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Is there room for warfarin in clinical management? Narrative literature review
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RESUMO

Introducdo: A anticoagulacao é essencial na prevencao de eventos tromboembdlicos. A varfarina, embora
amplamente utilizada e eficaz, exige monitorizacao frequente e apresenta diversas interacées que dificultam
o manejo. Os anticoagulantes orais diretos surgem como alternativas mais simples e em varios cenarios,
apesar do maior custo. Este trabalho compara varfarina e DOACs quanto a indicacoes, eficacia, seguranca e
impacto na qualidade de vida. Objetivo: DistUrbios tromboembolicos exigem anticoagulacao eficaz para
prevenir complicacoes graves, sendo a varfarina e os DOACs opcoes terapéuticas. Esse estudo tem o objetivo
de revisar na literatura médica as indicacoes de uso da varfarina em venosa, fibrilacdo atrial e trombo
ventricular esquerdo. Os DOACs demonstraram menor risco de sangramento, especialmente intracraniano, e
maior praticidade por nao exigirem monitoramento da RNI. Discussdao: Embora os DOACs oferecam vantagens,
a varfarina segue preferida em populacdes especificas, como pacientes com valvulas mecanicas e sindrome
antifosfolipidica. Novos estudos sdo necessarios para melhor definicao de uso.

Palavras-chave: varfarina; anticoagulantes; anticoagulantes orais de acao direta.

ABSTRACT

Introduction: Anticoagulation is essential for the prevention of thromboembolic events. Warfarin, although
widely used and effective, requires frequent monitoring and presents various interactions that complicate
management. Direct oral anticoagulants (DOACs) have emerged as simpler alternatives in several scenarios,
despite their higher cost. This study compares warfarin and DOACs regarding indications, efficacy, safety,
and impact on quality of life. Objective: Thromboembolic disorders require effective anticoagulation to
prevent serious complications, with warfarin and DOACs being the main therapeutic options. This study aims
to review the medical literature on the indications for warfarin use compared to direct oral anticoagulants
(DOACs). Method: Narrative literature review, with a search in the PubMed database using the descriptors
“warfarin,” “anticoagulants,” and “direct oral anticoagulants,” applying filters for clinical trials from 2016
to 2024. Twenty-three articles comparing warfarin and DOACs clinically were included. Results: Most studies
reported similar efficacy between warfarin and DOACs in conditions such as venous thrombosis, atrial
fibrillation, and left ventricular thrombus. DOACs demonstrated a lower risk of bleeding, especially
intracranial, and greater convenience as they do not require INR monitoring. Discussion: Although DOACs offer
advantages, warfarin remains preferred in specific populations, such as patients with mechanical valves and
antiphospholipid syndrome. Further studies are needed to better define its use.

Keywords: warfarin; anticoagulants; direct oral anticoagulants.

RESUMEN

Introduccion: La anticoagulacion es esencial para la prevencion de eventos tromboembdlicos. La warfarina,
aunque ampliamente utilizada y eficaz, requiere monitorizacion frecuente y presenta diversas interacciones
que dificultan su manejo. Los anticoagulantes orales directos (ACOD) han surgido como alternativas mas
simples en varios escenarios, a pesar de su mayor costo. Este trabajo compara la warfarina y los ACOD en
cuanto a indicaciones, eficacia, seguridad e impacto en la calidad de vida. Objetivo: Los trastornos
tromboembdlicos requieren una anticoagulacion eficaz para prevenir complicaciones graves, siendo la
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warfarina y los ACOD las principales opciones terapéuticas. Este estudio tiene como objetivo revisar la
literatura médica sobre las indicaciones de uso de la warfarina en comparacion con los anticoagulantes orales
directos (ACOD). Método: Revision narrativa de la literatura, con busqueda en la base PubMed utilizando los
descriptores “warfarin”, “anticoagulants” y “direct oral anticoagulants”, aplicando filtros para ensayos
clinicos de 2016 a 2024. Se incluyeron 23 articulos que comparaban clinicamente warfarina y ACOD.
Resultados: La mayoria de los estudios indicé eficacia similar entre la warfarina y los ACOD en condiciones
como trombosis venosa, fibrilacion auricular y trombo ventricular izquierdo. Los ACOD mostraron menor riesgo
de sangrado, especialmente intracraneal, y mayor practicidad al no requerir monitorizacion del INR.
Discusién: Aunque los ACOD ofrecen ventajas, la warfarina sigue siendo preferida en poblaciones especificas,
como pacientes con valvulas mecanicas y sindrome antifosfolipido. Se necesitan nuevos estudios para una

mejor definicion de su uso.

Palabras clave: warfarina; anticoagulantes; anticoagulantes orales de accion directa.

A anticoagulacao desempenha um papel
crucial na prevencao e no tratamento de disturbios
tromboembdlicos, como trombose venosa profunda
e fibrilacao atrial. Por décadas, a varfarina, um
antagonista da vitamina K, tem sido amplamente
utilizada na pratica clinica por inibir fatores de
coagulacao dependentes dessa vitamina, incluindo
Il, VII, IX, X e as proteinas C e S (Martins, 2017).
Entre suas principais indicacdes estao a prevencao
e o tratamento de fibrilacao atrial, vasculopatia
periférica, embolia pulmonar, trombose venosa
profunda, infarto agudo do miocardio e acidente
vascular encefalico, além de ser recomendada para
pacientes com proteses cardiacas metalicas
(Martins, 2017). No Brasil, a varfarina é distribuida
gratuitamente pelo Sistema Unico de Saude, o que
contribui para seu amplo uso clinico (Silvestre;
Santos, 2023).

A eficacia e a seguranca da varfarina estao
diretamente relacionadas ao controle adequado da
Razao Normalizada Internacional (RNI), um indice
utilizado para monitorar a coagulacao sanguinea. Os
valores da RNl orientam a dosagem do
anticoagulante, permitindo alcancar niveis ideais de
anticoagulacao e garantindo que os pacientes
mantenham niveis terapéuticos para prevenir
eventos tromboembolicos e minimizar o risco de
sangramento (Dorgalaleh et al., 2021).

Para que o manejo da varfarina seja eficaz,
€ necessario acompanhamento cuidadoso na
atencao primaria a saude, com estabelecimento de
uma relacao de confianca entre profissionais e
pacientes, de modo a otimizar os resultados

terapéuticos (Silvestre; Santos, 2023). Entretanto,
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estudos indicam que interacdes medicamentosas
moderadas podem ocorrer, aumentando o risco de
eventos hemorragicos (Martins, 2017), e que a
adesao dos pacientes pode ser desafiadora devido
as complexas interacdes com alimentos e outros
medicamentos, além da necessidade de
monitoramento frequente da RNI (Barati et al.,
2023).

Em resposta a essas limitacées, os
anticoagulantes orais diretos (DOACs), como
dabigatrana, rivaroxabana, apixabana e edoxabana,
surgiram como alternativas a varfarina. Esses
agentes inibem seletivamente o fator lla ou Xa,
dispensando ajustes frequentes de dose e
monitoramento laboratorial, além de nao
apresentarem interacdes alimentares significativas.
Os DOACs sao prescritos devido a conveniéncia
posologica, boa biodisponibilidade e meia-vida
curta (Yoshida, 2016). Estudos demonstram menor
incidéncia de eventos hemorragicos intracranianos
com DOACs em comparacao a varfarina (Lopes et
al., 2017), embora a auséncia de antidotos praticos
e o custo mais elevado ainda representem desafios
para sua ampla substituicao (Yoshida, 2016).

Além disso, pesquisas sugerem que os DOACs
podem ser mais eficazes e seguros que o0s
antagonistas da vitamina K em determinadas
condicoes, como na prevencao secundaria de
acidente vascular cerebral (AVC) e na reducao do
risco de sangramento intracraniano (Araujo;
Barbosa, 2020).

Diante desse contexto, este estudo busca
revisar na literatura médica as indicacoes de uso da
varfarina em comparacao aos anticoagulantes orais
diretos (DOACs), considerando aspectos clinicos, de

seguranca e praticidade terapéutica.

98


https://doi.org/10.29327/2393773.18.2-20

ISSN 2317-5079
Barroso et al. (2025)

Trata-se de uma revisao de literatura do tipo
narrativa, método caracterizado por apresentar
uma sintese ampla, descritiva e nao sistematizada
das evidéncias disponiveis sobre um determinado
tema (Rother, 2007). Os dados utilizados foram
levantados por meio de pesquisa na base de dados
PubMed, utilizando os seguintes Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS): warfarin, anticoagulants,
direct oral anticoagulants. Para o aprimoramento
das fontes pesquisadas, foi realizada uma busca
avancada do conteltdo com a associacao das
palavras-chave selecionadas e os Operadores
Booleanos: "AND" para garantir que os resultados
incluissem ambos os termos-chave; "OR" para
expandir a pesquisa, incluindo sindbnimos ou termos
relacionados; e "NOT" para excluir resultados
indesejados.

Foi realizada uma pesquisa detalhada no
PubMed utilizando os descritores em inglés,
aplicando filtros para tipo de artigo (ensaios clinicos
e ensaios clinicos randomizados) e recorte temporal
de 2016 a 2024. Os artigos selecionados foram
avaliados inicialmente pelo titulo, resumo e,
posteriormente, pelo texto, incluindo apenas
estudos que abordassem a comparacao entre o uso
clinico da varfarina e de anticoagulantes orais de
acao direta. Foram excluidos os artigos sem o texto
completo disponivel e aqueles que se tratavam de
populacées muito especificas, sem realizar uma

comparacao efetiva entre as medicacoes.

CASCATA DE COAGULACAO

A cascata de coagulacdo € um processo
fisiologico vital que evita o sangramento excessivo
por meio de uma série de reacdes enzimaticas que
levam a formacao de coagulos de fibrina. Essa
cascata envolve varias proteinas, incluindo a
trombina, que converte o fibrinogénio em fibrina,

essencial para a estabilidade do coagulo (Hurtado et
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al., 2023). O que pode ser evidenciado no esquema

apresentado (Figura 1).

Figura 1 - Modelo da coagulacao baseado em superficies
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Fonte: Adaptado de Ferreira et al. (2010).

FASES DA COAGULACAO

INICIACAO

A coagulacdao tem inicio ap6s a lesao
vascular, a partir da interacao do fator tecidual (TF)
ligado a membrana, ao ser exposto e ativado pela
lesdo, com o fator VIl plasmatico, levando a geracao
do fator Xa. O TF esta expresso em fibroblastos da
camada adventicia e nas pequenas células
musculares da parede vascular, em microparticulas
na corrente sanguinea e em outras celulas nao
vasculares (Hoffbrand; Moss, 2018).

AMPLIFICACAO

A fase de amplificacdo é marcada pela
ativacao das plaquetas e pela amplificacao da
geracao de trombina. As plaquetas, ao entrarem em
contato com o colageno exposto na matriz
extracelular ou com o fator tecidual, sofrem
ativacao, liberando diversos mediadores quimicos
que recrutam e ativam outras plaquetas. A
superficie plaquetaria ativada fornece um ambiente

ideal para a montagem dos complexos enzimaticos

99


https://doi.org/10.29327/2393773.18.2-20

ISSN 2317-5079
Barroso et al. (2025)

da coagulacao, amplificando a geracao de trombina
(Muravlev et al., 2023).

PROPAGACAO

A fase de propagacao € caracterizada pela
producao de grandes quantidades de trombina, que
converte o fibrinogénio em fibrina, formando uma
rede insolUvel que estabiliza o coagulo. A trombina
gerada nessa fase € produzida principalmente sobre
a superficie das plaquetas, em complexos
enzimaticos que contém o fator Xa, o fator Va e o
fator lla (trombina). A rede de fibrina formada
aprisiona as células sanguineas e forma um tampao

hemostatico resistente (Al-Amer, 2022).

ANTICOAGULANTES ORAIS

VARFARINA

A varfarina é um anticoagulante oral da
classe dos antagonistas da vitamina K. Ela atua
inibindo a producao de fatores de coagulacao
dependentes da vitamina K, que sao fatores I, ViII,
IX e X (Wigle; Hein; Bernheisel, 2019). E
amplamente utilizada na prevencao primaria e
secundaria de tromboembolismo (Silvestre; Santos,
2023).

Além disso, é o medicamento de escolha
para cardiomiopatia hipertrofica e sindrome do
anticorpo antifosfolipideo, sendo preferido em
pacientes obesos (indice de massa corporal > 40
kg/m?), com funcao renal deficiente (depuracao de
creatinina < 15 ml/min) e em mulheres que
amamentam (Fahmi; Elewa; Jilany, 2022).

A varfarina exerce seu efeito anticoagulante
inibindo a enzima epoxido redutase da vitamina K
(VKOR), reduzindo a forma ativa da vitamina K e,
consequentemente, a ativacao dos fatores de
coagulacdo (Shen et al., 2022). E metabolizada no
figado por meio de hidroxilacdo e conjugacao,
sendo completamente absorvida e alcancando a
circulacao sanguinea nas primeiras quatro horas pos
administracao; ademais, o efeito anticoagulante

inicia-se em 24 horas (Oliveira, 2023).
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A varfarina também é uma medicacdao de
custo acessivel em comparacao aos DOACs e é
distribuida gratuitamente pelo Sistema Unico de
Saude (SUS), o que contribui para a reducao dos
custos para os pacientes (Silvestre; Santos, 2023).

No entanto, o uso da varfarina requer
monitoramento frequente da Razao Normalizada
Internacional (RNI), uma medida padronizada que
avalia o efeito anticoagulante do medicamento. Os
valores da RNI orientam a dosagem da varfarina para
alcancar niveis ideais de anticoagulacao,
favorecendo a manutencao de niveis terapéuticos
para evitar eventos tromboembolicos e minimizar o
risco de sangramento (Dorgalaleh et al., 2021).

Ademais, a varfarina apresenta um alto risco
de interacdes medicamentosas. Farmacos como
amiodarona e tramadol aumentam os efeitos
anticoagulantes da varfarina, elevando o valor da
RNl devido a inibicao e interacao metabolica
(Katsuren et al., 2022). Muitos antimicrobianos,
antiplaquetarios, anti-inflamatorios nao esteroidais
(AINEs), inibidores seletivos da recaptacao de
serotonina (SSRIs) e diuréticos de alca também
aumentam o risco de sangramento quando utilizados
cem consonancia com a varfarina (Wang et al.,
2021).

No geral, a varfarina é indicada para
condicobes tromboembdlicas, como acidente
vascular cerebral (AVC), trombose venosa profunda
(TVP) e embolia pulmonar (EP) (Crader; Johns;
Arnold, 2023). Também ¢é recomendada para
pacientes com fibrilacao atrial e/ou aqueles com

valvulas cardiacas artificiais (Oliveira, 2023).
APIXABANA

Apixabana é um inibidor oral direto do fator
Xa (livre e ligado ao coagulo), é rapidamente
absorvida, com pico plasmatico em cerca de 3 a 4
horas ap6s administracao oral, e apresenta meia-
vida de eliminacao de aproximadamente 12 horas
(Byon et al., 2019).
A atividade anti-fator Xa da apixabana esta
fortemente correlacionada com a concentracao

plasmatica, demonstrando uma relacdao dose-
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resposta previsivel. Sua biodisponibilidade oral é de
aproximadamente 66,2% (Frost et al., 2021). O
restante da dose é perdido devido a absorcao
incompleta e ao metabolismo hepatico de primeira
passagem (Vakkalagadda et al., 2016).

Sua eliminacao ocorre por varias vias,
incluindo metabolismo hepatico, excrecao biliar e
excrecao renal direta, com cerca de 27% da
depuracao total realizada pela excrecao renal. As
dosagens da apixabana sao fixas, sem necessidade
de monitoramento terapéutico de rotina. Além
disso, € aprovada para varias condicoes
tromboembdlicas, como reducao do risco de AVC em
fibrilacdo atrial ndo valvular, tromboprofilaxia apds
cirurgia de substituicao de quadril ou joelho,
tratamento de TVP, manejo e prevencao de EP,
além da prevencao de TVP recorrente (Byon et al.,

2019).

EDOXABANA

Edoxabana é um inibidor oral direto do fator
Xa, com eliminacao pelo figado (até 50% do farmaco
absorvido) e pelos rins (50%) (Parasrampuria; Truit,
2016).

Apds a administracao, a biodisponibilidade
oral absoluta da edoxabana é de aproximadamente
60%, com concentracado maxima ocorrendo dentro
de 1 a 2 horas ap6s a ingestao (Chen et al., 2017).
A depuracao renal da edoxabana representa cerca
de metade da depuracao total, sendo o restante
eliminado pelo metabolismo hepatico e excrecao
biliar (Parasrampuria; Truit, 2016). O edoxabano
tem wum grande volume de distribuicao,
aproximadamente 107 L, o maior entre os DOACs
(Moll; Crona; Martin, 2016).

A administracao oral resulta em mudancas
rapidas nos biomarcadores anticoagulantes, com
efeitos de pico nos marcadores de anticoagulacao,
o tempo de protrombina e o tempo de
tromboplastina parcial ativada ocorrendo dentro de
1-2 horas da dosagem. A administracdo € uma vez
ao dia (Parasrampuria; Truit, 2016).

E indicada para tromboprofilaxia em
pacientes com fibrilacao atrial ndao valvular (FANV)
tratamento e

e para O prevencao de
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tromboembolismo venoso (TEV) (Corsini et al.,
2020).

RIVAROXABANA

A rivaroxabana € um inibidor direto seletivo
do fator Xa com biodisponibilidade oral elevada e
inicio de acao rapida. Atinge concentracao
plasmatica maxima 2-4 horas ap6s a administracao.
Além disso, sua biodisponibilidade oral varia entre
80-100%, com uma variabilidade farmacocinética
moderada (coeficiente de variacao de 30-40%)
(Kvasnicka et al., 2017).

A absorcao da rivaroxabana ocorre
principalmente no intestino delgado, e sua
biodisponibilidade pode ser afetada por fatores
gastrointestinais, levando a variabilidade nas
concentracoes plasmaticas (Romanski et al., 2024).

E indicada para a prevencdo de AVC e
embolia sistémica em adultos com fibrilacao atrial
nao valvular, além de trombose venosa profunda e

embolia pulmonar (Spinar; Spinarova, 2017).
DABIGATRANA

A dabigatrana é um anticoagulante oral que
inibe diretamente a trombina, uma enzima crucial
na formacao de coagulos sanguineos (Hindley et al.,
2023).

Sua acao prolonga o tempo de trombina e o
tempo de coagulacao da ecarina (ECT), com efeitos
maximos observados em concentracoes plasmaticas
maximas, reduzindo em aproximadamente 50% apods
12 horas da administracao (Vassel et al., 2024).

Diferentemente dos inibidores do fator Xa, a
dabigatrana é um inibidor direto da trombina que
previne rapida e reversivelmente a conversao do
fibrinogénio em fibrina, inibindo efetivamente a
formacao de coagulos sanguineos (Shaji et al.,
2023).

E indicada para a prevencdo de AVC e
embolia sistémica em pacientes com fibrilacao
atrial nao valvular (FANV) e tratamento prolongado
de tromboembolismo venoso (TEV) (Antonijevic et
al., 2017).
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COMPARAGAO DA EFICACIA E SEGURANGA DE MEDICAGOES

Para avaliar a eficacia e seguranca das medicacdes, foi elaborado um quadro comparativo baseado em artigos cientificos que investigaram o desempenho dessas

medicacdes em diversos cenarios clinicos e doencas. A analise inclui comparacdes diretas entre os farmacos, destacando seus efeitos em termos de eficacia terapéutica e perfil

de seguranca (Quadro 1).

Quadro 1 - artigos selecionados para a comparacao das medicacoes.

Autor/Ano/Periodico

|

Objetivo

Método

Conclusao

Rivaroxabana x Varfarina

Cohen et al. (2016).
The Lancet Haematology.

Comparar a eficacia e a
seguranca da rivaroxabana em
relacdo a varfarina no
tratamento de pacientes com
sindrome antifosfolipidica
trombotica (SAF), com ou sem
lUpus eritematoso sistémico.

Ensaio randomizado, controlado,
aberto, de fase 2/3, de nao
inferioridade, incluiu 116 pacientes com
sindrome antifosfolipidica que estavam
tomando varfarina para
tromboembolismo venoso prévio, com
uma razao normalizada internacional
alvo de 2,5.

Embora o percentual de potencial de
trombina enddgena para a rivaroxabana
nao tenha atingido os niveis esperados,
a auséncia de aumento no risco de
eventos tromboticos em comparacao
com a varfarina em dose padrao indica
que este medicamento pode ser uma
alternativa eficaz e segura para
pacientes com sindrome
antifosfolipidica e  historico de
tromboembolismo venoso.

Pengo et al. (2018).
Blood.

Avaliar a eficacia e a
seguranca da rivaroxabana em
comparacao com a varfarina
em pacientes de alto risco
com sindrome
antifosfolipidica trombética.

Ensaio  clinico multicéntrico e
randomizado. Incluidos 120 pacientes
(59 randomizados para rivaroxabana e 61
para varfarina).

O uso de rivaroxabana em pacientes de
alto risco com sindrome antifosfolipidica
foi associado a uma taxa aumentada de
eventos tromboembdlicos em
comparacao com a varfarina, nao
mostrando, portanto, nenhum beneficio
€ risco excessivo.

Kerneis et al. (2019).
Circulation.

Comparar a taxa de
hospitalizacao cardiovascular
ou relacionada a sangramento
entre terapia dupla baseada
em rivaroxabana e varfarina
entre individuos submetidos a
intervencao coronaria
percutanea (ICP).

Pacientes com fibrilacao atrial com
stent (n=2124) foram randomizados em 3
grupos: rivaroxabana 15mg mais um
inibidor  P2Yq; (Grupo 1, n=709);
rivaroxabana 2,5mg mais terapia
antiplaquetaria dupla (DAPT; Grupo 2,
n=709); e varfarina mais DAPT (Grupo 3,
n=706).

Entre pacientes com stent e fibrilacao
atrial, rivaroxabana mais terapia
antiplaquetaria Unica (SAPT) foi superior
a varfarina mais SAPT na reducao do
sangramento total e da re-hospitalizacao
cardiovascular.
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Comparar o impacto da
rivaroxabana e da varfarina

Incluiu 10.017 usuarios de rivaroxabana
e 11.665 usuarios de varfarina, todos

A rivaroxabana parece estar associada a
menores riscos de resultados renais

Hernandez et al. (2020). nos resultados renais em | adultos com fibrilacdo atrial ndo valvular | indesejaveis em comparacao a varfarina
European Heart Journal. pacientes  diabéticos com | (FANV) e diabetes tipo 2 (99,4%). em pacientes diabéticos com FANV.
fibrilacdo atrial nao valvular
(FANV).
Investigar a eficacia e a | Ensaio semirretrospectivo e | A rivaroxabana demonstrou eficacia e
seguranca da rivaroxabana | semiprospectivo de um estudo do mundo | seguranca semelhantes a terapia padrao
versus varfarina para o | real. Incluiu 128 pacientes com embolia | para absorcao de émbolos pulmonares,
Huang et al. (2020). tratamento de tromboembolia | pulmonar  sintomatica aguda: 86 | mas apresentou melhores resultados
Analytical Cellular Pathology. pulmonar aguda (TEP) na | receberam rivaroxabana e 42 receberam | quando o tratamento foi prolongado. A

pratica clinica do mundo real.

heparina de baixo peso molecular
(HBPM) e varfarina.

eficacia ndo diminuiu com a reducao da
dose para 10mg uma vez ao dia.

Field et al. (2023).
Stroke.

Comparar a eficacia e
seguranca da rivaroxabana
com a anticoagulacao padrao
(varfarina ou heparina de
baixo peso molecular) em
adultos com trombose venosa
cerebral (TVC) sintomatica
confirmada por neuroimagem.

Ensaio clinico prospectivo, aberto, cego
e de fase Il. Foram randomizados 55
participantes com idade >18 anos, que
estavam a até 14 dias de um novo
diagnodstico de TVC sintomatica e eram
adequados para anticoagulacao oral.

Nao houve diferencas significativas nos
desfechos clinicos entre os grupos,
embora tenha sido observado um
nimero maior de eventos de
sangramento no grupo da rivaroxabana.
Contudo, essas taxas de sangramento
estavam dentro do esperado e
consistentes com estudos anteriores.

A Rivaroxabana foi superior a varfarina em pacientes submetidos a ICP e também em relacdo aos impactos renais em pacientes diabéticos com FANV. A
varfarina foi superior em SAF de alto risco. Ambas as medicacdes demonstraram eficacia e seguranca no tratamento SAF, TEP e TVC.

Apixabana x Varfarina

Guimaraes et al. (2019).
Clinical Cardiology.

Avaliar a seguranca e eficacia
da apixabana versus varfarina
em pacientes com fibrilacao

atrial (FA) e historico de
substituicao  de  valvula
bioprotética ou reparo de

valvula nativa.

Analisou dados do ensaio ARISTOTLE,
incluindo 251 pacientes com fibrilacao
atrial e histérico de substituicao de
valvula bioprotética ou reparo. Os
pacientes foram randomizados para
receber apixabana ou varfarina.

Em pacientes com fibrilacao atrial e
historico de substituicdo ou reparo de
valvula cardiaca bioprotética, a
seguranca e a eficacia da apixabana em
comparacao a  varfarina  foram
consistentes com os resultados do estudo
ARISTOTLE. Esses dados sugerem que a
apixabana pode ser uma opcao razoavel
para pacientes com valvulas
bioprotéticas ou com histérico de reparo
de valvula, embora sejam necessarios
futuros ensaios randomizados maiores.
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Berglund et al. (2020).

European Journal of Preventive

Cardiology.

Estimar os ganhos em tempo
livre de eventos para acidente
vascular cerebral ou embolia
sistémica, morte, eventos
hemorragicos € o composto
desses eventos, em pacientes
com fibrilacao atrial
randomizados para varfarina
ou apixabana.

Estudo clinico duplo-cego, duplo-dummy
e randomizado. Utilizou-se a regressao
de Laplace para estimar o tempo até
desfechos como acidente vascular
cerebral, morte e eventos hemorragicos
ao longo de 22 meses. A amostra total
foi de 18.201 pacientes.

Em pacientes com fibrilacao atrial, 22
meses de tratamento com apixabana,
em comparacao com  varfarina,
proporcionaram ganhos de
aproximadamente 6 meses no tempo
livre de eventos para acidente vascular
cerebral ou embolia sistémica, 7 meses
para sangramento grave e 13 meses para
sangramento intracraniano.

Stanifer et al. (2020).
Circulation.

Comparar a seguranca da
apixabana com a varfarina em
pacientes com fibrilacao
atrial e doenca renal cronica
(DRC) avancada (definida
como depurac¢ao de creatinina
de CrCl 25 a 30 mL/min).

Ensaio duplo-cego randomizado e
controlado. Incluidos 269 pacientes com
fibrilacdo atrial e doenca renal cronica
avancada, com pelo menos 1 fator de
risco adicional para acidente vascular
cerebral.

Entre pacientes com fibrilacao atrial e
CrCl de 25 a 30 mL/min, a apixabana
causou menos sangramento do que a
varfarina, com reducdes ainda maiores
no sangramento do que em pacientes
com CrCl >30 mL/min. Contudo, estudos
randomizados e controlados avaliando a
seguranca e a eficacia da apixabana sao
urgentemente necessarios em pacientes
com doenca renal crbnica avancada,
incluindo aqueles em dialise.

Al-khatib et al. (2021).
Circulation.

Comparar apixabana versus
varfarina em pacientes com
fibrilacao atrial e hipertrofia
ventricular esquerda.

Analise post hoc do ensaio clinico
ARISTOTLE, que incluiu 14.773 pacientes
com fibrilacao atrial. A hipertrofia
ventricular esquerda foi avaliada
ecocardiograficamente.

Os beneficios da apixabana em relacao a
varfarina no que diz respeito ao acidente
vascular cerebral ou embolia sistémica,
mortalidade por todas as causas e
sangramentos parecem ser consistentes,
independentemente da presenca ou
gravidade da HVE.

Alcalai et al. (2022).

European Heart Journal.

Avaliar a  eficacia da
apixabana  comparada a
varfarina no tratamento de
trombo do ventriculo
esquerdo apos infarto agudo
do miocardio (IAM).

Ensaio clinico prospectivo,
randomizado, multicéntrico e aberto.
Incluindo pacientes com trombo de VE
detectado por ecocardiografia
transtoracica 1-14 dias apos IM agudo.
Foram 35 pacientes inscritos em trés
centros médicos; 17 pacientes foram
randomizados para varfarina e 18
pacientes para apixabana.

A apixabana nao é inferior a varfarina
para o tratamento de pacientes com
trombo de ventriculo esquerdo apos
infarto agudo do miocardio, com uma
margem de nao inferioridade de 20%.

Woller et al. (2022).
Blood Advances.

Comparar a apixabana com a
varfarina para prevenir

Estudo  multicéntrico  prospectivo,
randomizado, aberto, cego, de

Esse estudo sugere que a apixabana pode
nao ser rotineiramente substituida pela
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trombose na sindrome
antifosfolipide trombotica.

desfecho. Incluiu 48 pacientes com
sindrome antifosfolipidica trombotica,
randomizados para receber apixabana
(n=23) ou varfarina (n=25).

varfarina para prevenir trombose
recorrente (especialmente AVCs) entre
pacientes com sindrome
antifosfolipidica trombética.

A Apixabana foi superior no aumento de tempo livre de eventos hemorragicos em pacientes com FA e em pacientes com FA associada a DRC. Por outro
lado, a Varfarina foi superior na prevencao de trombose em pacientes com SAF. Ambas as medicacoes foram eficazes em casos de FA associada a hipertrofia
do ventriculo esquerdo, FA em pacientes com valvulas bioprotéticas e trombo do ventriculo esquerdo pos IAM.

Edoxabana x Varfarina

Park et al. (2019).
Hypertension.

Avaliar a relacao entre a
pressao arterial média e os
desfechos de acidente
vascular cerebral e eventos
hemorragicos em pacientes
com fibrilacao atrial e
hipertensao, comparando a
eficacia e seguranca da
edoxabana com a varfarina.

Estudo randomizado, duplo-cego, que
comparou a eficacia e a seguranca de
doses mais altas de edoxabana, doses
mais baixas de edoxabana e varfarina em
21.105 pacientes com FA. Os pacientes
elegiveis tinham pelo menos 21 anos de
idade com FA documentada dentro de 12
meses da randomizacdo com uma
pontuacao CHADS 2 >2.

A edoxabana € eficaz e segura em
comparacao a varfarina para pacientes
com fibrilacao atrial e hipertensao. A
seguranca da edoxabana se manteve
consistente em toda a faixa de pressao
arterial sistolica, com beneficios de
seguranca mais pronunciados entre
pacientes com pressao arterial diastolica
elevada.

Qamar et al. (2019).

Journal of the American College of

Cardiology.

Avaliar a farmacocinética,
farmacodinamica, eficacia
clinica e seguranca de
edoxabana versus varfarina
em pacientes com fibrilacao
atrial (FA) e historico de
doenca hepatica.

Nesse estudo, o historico de doenca
hepatica foi definido como doenca
hepatica relatada pelo investigador ou
elevacao de transaminase >2 vezes na
randomizacao. Foi um estudo
randomizado, duplo-cego, que incluiu
21.105 pacientes com idade =21 anos
com FA nos ultimos 12 meses e uma
pontuacao CHADS 2 >2.

Entre pacientes com FA recebendo
anticoagulacao oral, sangramento, mas
nao eventos tromboembolicos, foi
aumentado em pacientes com doenca
hepatica. Um histérico de doenca
hepatica nao alterou a eficacia e
seguranca relativas da edoxabana em
comparacao com a varfarina. Contudo,
eventos adversos hepaticos foram
semelhantes entre a edoxabana e a
varfarina.

Koziel et al. (2020).

Clinical Research in Cardiology.

Avaliar a eficacia e a
seguranca do edoxabano
versus enox-warf em
pacientes que nao usavam
varfarina ou que tinham
experiéncia anterior no
momento da randomizacao
para o estudo.

Ensaio  multicéntrico, prospectivo,
randomizado, aberto com avaliacao de
desfecho cega. Total de 2199 pacientes
inscritos no ENSURE-AF, 1095 foram
randomizados para edoxaban e 1104
para enox-warf.

Edoxabana teve eficacia e seguranca
comparaveis a anticoagulacao otimizada
com enox-warf. Os desfechos primarios
de eficacia e seguranca foram
amplamente semelhantes entre
pacientes experientes ou nao com a
varfarina.

Vilain et al. (2020).
Circulation.

Analisar o impacto do
tratamento com edoxabana

O estudo randomizou 21.105 pacientes
com FA em uma proporcao de 1:1:1 para

A edoxabana 60 mg (com dose reduzida
de 30 mg) foi associada a uma taxa
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em comparacao a varfarina
nas taxas de hospitalizacoes
cardiovasculares e
relacionadas a sangramentos
em pacientes com fibrilacao
atrial.

varfarina, edoxabana 60 mg uma vez ao
dia (dose reduzida de 30 mg) ou
edoxabana 30 mg uma vez ao dia (dose
reduzida de 15 mg). Os pacientes foram
estratificados pela pontuacao CHADS 2
(2-3 versus 4-6) e pela necessidade de
reducao da dose na randomizacao, ou
seja, se tivessem depuracao de
creatinina de 30 a 50 mL/min.

significativamente menor de
hospitalizacées cardiovasculares ou
relacionadas a sangramentos, além de
reducdes expressivas nas subcategorias
de hospitalizacbes por  doencas
cardiovasculares, acidente vascular
cerebral, sangramentos e
hospitalizacées nao relacionadas a
acidente vascular cerebral, quando
comparada a varfarina.

De groot et al. (2021).
American Heart Journal.

Comparar a edoxabana versus
varfarina em pacientes com
fibrilacao atrial em relacao ao
risco de acidente vascular
cerebral (AVC).

Estudo de fase 3, multinacional, duplo-
cego, randomizado, comparando dois
regimes de edoxabana uma vez ao dia
(60 mg, 30 mg) com varfarina em 21.105
pacientes com idade >21 anos com FA e
escores CHADS 2 >2 ao longo de 2,8 anos
de acompanhamento mediano.

Edoxabana ¢ eficaz e segura em
comparacao com a varfarina,
independentemente do risco de
acidente  vascular  cerebral  nos
pacientes. A edoxabana oferece uma
reducao maior nos eventos adversos em
pacientes com risco mais elevado.

A Edoxabana foi superior em pacientes com FA e hipertensao, na reducao de taxa de hospitalizacao em pacientes com FA e na prevencao de AVC em
pacientes com FA e risco de AVC. A varfarina nao foi superior ao DOAC em nenhum caso. Ambas as medicacdes foram eficazes em pacientes com FA e

doenca hepatica.

Apixabana e Rivaroxabana x Varfarina

Naik et al. (2022).
Journal of Cardiac Surgery.

Avaliar a seguranca do
apixabana e do rivaroxabana
em comparacado com a
varfarina em pacientes que
passaram por cirurgia
cardiaca.

Estudo de coorte retrospectivo de centro
Unico. Selecionados 189 pacientes com
DOACs e 97 que preencheram os critérios
de inclusdo. Esses critérios de inclusao
compreenderam pacientes submetidos a
cirurgia cardiaca e receberam alta ou
receberam pelo menos uma dose de
rivaroxabana, apixabana ou varfarina
dentro de 7 dias da cirurgia, com a
intencao de tratamento de
anticoagulacao oral por pelo menos 30
dias.

Apixabana e rivaroxabana demonstraram
seguranca semelhante quando
comparadas a uma coorte pareada de
pacientes com varfarina. Estudos
randomizados prospectivos maiores sao
necessarios para confirmar esses
achados.

As medicacdes apresentaram eficacia e seguranca semelhantes em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca.

Apixabana, Dabigatrana e Rivaroxabana x Varfarina

Coleman et al. (2017).
Stroke.

Comparar a eficacia e
seguranca de apixabana,
dabigatrana e rivaroxabana

Foram criadas trés coortes
independentes pareadas de pacientes
com FANV (apixabana versus varfarina,

Nenhum dos anticoagulantes orais
diretos pareceu ser inferior a varfarina
em relacao ao risco de AVC isquémico,
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em relacdao a varfarina em
pacientes com fibrilacao
atrial nao valvar e historico de
acidente vascular cerebral ou
ataque isquémico transitorio
(AIT).

n=2514; dabigatrana versus varfarina,
n=1962; e rivaroxabana versus varfarina,
n=5208) que apresentaram um AVC
isquémico ou AIT anterior.

hemorragia intracraniana ou
sangramento grave.

Ambas as medicacdes foram eficazes

e seguras em pacientes com FANV e historico de AVC ou AIT.

Todos os DOACs x Varfarina

Jones et al. (2021).
European Heart Journal.

Investigar a seguranca e o
efeito dos DOACs em
comparacao com a varfarina
em pacientes com trombo
ventricular esquerdo apos
infarto agudo do miocardio.

Estudo observacional de 2328 pacientes
consecutivos submetidos a angiografia
coronaria + intervencao coronaria
percutanea (ICP) para IAM, em um
centro cardiaco do Reino Unido.

Resolucao de trombo melhorada na
trombose de ventricular esquerdo pos-
sindrome coronaria aguda em pacientes
tratados com DOACs em comparacao
com a varfarina. Essa melhora na
resolucao de trombo foi acompanhada
de um melhor perfil de seguranca para
pacientes com DOACs em comparacao
com pacientes tratados com varfarina.

Carnicelli et al. (2022).
Circulation.

Comparar a eficacia e
seguranca dos anticoagulantes
orais diretos (DOACs) com a
varfarina em pacientes com
fibrilacao atrial, levando em
consideracao a interacao
entre idade e sexo nos
resultados.

Foram incluidos 71.683 pacientes, dos
quais 29.362 receberam DOACs em dose
padrao, 13.049 receberam DOACs em
dose mais baixa e 29.272 receberam
varfarina. Pacientes randomizados nos 4
ensaios principais de DOACs versus
varfarina na fibrilacao atrial.

Em comparacao com a varfarina, os
DOACs tém perfis de eficacia e
seguranca mais favoraveis entre
pacientes com fibrilacao atrial.

Yaghi et al. (2022).
Stroke.

Comparar anticoagulantes
orais diretos versus varfarina
no tratamento da trombose
venosa cerebral.

Estudo observacional retrospectivo
multicéntrico, internacional que incluiu
pacientes adultos consecutivos com
trombose venosa cerebral (TVC)
confirmada por imagem admitidos em
cada um dos centros participantes
durante um periodo de 6 anos. Entre
1025 pacientes com TVC em 27 centros,
845 pacientes preencheram os critérios
de inclusao.

Em pacientes com trombose venosa
central, o tratamento com DOACs foi
associado a desfechos clinicos e
radiograficos semelhantes e perfil de
seguranca favoravel quando comparado
ao tratamento com varfarina. Mas,
necessita-se de confirmacao por grandes
estudos prospectivos ou randomizados.

Kapadia; Svensson (2023).
The Journal of thoracic and
cardiovascular surgery.

Comparar a eficacia e
seguranca de anticoagulantes
orais diretos com a varfarina

Ensaio clinico randomizado,
multicéntrico, de ndo inferioridade, com
adjudicacao de desfechos cegos. Incluiu

A rivaroxabana nao € inferior a varfarina
em pacientes com fibrilacdao atrial e
valvulas mitrais bioprotéticas, com
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em pacientes com valvulas
bioprotéticas
atrial, focando na prevencao
de eventos tromboembdlicos
e hemorragias.

73.088 pacientes. O periodo de
seguimento foi de 12 meses, e o
desfecho primario incluiu mortalidade,

AVC, sangramento maior,
valvar e embolismo sistémico

trombose

resultados semelhantes em mortalidade,
eventos cardiovasculares e
sangramentos graves, além de uma
menor taxa de AVC. No entanto, ainda
sdao necessarios mais dados para
subgrupos especificos, como pacientes
com doenca cardiaca reumatica ou
valvulas mecanicas, e estudos adicionais
sao recomendados para confirmar esses
achados a longo prazo.

Os DOACs foram superiores a varfarina no tratamento de trombo do ventriculo esquerdo pds IAM e também em FA. A varfarina nao foi superior aos DOACs
em nenhum dos casos. Em trombose venosa cerebral e em pacientes com valvula bioprotética e FA, ambas as medicacdes foram efiacazes e seguras.

Fonte: elaborado pelos autores

Em pacientes submetidos a ICP, FANV, FA, TVE e AVC, os DOACs demonstraram superioridade em relacao a varfarina, embora em alguns casos a eficacia dos DOACs

tenha sido equivalente a da varfarina. Em situacées de SAF, a varfarina mostrou-se superior, embora um estudo aponte os DOACs como uma alternativa viavel. Para TEP e TVC,

ambos os medicamentos apresentaram eficacia e seguranca semelhantes. Esses resultados podem ser visualizados no grafico (Figura 2), que destaca as diferencas de desempenho

entre as duas classes de anticoagulantes nas diversas condicées clinicas.

Figura 2 - Grafico comparativo das indicacdes clinicas de varfarina e DOACs, com base nos artigos.

[ QRSO DOACS

4

1
" FANV S TEF  TWC
Fonte: elaborado pelos autores.
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A varfarina continua sendo uma escolha

preferida  em populacoes especificas, como
pacientes com valvulas mecanicas ou com sindrome
antifosfolipidica, onde os DOACs ainda apresentam
limitacdes. Apesar de sua eficacia bem estabelecida
no tratamento de condicées como trombose venosa,
fibrilacao atrial e trombo ventricular esquerdo, a
varfarina exige monitoramento frequente da Razao
Normalizada Internacional (RNI).

Por outro lado, os DOACs surgem como uma
alternativa  viavel, = demonstrando  eficacia
equivalente a varfarina em muitas dessas condicoes,
com vantagens como de menor risco de
sangramento, especialmente intracraniano, e maior
praticidade, por nao requererem monitoramento
frequente do RNI. Entretanto, a escolha entre
varfarina e DOACs deve ser personalizada, levando
em consideracdo comorbidades e risco de
sangramento de cada paciente. Assim, a varfarina
ainda mantém seu espaco na pratica clinica para
populacoes especificas, além de apresentar um
custo acessivel, ser disponibilizada gratuitamente
pelo SUS e ter uma seguranca comprovada ao longo
de muitos anos de uso. Portanto, os DOACs ainda
nao substituem completamente a varfarina em
todas as condicbes tratadas por ambas as
medicacdes. Estudos adicionais sdo necessarios para
esclarecer melhor o papel dessas medicacoes em
condicoes tromboembodlicas.

Dessa forma, os objetivos deste estudo
foram atingidos, uma vez que foi possivel revisar a
literatura médica sobre as indicacdes de uso da
varfarina em comparacao aos DOACs, considerando
seus aspectos clinicos, de seguranca e praticidade
terapéutica, evidenciando as vantagens, limitacoes

e contextos de escolha de cada anticoagulante.

- amse ]

A varfarina continua sendo uma escolha

preferida  em populacdes especificas, como
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pacientes com valvulas mecanicas ou com sindrome
antifosfolipidica, onde os DOACs ainda apresentam
limitacdes. Apesar de sua eficacia bem estabelecida
no tratamento de condi¢cées como trombose venosa,
fibrilacao atrial e trombo ventricular esquerdo, a
varfarina exige monitoramento frequente da Razao
Normalizada Internacional (RNI).

Por outro lado, os DOACs surgem
como uma alternativa viavel, demonstrando
eficacia equivalente a varfarina em muitas dessas
condi¢cdes, com vantagens como de menor risco de
sangramento, especialmente intracraniano, e maior
praticidade, por nao requererem monitoramento
frequente do RNI. Entretanto, a escolha entre
varfarina e DOACs deve ser personalizada, levando
em consideracao comorbidades e risco de
sangramento de cada paciente. Assim, a varfarina
ainda mantém seu espaco na pratica clinica para
populacbes especificas, além de apresentar um
custo acessivel, ser disponibilizada gratuitamente
pelo SUS e ter uma seguranca comprovada ao longo
de muitos anos de uso. Portanto, os DOACs ainda
nao substituem completamente a varfarina em
todas as condicoes tratadas por ambas as
medicacoes. Estudos adicionais sdo necessarios para
esclarecer melhor o papel dessas medicacoes em

condicdes Tromboembolicas.
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