII, IX e X da
coagulacao, reduzindo a formacao de trombos e promovendo

protecao efetiva contra eventos cerebrovasculares (Chun et al, 2024).

Apesar de sua eficacia amplamente comprovada, a utilizacao da
varfarina esta associada a importantes limitacdes clinicas, incluindo
estreita janela terapéutica, necessidade de monitorizacao periddica
do International Normalized Ratio (INR), multiplas interacdes
medicamentosas e alimentares, além de elevada variabilidade
interindividual da resposta anticoagulante (Patel et al, 2022). Tais
caracteristicas frequentemente dificultam a manutencao do
paciente dentro da faixa terapéutica ideal e podem comprometer a

efetividade e a seguranca do tratamento em longo prazo.

Nesse cenario, o desenvolvimento dos novos anticoagulantes orais
(NOACs), também denominados anticoagulantes orais diretos
(DOACs), representou um dos avancos mais significativos da

terapéutica cardiovascular nas ultimas décadas. Essa classe



farmacologica inclui a dabigatrana, inibidora direta da trombina, e os
inibidores diretos do fator Xa apixabana, rivaroxabana e edoxabana
(Itainen-Stromberg et al, 2024, Haymart et al, 2022; Lip et al, 2021,
De Caterina et al, 2021). Diferentemente da varfarina, esses
medicamentos apresentam farmacocinética mais previsivel, menor
potencial de interacdes medicamentosas e alimentares e dispensam
monitorizacao laboratorial rotineira na maioria dos pacientes
(Bonaca et al, 2022). Além disso, sua introducao ampliou as
possibilidades de individualizacdao terapéutica, favorecendo
estratégias de anticoagulacdo mais seguras e eficazes em
populacdes com diferentes perfis de risco clinico. Como resultado, os
NOACs passaram a ocupar posicao de destaque nas diretrizes
internacionais para o manejo da FANYV, tornando-se, em muitos
contextos, a opcao terapéutica preferencial para prevencao de

eventos tromboembdlicos.

A consolidacao dos NOACs na pratica clinica foi sustentada por
grandes ensaios clinicos randomizados que redefiniram o
paradigma da anticoagulacao oral em pacientes com FANV. O
estudo RE-LY (Randomized Evaluation of Long-Term
Anticoagulation Therapy) demonstrou superioridade da dabigatrana
na prevencao de AVC e embolia sistémica em comparagao a
varfarina (ltainen-Stromberg et al, 2024). Posteriormente, o
ARISTOTLE (Apixaban for Reduction in Stroke and Other
Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation) evidenciou reducao
significativa da incidéncia de AVC, hemorragias maiores e
mortalidade com apixabana (Haymart et al, 2022). O ROCKET AF
(Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition Compared
with Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke and Embolism
Trial in Atrial Fibrillation) confirmou a eficacia da rivaroxabana (Lip et

al, 2021), enquanto o ENGAGE AF-TIMI 48 (Effective Anticoagulation



with Factor Xa Next Generation in Atrial Fibrillation — Thrombolysis in
Myocardial Infarction 48) demonstrou eficacia da edoxabana
comparavel a varfarina, associada a menor Iincidéncia de
sangramento maior (De Caterina et al, 2021). Em conjunto, esses
estudos estabeleceram bases robustas para a recomendacao dos
NOACs como alternativa terapéutica eficaz e segura aos

antagonistas da vitamina K.

Além dos ensaios clinicos pivotais, estudos observacionais,
metanalises e analises de subgrupos tém ampliado o conhecimento
acerca do desempenho dos NOACs em condicdes frequentemente
encontradas na pratica clinica. Evidéncias recentes demonstraram
beneficios  consistentes em populacdes  tradicionalmente
consideradas de maior complexidade terapéutica, incluindo idosos,
pacientes com doencga renal crénica, individuos com baixo peso
corporal, obesidade e elevado risco hemorragico (Lip et al, 2022; Hsu
et al, 2023; Chen et al, 2024a; Weng et al, 2024, Talerico et al,, 2024,
Welander et al, 2023; Shiozawa et al, 2023; De Groot et al, 2021;
Gencer et al, 2022; Akao et al, 2024; Bergmark et al, 2024). Nesses
grupos, observou-se manutencao da eficacia na prevencao de
eventos tromboembdlicos associada a reducao significativa da
hemorragia intracraniana e melhora do beneficio clinico liquido
guando comparados a varfarina (Hsu et al, 2023; Chen et al, 20243;
Weng et al, 2024; Welander et al, 2023; Shiozawa et al, 2023; De
Groot et al, 2021; Gencer et al, 2022; Akao et al, 2024, Bergmark et
al., 2024). Estudos envolvendo pacientes idosos e frageis, individuos
com doenca renal crénica e populacdes classificadas como de alto
risco cardiovascular reforcam a aplicabilidade dos NOACs em
cenarios frequentemente sub-representados nos ensaios clinicos
originais (Welander et al, 2023; Shiozawa et al, 2023; De Groot et al,
2021; Gencer et al, 2022; Akao et al, 2024; Bergmark et al, 2024).



Esses achados sugerem que as vantagens dos NOACs extrapolam os
cenarios controlados dos ensaios clinicos e permanecem relevantes

em contextos assistenciais mais proximos da pratica clinica real.

Apesar do avanco substancial proporcionado pelos NOACs,
persistem questionamentos relacionados a magnitude de seus
beneficios em diferentes populacgdes, a consisténcia dos resultados
entre os diversos farmacos disponiveis e a aplicabilidade das
evidéncias em grupos clinicos especificos frequentemente sub-
representados nos estudos originais. Nesse contexto, revisdes
integrativas desempenham papel fundamental ao reunir evidéncias
provenientes de diferentes delineamentos metodoldgicos,
permitindo visao mais abrangente e aplicavel a tomada de decisao

clinica baseada em evidéncias.

Diante desse cenario, o presente estudo teve como objetivo analisar
criticamente as evidéncias cientificas disponiveis sobre a eficacia e a
seguranca dos novos anticoagulantes orais em comparagao a
varfarina no manejo da fibrilagao atrial nao valvular, por meio de
revisdo integrativa da literatura, buscando contribuir para o
aprimoramento da pratica clinica e para a tomada de decisao

terapéutica em diferentes contextos assistenciais.

2. METODOLOGIA

2.1. Delineamento do Estudo

O presente estudo consiste em uma revisao integrativa da literatura,
de abordagem qualitativa e quantitativa, desenvolvida com o
objetivo de reunir, sintetizar e analisar criticamente as evidéncias
cientificas relacionadas a eficacia e seguranca dos NOACs em

comparacao a varfarina no manejo da FANV. A escolha do



delineamento integrativo fundamentou-se na possibilidade de
incorporar diferentes modelos metodoldgicos, permitindo ampla
compreensao clinica, farmacoldégica e terapéutica sobre o tema

investigado.

A conducao metodoldégica foi estruturada conforme principios
contemporaneos da medicina baseada em evidéncias. O percurso
de identificacao, triagem, elegibilidade e inclusao dos estudos foi
organizado segundo adaptacao das recomendacdes do Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA
2020), assegurando transparéncia metodoldgica e sistematizacao

das etapas de selecao dos artigos.

2.2. Questao Norteadora e Estratégia PICO

A construcao da pergunta de pesquisa foi fundamentada na
estratégia PICO. A populacao investigada compreendeu pacientes
com FANV; a intervencao consistiu no uso de NOACs, incluindo
dabigatrana, rivaroxabana, apixabana e edoxabana; o comparador
principal foi a varfarina, além de estudos com comparacdes
indiretas; e os desfechos investigados incluiram eficacia terapéutica,
seguranca clinica, eventos tromboembdlicos, sangramentos,
impacto renal, mortalidade e aspectos relacionados ao manejo

farmacoldgico.

A partir dessa estruturacao, estabeleceu-se como questao
norteadora: "Em pacientes com fibrilacao atrial nao valvular, os
Nnovos anticoagulantes orais apresentam maior eficacia e seguranca
quando comparados a varfarina na prevencao de eventos

tromboembdlicos?"

2.3. Estratégia de Busca e Fontes de Informacao



A busca bibliografica foi realizada de forma ampla e sistematizada
nas bases de dados PubMed/MEDLINE, Biblioteca Virtual em Saude
(BVS), Scopus, Web of Science, Peridédicos CAPES, Wiley Online
Library, SCIELO, LILACS e EBSCOhost. Foram empregados descritores
controlados dos vocabularios Medical Subject Headings (MeSH) e
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), combinados a termos
livres. Entre os principais descritores utilizados destacaram-se "Atrial
Fibrillation", "Nonvalvular  Atrial Fibrillation", "Direct Oral
Anticoagulants", "Warfarin", "Stroke Prevention", "Hemorrhage",
"Therapeutic Efficacy" e "Safety", além de seus correspondentes em
portugués. Os operadores booleanos "AND" e "OR" foram utilizados
para refinamento das estratégias de busca, com adaptacoes
especificas conforme os mecanismos de indexacao de cada base de
dados. Nao foi estabelecida restricao temporal prévia para inclusao

dos estudos.

2.4, Critérios de Elegibilidade

Foram incluidos estudos envolvendo pacientes com FANV que
abordassem o uso de NOACs em comparacao a varfarina, bem como
pesquisas relacionadas a eficacia terapéutica, seguranca clinica,
eventos hemorragicos, eventos tromboembdlicos, impacto renal,
mortalidade ou manejo anticoagulante em populacdes especificas.
Foram considerados elegiveis ensaios clinicos randomizados,
estudos observacionais do tipo coorte e caso-controle, revisdes
sistematicas, metanalises, subanalises e estudos observacionais
analiticos. Estudos sem comparacao direta entre NOACs e varfarina
foram mantidos quando contribuiam significativamente para a
compreensao dos perfis de seguranca e particularidades

terapéuticas em populacdes vulneraveis.



Foram excluidos relatos de caso, revisdes narrativas, editoriais, cartas
ao editor, estudos duplicados, resumos sem texto completo
disponivel e publicacdes sem informacdes relevantes para os

desfechos investigados.

2.5. Processo de Selecao dos Estudos

O processo de selecao ocorreu em etapas sucessivas e
complementares. Inicialmente, os registros recuperados foram
organizados em planilha eletrénica para identificacao e remocao de
duplicidades. Em seguida, procedeu-se a leitura de titulos e
resumos, seguida de analise critica dos textos completos. A selecao
foi conduzida por dois revisores independentes, com eventuais

divergéncias resolvidas por consenso ou avaliagcao de terceiro revisor.

Foram identificados 701 registros nas bases de dados consultadas.
Apds remocao de 402 duplicatas e exclusao de 103 estudos por
outros motivos metodoldgicos, permaneceram 196 artigos para
triagem inicial. Destes, 116 foram excluidos apds leitura de titulos e
resumos, resultando em 80 estudos para avaliacdgo em texto
completo. Apds analise integral, 41 estudos compuseram a amostra

final da revisao integrativa.

2.6. Extracao, Organizacao e Codificacao dos Dados

A extracao dos dados foi realizada de forma padronizada mediante
utilizacao de matriz de evidéncia estruturada. Foram coletadas
informacdes relacionadas ao autor, ano de publicacao, pais de
origem, delineamento metodoldgico, caracteristicas populacionais,
intervencao  terapéutica, comparadores, desfechos clinicos,

resultados de eficacia e seguranca, sangramento intracraniano,



impacto renal, mortalidade, custo-efetividade e principais

conclusoes dos estudos.

Com o objetivo de possibilitar analise quantitativa complementar da
literatura, os dados qualitativos foram submetidos a recodificacao
analitica. Varidveis categoéricas foram transformadas em codigos
numeéricos padronizados, preservando-se a integridade conceitual
das informacdes originais, o que permitiu integracao entre analise

narrativa e analise estatistica descritiva e inferencial.

2.7. Analise Estatistica

A analise estatistica foi conduzida no software Jamovi®, versao 2.6.
Foram realizadas analises descritivas por meio de frequéncias
absolutas e relativas, meédias, medianas, desvios-padrao e
distribuicao percentual das varidaveis categodricas. Posteriormente,
foram realizadas analises inferenciais por meio de tabelas de
contingéncia, utilizando-se o teste do qui-quadrado de Pearson e,
em categorias com frequéncias reduzidas, o teste exato de Fisher
como estratégia complementar. As analises investigaram
associacoes entre tipo de estudo e resultado global, comparacao
direta NOACs versus varfarina e resultado global, populacdes
especiais e impacto renal, além de nivel de evidéncia e resultados
relacionados a seguranca terapéutica dos NOACs. Adotou-se nivel de

significancia de 5% (p < 0,05).

2.8. Aspectos Eticos

Por tratar-se de estudo desenvolvido exclusivamente com dados
secundarios disponiveis na literatura cientifica, sem envolvimento

direto de seres humanos, nao houve necessidade de submissao ao



Comité de Etica em Pesquisa, conforme preconizado pelas

normativas nacionais vigentes.

2.9. Consideracoes Metodolégicas

A presente revisao integrativa buscou integrar rigor metodologico,
analise quantitativa da literatura e interpretacao clinica critica das
evidéncias disponiveis sobre anticoagulacao oral em pacientes com
FANV. A inclusdao de diferentes delineamentos metodoldgicos
permitiu ampliar a compreensao dos efeitos clinicos, farmacoldgicos
e terapéuticos dos NOACs em cenarios clinicos diversos,
especialmente em populacdes de maior vulnerabilidade. A utilizacao
de codificacao estatistica e analise inferencial possibilitou
transcender o modelo descritivo tradicional das revisdes integrativas,

promovendo abordagem analitica mais robusta e sistematizada.

3. RESULTADOS

3.1. Processo de Selecao dos Estudos

A busca bibliografica nas bases de dados resultou inicialmente em
701 registros identificados. Apds a remocao de 402 registros
duplicados e exclusao de 103 estudos por outros motivos
metodologicos, permaneceram 196 registros para triagem inicial.
Posteriormente, 116 registros foram excluidos por inadequacao
tematica ou incompatibilidade com os critérios previamente
estabelecidos, resultando em 80 artigos para avaliacdo em texto
completo. Observou-se exclusao de 12 estudos por indisponibilidade
de texto completo, culminando na inclusao final de 41 estudos na
revisao integrativa. O processo completo de identificacao, triagem,
elegibilidade e inclusao dos estudos encontra-se apresentado na

Figura 1.



Figura 1 - Fluxograma PRISMA adaptado para revisao integrativa.
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Fonte: elaborada pelos autores, com base nos dados coletados

em maio de 2026.

3.2. Caracterizacao Metodologica dos Estudos Incluidos

A amostra final da revisao integrativa foi composta por 41 estudos,
submetidos a analise descritiva e inferencial. Houve predominancia
de estudos de coorte, correspondendo a 53,7% da amostra (n = 22),
seguidos por metanalises, que representaram 22,0% dos estudos
incluidos (n = 9). Ensaios clinicos e estudos caso-controle
corresponderam, cada um, a 73% (n = 3), enquanto revisdes
sistematicas, subanalises e estudos observacionais apresentaram

menor representatividade, conforme apresentado na Tabela 1.



Tabela 1 - Distribuicao dos tipos de estudo incluidos na revisao

integrativa.
Tipo de estudo n % do total % acumulada

Ensaio clinico 3 7,3% 7,3%
Coorte 22 53,7% 61,0%
Caso-controle 3 7,3% 68,3%
Metanalise 9 22,0% 90,2%
Revisao sistematica 1 2,4% 92, 7%
Subanilise 1 2,4% 951%
Observacional 2 4.9% 100,0%

Total 41 100,0% —

Fonte: elaborada pelos autores, com base nos dados coletados em

maio de 2026.

Esse perfil metodolégico demonstra predominio de delineamentos
observacionais robustos e sinteses quantitativas, refletindo
tendéncia contemporanea da literatura em privilegiar analises de

efetividade e seguranca em cenarios clinicos reais.

3.3. Nivel de Evidéncia dos Estudos Incluidos

Em relacao ao nivel de evidéncia, observou-se predominancia de
estudos classificados como de nivel moderado, representando 56,1%
da amostra (n = 23), seguidos por estudos de alto nivel de evidéncia,
correspondendo a 41,5% (n = 17). Apenas um estudo foi classificado
como de baixo nivel de evidéncia (2,4%), conforme apresentado na

Figura 2.



Figura 2 - Distribuicao do nivel de evidéncia dos estudos

incluidos.

Alto nivel de evidéncia
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Fonte: elaborada pelos autores, com base nos dados coletados

em maio de 2026.

A distribuicdo observada sugere consisténcia metodoldgica
intermediaria a elevada entre os estudos incluidos, fortalecendo a

confiabilidade das evidéncias sintetizadas nesta revisao integrativa.
3.4. Eficacia dos NOACs

A anadlise da eficacia dos NOACs demonstrou predominio de
resultados favoraveis. Entre os estudos incluidos, 56,1% (n = 23)
apresentaram resultados favoraveis aos NOACs, enguanto 22,0% (n =
9) demonstraram auséncia de diferenca significativa em relacao aos
comparadores analisados. Apenas 2,4% (n = 1) apresentaram
resultados desfavoraveis, e 17,1% (n = 7) nao avaliaram eficacia como

desfecho principal, conforme detalhado na Tabela 2.

Tabela 2 - Distribuicao dos resultados relacionados a eficacia dos

NOACs.

Classificacao da eficacia dos n % do total %
NOACs acumulada



Nao avaliado 7 171% 171%

Desfavoravel 1 2,4% 19,5%

Sem diferenca significativa 9 22,0% 41,5%

Favoravel 23 56,1% 97,6%

Altamente favoravel 1 2,4% 100,0%
Total 41 100,0% —

Fonte: claborada pelos autores, com base nos dados coletados em

maio de 2026.

Os achados sugerem tendéncia consistente de superioridade clinica
Ou equivaléncia terapéutica favoravel dos NOACs, especialmente na

prevencao de eventos tromboembdlicos associados a FANV.

3.5. Perfil de Seguranca dos Novos Anticoagulantes Orais

Em relagcao a seguranca terapéutica, observou-se predominio de
resultados favoraveis aos NOACs. A categoria "segurancga favoravel"
correspondeu a 53,7% dos estudos incluidos (n = 22), enquanto 17,1%
(n = 7) demonstraram auséncia de diferenca significativa entre os
tratamentos avaliados. Apenas um estudo (2,4%) apresentou
resultado desfavoravel aos NOACs. Além disso, 22,0% dos estudos
nao avaliaram seguranca como desfecho principal, conforme

apresentado na Figura 3.

Figura 3 - Distribuicao dos resultados relacionados a seguranca
dos NOACs.
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Fonte: elaborada pelos autores, com base nos dados coletados

em maio de 2026.

Apesar de parte dos estudos nao realizar comparacao direta entre
NOACs e varfarina, sua inclusdao mostrou-se relevante para a
compreensao ampliada dos perfis hemorragicos, farmacodinamicos

e clinicos dos anticoagulantes orais em populacdes especificas.

3.6. Resultados Globais dos Estudos Incluidos

A analise do resultado global demonstrou predominio expressivo de
conclusoes favoraveis aos NOACs. Entre os estudos incluidos, 70,7%
(n = 29) apresentaram resultados globais predominantemente
favoraveis, enquanto 22,0% (n = 9) apresentaram resultados neutros.
Apenas 73% (n = 3) apresentaram resultados considerados

altamente favoraveis, conforme apresentado na Tabela 3.

Tabela 3 - Distribuicao dos resultados globais dos estudos

incluidos.

Resultado global dos estudos n % do total
Resultado neutro 9 22,0%

Resultado favoravel aos NOACs 29 70,7%



Resultado altamente favoravel aos NOACs 3 7,3%

Total 41 100,0%

Fonte: eclaborada pelos autores, com base nos dados coletados em

maio de 2026.

Esses achados reforcamm a consolidacdao dos NOACs como
alternativas terapéuticas eficazes e seguras nNno mManejo

contemporaneo da FANV.

3.7. Frequéncia dos Principais Desfechos Clinicos Avaliados

Os eventos tromboembdlicos constituiram o desfecho mais
frequentemente investigado na literatura analisada, estando
presentes em 87,8% dos estudos (n = 36). A mortalidade foi avaliada
em 537% dos artigos incluidos (n = 22), enquanto impacto renal
esteve presente em 31, 7% (n = 13) e sangramento intracraniano em

29,3% (n =12), conforme detalhado na Tabela 4.

A predominancia de estudos voltados aos eventos tromboembdlicos
demonstra que a principal preocupacao terapéutica permanece
relacionada a reducao do risco de AVC e embolizacao sistémica.
Entretanto, observou-se expansao crescente das investigacoes

relacionadas a seguranca renal e aos eventos hemorragicos graves.

Tabela 4 - Frequéncia dos principais desfechos clinicos avaliados

nos estudos incluidos.

Desfecho clinico Nao avaliado n Avaliado n Total
avaliado (%) (%)



Sangramento 29 (70,7%) 12 (29,3%) 4]
intracraniano

Evento 5 (12,2%) 36 (87,8%) 4]
tromboembdlico

Impacto renal 28 (68,3%) 13 (31,7%) 4]

Mortalidade 19 (46,3%) 22 (53,7%) 41

Fonte: elaborada pelos autores (2026).

3.8. Associacao Entre Tipo de Estudo e Resultado Global

Nao foi observada associacao estatisticamente significativa entre o
tipo de delineamento metodolégico e o resultado global dos
estudos incluidos (x2 = 17,0; gl =12; p = 0,151). O teste exato de Fisher
também nao demonstrou significancia estatistica (p = 0,098). Apesar
disso, observou-se tendéncia de estudos de coorte e metanalises
apresentarem maior concentracao de resultados favoraveis aos

NOACs, conforme apresentado na Tabela 5.

Tabela 5 - Associagcao entre tipo de estudo e resultado global dos

estudos incluidos.

Tipo de Resultado Resultado Resultado Total
estudo neutro favoravel altamente
favoravel
Ensaio 1 2 0] 3
clinico
Coorte 4 15 3 22
Caso- 1 2 0 3

controle



Metandlise 0] 9 0 9

Revisao 0] 1 o) 1
sistematica
Subanilise 1 0 0 1
Observacion 2 0 0] 2
al
Total 9 29 3 41

Teste do qui-quadrado: x? = 17,0; gl = 12; p = 0,151. Teste exato de
Fisher: p = 0,098. N total: 41 estudos. Legenda: 2 = Resultado neutro; 3
= Resultado favoravel aos NOACSs; 4 = Resultado altamente favoravel
aos NOACs.

Fonte: elaborada pelos autores (2026).

3.9. Associacao Entre Comparacao Direta NOAC Versus Varfarina

e Resultado Global

A analise entre comparacao direta NOAC versus varfarina e o
resultado global demonstrou tendéncia a significancia estatistica (x?
= 8,23, gl = 4; p = 0,083), reforcada pelo teste exato de Fisher (p =
0,064). Embora o valor de p nao tenha atingido o limiar
convencional, os resultados sugerem tendéncia consistente de
estudos com comparacao direta apresentarem maior frequéncia de

achados favoraveis aos NOACs, conforme apresentado na Tabela 6.

Tabela 6 - Associacdo entre comparacao direta NOAC versus

varfarina e resultado global dos estudos incluidos.

Comparacgao Resultado Resultado Resultado Total
direta NOAC neutro n favoravel n altamente
favoravel n



versus
varfarina

Nao realizou 2 1 O 3
comparagao
direta

Comparacao 4 25 3 32
direta
realizada

Comparacgao 3 3 0 6
parcial/indiret
a

Total 9 29 3 41

Teste do qui-quadrado: x? = 8,23; gl = 4; p = 0,083. Teste exato de
Fisher: p = 0,064. N total: 41 estudos. Legenda — Comparacao direta: O
= N&o realizou; 1 = Realizada; 2 = Parcial/indireta. Resultado global: 2 =
Neutro; 3 = Favoravel; 4 = Altamente favoravel.

Fonte: elaborada pelos autores (2026).

3.10. Associacao Entre Populagoes Especiais e Impacto Renal

Foi observada associacao estatisticamente significativa entre
populacdes especiais e avaliagcao de impacto renal (x2 =155, gl = 6; p
= 0,017), resultado corroborado pelo teste exato de Fisher (p = 0,017),

conforme detalhado na Tabela 7.

Tabela 7 - Associacdo entre populacdes especiais e avaliagcao de

impacto renal nos estudos incluidos.

Populacao especial Impacto renal Impacto renal Total
avaliada nao avaliado (%) avaliado (%)

Pop. geral com FANV 3 (100,0%) 0 (0,0%) 3



|dosos 5 (83,3%) 1(16,7%) 6

Doenca renal crénica 0 (0,0%) 5 (100,0%) 5
(DRC)
Intervencao 6 (85,7%) 1(14,3%) 7

coronariana
percutanea (PCI)

AVC prévio 3 (100,0%) 0 (0,0%) 3
Outras populacdes 8 (61,5%) 5 (38,5%) 13

clinicamente
vulneraveis

Populacdes 3 (75,0%) 1(25,0%) 4
mistas/clinicamente
complexas
Total 28 (68,3%) 13 (31,7%) 41

(100,0%)

Teste do qui-quadrado: x?2 = 15,5; gl = 6; p = 0,017. Teste exato de
Fisher: p = 0,017. N total: 41 estudos.
Fonte: elaborada pelos autores (2026).

As categorias classificadas como "outras populacdes clinicamente
vulnerdveis" e '"populagbes mistas/clinicamente complexas"
compreenderam estudos envolvendo pacientes com multiplas
comorbidades, fragilidade clinica, elevado risco hemorragico,
doencas cardiovasculares associadas e individuos submetidos a

Manejo anticoagulante de maior complexidade terapéutica.

Os achados demonstraram que estudos direcionados a pacientes
com doenca renal crénica (DRC), idosos e grupos clinicamente
complexos apresentaram maior frequéncia de investigacao de

desfechos renais relacionados ao uso de anticoagulantes orais.



Destaca-se que o0s estudos envolvendo pacientes com DRC
concentraram a maior proporcao de avaliagdes nefrologicas,
evidenciando crescente preocupacao da literatura cientifica com a
seguranca renal dos NOACs em populacdes de maior
vulnerabilidade clinica. Além disso, observou-se tendéncia de
ampliacdo da investigacao de parametros renais em grupos
caracterizados por maior fragilidade fisioldgica, multimorbidade e

necessidade de monitoramento terapéutico mais rigoroso.

3.11. Associagao Entre Nivel de Evidéncia e Seguranca dos NOACs

Nao foi observada associagcao estatisticamente significativa entre
nivel de evidéncia e resultados relacionados a seguranca dos NOACs
(X2 = 9,76; gl = 8; p = 0,283). O teste exato de Fisher também nao
demonstrou significancia estatistica (p = 0,124), conforme
apresentado na Tabela 8. Apesar disso, verificou-se tendéncia de
estudos classificados com maior nivel de evidéncia apresentarem
maior frequéncia de resultados favoraveis relacionados a seguranca

terapéutica dos NOACs.

Tabela 8 - Associacao entre nivel de evidéncia e resultados

relacionados a seguranca dos NOACs.

Nive I g NH M iMtadh il 1Y e Ma



A Esta tabela possui muitas colunas e foi cortada para impressdo. Para visualiza-la

completa, acesse o artigo original em: https://revistatopicos.com.br/artigos/analise-

integrativa-da-eficacia-e-seguranca-dos-novos-anticoagulantes-orais-em-

comparacao-a-varfarina-no-manejo-da-fibrilacao-atrial-nao-valvular?noblockage

Teste do qui-quadrado: x? = 9,76; gl = 8; p = 0,283. Teste exato de
Fisher: p = 0,124. N total: 41 estudos.

Fonte: elaborada pelos autores (2026).

4. DISCUSSAO

A presente revisao integrativa reuniu evidéncias provenientes de 41
estudos, contemplando estudos observacionais, coortes, ensaios
clinicos randomizados, subanalises de grandes estudos
Mmulticéntricos, metanalises e estudos de vida real voltados a
avaliacao da eficacia e da seguranca dos NOACs em comparag¢ao a
varfarina no manejo da FANV (Patel et al, 2022). A partir da questao
PICO estabelecida, os achados apontam predominio consistente de
beneficio clinico global dos NOACSs, ainda que com heterogeneidade
conforme o perfil do paciente, o farmaco utilizado, a qualidade do

controle da varfarina e o cenario clinico analisado.

Do ponto de vista quantitativo, 70,7% dos estudos incluidos
apresentaram resultado global favoravel aos NOACs, enquanto 22,0%
foram classificados como neutros e 7,3% como altamente favoraveis.
Quando analisada especificamente a eficacia terapéutica, 56,1% dos
estudos demonstraram superioridade ou beneficio clinico relevante
dos NOACs, a0 passo gue apenas um estudo apresentou resultado
desfavoravel. Em relagcao a seguranca, 53,7% dos estudos relataram
perfil favoravel aos NOACs, 171% nao demonstraram diferenca
significativa entre as estratégias e apenas 2,4% apresentaram

resultado desfavoravel. Esses achados estatisticos conferem


https://revistatopicos.com.br/artigos/analise-integrativa-da-eficacia-e-seguranca-dos-novos-anticoagulantes-orais-em-comparacao-a-varfarina-no-manejo-da-fibrilacao-atrial-nao-valvular?noblockage
https://revistatopicos.com.br/artigos/analise-integrativa-da-eficacia-e-seguranca-dos-novos-anticoagulantes-orais-em-comparacao-a-varfarina-no-manejo-da-fibrilacao-atrial-nao-valvular?noblockage
https://revistatopicos.com.br/artigos/analise-integrativa-da-eficacia-e-seguranca-dos-novos-anticoagulantes-orais-em-comparacao-a-varfarina-no-manejo-da-fibrilacao-atrial-nao-valvular?noblockage

sustentacao objetiva a interpretacdao narrativa da literatura,
indicando que a conclusao favoravel aos NOACs nao decorre de
estudos isolados, mas de padrao consistente de evidéncias clinicas e

metodologicas.

Durante décadas, a varfarina foi considerada o principal tratamento
para prevencao de AVC e embolia sistémica em pacientes com
fibrilacao atrial. Entretanto, sua utilizacao é limitada pela estreita
janela terapéutica, necessidade de monitorizacao frequente do INR,
variabilidade interindividual, interacoes alimentares e
medicamentosas e dependéncia do tempo em faixa terapéutica
(TTR - time in therapeutic range). Nesse sentido, Haymart et al.
demonstraram que a decisao de substituir a varfarina por um NOAC
deve considerar o TTR prévio, pois os desfechos apds a troca podem
variar conforme a qualidade do controle anticoagulante anterior
(Haymart et al, 2022). Wang et al. reforcaram essa interpretacao ao
mostrar que diferencas de mortalidade entre varfarina e NOACs
podem depender, em parte, do TTR alcancado pelos usuarios de
varfarina (Wang et al, 2024). Assim, a vantagem pratica dos NOACs
nao decorre apenas de seu mecanismo farmacolégico, mas também
da maior previsibilidade terapéutica e menor dependéncia de

monitorizacao continua.

A eficacia tromboembdlica dos NOACs mostrou-se amplamente
consistente nos estudos analisados. De Groot et al, em subanalise
do ENCAGE AF-TIMI 48, observaram que o beneficio da edoxabana
em relacao a varfarina foi mantido em diferentes estratos de risco
avaliados pelo escore CHA,;DS,-VASc, com maior reducao absoluta
de eventos nos pacientes de maior risco (De Groot et al, 2021).
GCencer et al. ampliaram essa evidéncia ao demonstrar que a

edoxabana apresentou perfil risco-beneficio favoravel em subgrupos



de alto risco, incluindo idosos, individuos com disfuncao renal
moderada, baixo peso, histéria de AVC ou atagque isquémico
transitorio (AlIT) e uso concomitante de antiagregantes (Gencer et al,
2022). Bergmark et al, utilizando a metodologia win ratio,
demonstraram superioridade da edoxabana sobre a varfarina
quando mortalidade, AVC, sangramento maior e hospitalizacao
cardiovascular foram avaliados de forma hierarquizada (Bergmark et
al, 2024). Bonaca et al. também observaram manutencao da eficacia
e seguranca da edoxabana em pacientes com doenca arterial

periférica (Bonaca et al,, 2022).

A eficacia dos NOACs também foi observada em cenarios de falha
terapéutica ou risco isquémico elevado. Hsieh et al avaliaram
pacientes que apresentaram AVC isquémico apesar do uso prévio de
DOAC e observaram que manter ou trocar para outro DOAC esteve
associado a menos desfechos indesejaveis do que migrar para
antagonistas da vitamina K (Hsieh et al, 2023). Chun et al.
demonstraram que pacientes que sofreram AVC isquémico durante
anticoagulacao apresentaram melhor prognoéstico quando estavam
em uso de DOACs em comparagcao a varfarina, com menor
mortalidade em trés meses e em um ano, especialmente entre

usuarios de apixabana e edoxabana (Chun et al, 2024).

A prevencao e resolucao de trombos no apéndice atrial esquerdo
constituem outro ponto relevante da discussao. Mazur et al
observaram maior frequéncia de dissolucao de trombo no apéndice
atrial esquerdo em pacientes tratados com DOACs, com taxa de
resolucao de 83,9% versus 51,4% em relacao a varfarina, e razao de
chances de 14,8 para dissolucao com DOACs (Mazur et al, 2021).
Rekosz et al. complementaram essa evidéncia ao demonstrar que,

antes da cardioversao elétrica, pacientes em uso de rivaroxabana



apresentaram menor risco de trombo ou contraste espontaneo
intenso, enquanto o uso de antagonistas da vitamina K esteve
associado a maior risco desse achado ecocardiografico (Rekosz et al,,
2024). Itainen-Stromberg et al, em coorte nacional sobre
cardioversao eletiva, observaram baixo risco absoluto de
complicacdes tromboembdlicas e hemorragicas tanto com NOACs
guanto com varfarina, embora pacientes em varfarina com INR
inferior a 2,5 tenham apresentado maior risco de eventos (ltainen-
Stromberg et al, 2024). Venketasubramanian et al discutiram a
possibilidade de uso da dabigatrana como ponte durante a
otimizacao da varfarina apds AVC cardioembdlico, destacando
vantagens praticas dos DOACSs relacionadas ao rapido inicio de agao

(Venketasubramanian et al, 2025).

No eixo da seguranca hemorragica, a literatura analisada mostrou
convergéncia importante em favor dos NOACs. Lip et al
demonstraram que, em pacientes com alto risco de sangramento
gastrointestinal, os NOACs reduziram o risco de AVC e embolia
sistémica em comparacao a varfarina, embora o risco de
sangramento maior tenha variado conforme o farmaco utilizado,
com perfil particularmente favoravel para apixabana e dabigatrana
(Lip et al, 2021). Em estudo envolvendo pacientes com sangramento
prévio, Lip et al observaram que os NOACs apresentaram risco
semelhante ou inferior de AVC, embolia sistémica e sangramento
maior em comparacao a varfarina (Lip et al, 2022). Yao et al.
acrescentaram que, entre pacientes com fibrilacao atrial expostos a
corticosteroides em cursos curtos, os NOACs estiveram associados a
menor risco de sangramento maior em relacao a varfarina (Yao et al,

2025b).



A apixabana destacou-se de forma recorrente como o farmaco com
perfil hemorragico mais favoravel em subgrupos de risco. Bahit et al,
em analise do AUGUSTUS, demonstraram que apixabana associada
a inibidor P2Y12 e sem aspirina reduziu sangramento em pacientes
com fibrilacao atrial apds sindrome coronariana aguda ou
intervencao coronaria percutanea (PCI), inclusive em individuos com
historico prévio de AVC, AIT ou tromboembolismo (Bahit et al, 2022).
Quinlan et al observaram que, em pacientes com HIV e fibrilacao
atrial em terapia antirretroviral, a apixabana apresentou menor risco
de sangramento maior gquando comparada a varfarina e a
rivaroxabana (Quinlan et al, 2025). Esses resultados sugerem que,
em cenarios de polifarmacia ou elevado risco hemorragico, a selecao

do NOAC especifico deve ser individualizada.

Entre os idosos, a presente revisao identificou forte convergéncia em
favor dos NOACSs. Tsai et al. avaliaram pacientes com 85 anos ou mais
e observaram que os NOACs foram associados a risco comparavel ou
menor de AVC isquémico e menor risco de mortalidade em relacao
a varfarina (Tsai et al, 2021). Shiozawa et al, no registro ANAFIE,
demonstraram menor risco de AVC isquémico e hemorragia
intracraniana em idosos com FANV tratados com DOACs em
comparacao a varfarina (Shiozawa et al, 2023). Pilotto et al, no
EUROSAF, demonstraram que o tratamento anticoagulante,
sobretudo com DOACSs, associou-se a reducao de mortalidade sem
aumento significativo de eventos hemorragicos,
independentemente do grau de fragilidade (Pilotto et al, 2023). Akao
et al, em subanalise do ELDERCARE-AF, demonstraram que a
edoxabana em baixa dose manteve beneficio em pacientes muito
idosos e de peso extremamente baixo (Akao et al, 2024). Cheng
Chen et al. observaram, em idosos com fibrilacao atrial, eficacia

superior da rivaroxabana e da dabigatrana em relacao a varfarina,



sem diferenca significativa na incidéncia de sangramento (Chen et
al, 2024b). Assim, a idade avancada e a fragilidade, isoladamente,
nao devem ser interpretadas como contraindicacdes automaticas a

anticoagulacao direta.

Estudos voltados ao peso corporal também contribuem para a
individualizacao terapéutica. Chen et al demonstraram que, em
pacientes de baixo peso com fibrilacao atrial, os NOACs -
especialmente dabigatrana e edoxabana — estiveram associados a
menor risco de eventos hemorragicos em comparacao a varfarina
(Chen et al, 2024a). Dobry et al. avaliaram individuos com obesidade
morbida e FANV e observaram que inibidores do fator Xa
apresentaram eficacia e seguranca semelhantes a varfarina,
sustentando seu uso mesmo em pacientes com indice de massa
corporal elevado ou peso acima de 120 kg (Dobry et al, 2024). Weng
et al. mostraram que fatores clinicos e contextuais interferem
diretamente na implementacao das evidéncias em cenario de

atencao primaria (Weng et al.,, 2024).

A DRC representa uma das areas de maior complexidade no manejo
da anticoagulacao da FANV. A presente revisao identificou
associacao estatisticamente significativa entre populacdes especiais
e avaliacao de impacto renal (p = 0,017). Welander et al, em
pacientes com DRC G3-G5D, observaram menor risco de
sangramento maior com DOACs em comparag¢ao a varfarina bem
manejada, sem diferenca relevante na protecao contra AVC
(Welander et al, 2023). Hsu et al encontraram menor risco de
eventos isquémicos com DOACs em pacientes com doenca renal
avancada, com destaque para a apixabana (Hsu et al, 2023). Salbach
et al. confirmaram, em registro de vida real, que os DOACs parecem

preservar beneficios observados nos ensaios clinicos em populacdes



com funcao renal reduzida (Salbach et al, 2024). Tongkate et al.
acrescentaram que os NOACs podem estar associados a menor
deterioracao da funcao renal em comparacao a varfarina (Tongkate
et al, 2026). Por outro lado, Talerico et al. nao identificaram diferenca
estatisticamente significativa entre DOACs e antagonistas da
vitamina K em pacientes com DRC estagio 4, demonstrando que,
nos estagios mais avancados, a evidéncia ainda € menos definitiva

(Talerico et al., 2024).

Em pacientes com doenca valvar nao enquadrada como fibrilacao
atrial valvar classica, os achados foram menos uniformes. Melgaard
et al, ao avaliarem pacientes com fibrilacao atrial e estenose aodrtica,
observaram menor risco de sangramento com NOACs, mas maior
risco de tromboembolismo em comparacao a varfarina, ressaltando
a necessidade de ensaios randomizados especificos nesse subgrupo

(Melgaard et al,, 2021).

Nos cenarios de sindrome coronariana aguda, intervencao coronaria
percutanea e oclusao do apéndice atrial esquerdo, os NOACs
também demonstraram relevancia clinica. Liang et al, no estudo
COACH-AF PCI, observaram que regime baseado em dabigatrana
apresentou menor sangramento total em comparacdao ao regime
baseado em varfarina, sem aumento evidente de eventos
isguémicos, embora o estudo tenha sido interrompido
precocemente (Liang et al, 2025). Park et al. demonstraram que a
terapia dupla imediata apds PCI parece segura para muitos
pacientes com fibrilacao atrial (Park et al, 2025). Yao et al, em
pacientes submetidos a oclusao do apéndice atrial esquerdo,
observaram que rivaroxabana em dose reduzida reduziu eventos de
trombose relacionada ao dispositivo e tromboembolismo sem

aumento de sangramento (Yao et al,, 2025a).



Além dos desfechos classicos de AVC e sangramento, alguns
estudos ampliaram a avaliacdo para mortalidade, cognicao e
biomarcadores. Caramelli et al. ndo demonstraram superioridade da
dabigatrana sobre a varfarina na preservacao cognitiva em idosos
com fibrilacao atrial, indicando que o beneficio dos NOACs nao deve
ser automaticamente extrapolado para todos os desfechos clinicos
(Caramelli et al, 2022). Gkarmiris et al. mostraram que medicdes
repetidas do biomarcador BMP10 podem melhorar a estratificacao
de risco em pacientes anticoagulados (Gkarmiris et al, 2024). Li et al.
observaram associacao entre NOACs e menor risco de eventos

relacionados a suicidio em comparacao a varfarina (Li et al, 2024).

A analise critica dos achados demonstra que os NOACs nao devem
ser interpretados como uma classe absolutamente uniforme. A
apixabana aparece de forma recorrente associada a menor risco
hemorragico em populacdes vulneraveis, enquanto a rivaroxabana
pode apresentar maior risco de sangramento gastrointestinal em
determinados grupos (Lip et al, 2021, Yao et al, 2025a; Bahit et al,
2022; Quinlan et al, 2025). A edoxabana apresenta forte consisténcia
em analises derivadas do ENCAGE AF-TIMI 48 (De Groot et al, 2021;
Gencer et al, 2022; Akao et al, 2024; Bergmark et al, 2024). A
dabigatrana demonstra beneficio em eficacia e seguranca em
mMuitos cenarios, mas nao mostrou superioridade cognitiva no
estudo GIRAF, e sua utilizacao deve considerar funcao renal, idade e
risco gastrointestinal (Caramelli et al, 2022; Liang et al, 2025
Reinhardt et al, 2021). De Caterina et al reforcaram que
comorbidades como diabetes modificam o risco cardiovascular em
pacientes anticoagulados, sustentando a necessidade de
estratificacao clinica individualizada (De Caterina et al, 2021).

Reinhardt et al. demonstraram que a decisao entre dabigatrana e



varfarina pode ser personalizada conforme o risco individual de AVC

e sangramento (Reinhardt et a/, 2021).

A robustez das evidéncias discutidas nesta revisao deve ser
interpretada a luz da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos.
Sharma et al. destacam que a utilizacao de comités independentes
de adjudicacao de eventos clinicos (Clinical Events Classification —
CEC) contribui para a padronizacao das definicdes de AVC, embolia
sistémica, sangramento maior e mortalidade cardiovascular,
reduzindo vieses de classificacdao e aumentando a comparabilidade

entre ensaios clinicos multicéntricos (Sharma et al,, 2022).

A interpretacao dos resultados deve considerar a heterogeneidade
dos estudos incluidos. Ainda assim, nao foi observada associacao
estatisticamente significativa entre tipo de estudo e resultado global
(x2 = 17,0; gl = 12; p = 0,151), sugerindo que a predominancia de
resultados favoraveis aos NOACs nao se concentrou exclusivamente
em um tipo especifico de delineamento. Por outro lado, a auséncia
de metanalise formal limita a obtencao de estimativas agrupadas de

efeito, constituindo limitagcao importante desta revisao.

As evidéncias sintetizadas permitem concluir que, em pacientes
com FANYV, os NOACs apresentam eficacia pelo menos comparavel e,
em muitos cenarios, superior a varfarina na prevencao de eventos
tromboembdlicos, com perfil de seguranca global mais favoravel,
especialmente pela reducao de sangramentos graves e hemorragia
intracraniana. Os beneficios sao particularmente relevantes em
idosos, frageis, pacientes com sangramento prévio, baixo peso,
doenca renal moderada a avancada e populacdes de alto risco

cardiovascular. Entretanto, resultados neutros ou divergentes em



DRC estagio 4, estenose aortica, cardioversao e desfechos cognitivos

reforcam a necessidade de individualizacao terapéutica.

5. CONSIDERAGOES FINAIS

A fibrilacao atrial ndo valvular constitui uma das arritmias cardiacas
mais prevalentes e um importante fator de risco para AVC, embolia
sistémica, incapacidade funcional e mortalidade cardiovascular.
Nesse contexto, a anticoagulacao oral permanece como estratégia
fundamental para reducao de eventos tromboembdlicos e melhoria

do prognostico desses pacientes.

Os resultados desta revisao integrativa demonstraram que os NOACs
apresentam desempenho clinico amplamente favoravel quando
comparados a varfarina, evidenciando eficacia semelhante ou
superior na prevencao de AVC e embolia sistémica, associada a um
perfil de seguranca mais favoravel. Destaca-se, particularmente, a
reducao consistente dos episddios de hemorragia intracraniana,
desfecho de elevada relevancia clinica por seu impacto direto na

morbimortalidade e na qualidade de vida dos pacientes.

Além disso, as evidéncias analisadas demonstraram que o0s
beneficios dos NOACs se estendem a populacdes frequentemente
consideradas de maior complexidade terapéutica, incluindo idosos,
pacientes com doenc¢a renal cronica, individuos com baixo peso
corporal e portadores de elevado risco cardiovascular. A manutencao
da eficacia antitrombodtica associada a reducao de eventos
hemorragicos graves reforca a aplicabilidade desses farmacos em
diferentes cenarios clinicos e sustenta sua utilizacao em estratégias

modernas de anticoagulacao individualizada.



Outro aspecto relevante refere-se as vantagens operacionais
proporcionadas pelos NOACs, incluindo maior previsibilidade
farmacocinética, menor potencial de interacdes medicamentosas e
alimentares e auséncia de monitorizacao laboratorial rotineira. Tais
caracteristicas favorecem a adesao terapéutica, simplificam o
acompanhamento clinico e podem contribuir para melhores
desfechos em longo prazo, especialmente em populacdes

vulneraveis e com multiplas comorbidades.

Embora a escolha do anticoagulante deva permanecer
individualizada, considerando fatores clinicos, funcionais,
econdmicos e sociais, os achados desta revisao reforcam que os
NOACs representam  atualmente a principal  estratégia
farmacoldgica para prevencao de eventos tromboembdlicos em
pacientes com FANV. Sua utilizacdo encontra respaldo em
evidéncias consistentes provenientes de ensaios clinicos
randomizados, estudos observacionais, metanalises e investigacdes

conduzidas em populacdes especiais.

Por fim, conclui-se que os NOACs constituem um avango
significativo na terapéutica anticoagulante contemporanea,
proporcionando equilibrio favoravel entre eficacia e seguranca e
contribuindo para a consolidacao de uma abordagem mais segura,
efetiva e centrada no paciente. Os resultados desta revisao
evidenciam, adicionalmente, a necessidade de continuidade das
pesquisas em populacdes especiais e em cenarios clinicos
complexos, visando aprimorar as estratégias de anticoagulacao e
fortalecer a tomada de decisao baseada em evidéncias na pratica

clinica.
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