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Introdução
A fibrilação atrial (FA) é uma arritmia cardíaca caracterizada 

predominantemente por descoordenação caótica da ativação 
elétrica atrial, para os átrios ela é rápida e para os ventrículos, 
desde que exista enlace atrioventricular (AV), ela é irregular 
podendo apresentar alta ou baixa resposta ventricular. 

A FA valvar (FAV) geralmente se refere à fibrilação no cenário 
de estenose mitral moderada a grave mormente de etiologia 
reumática (potencialmente exigindo intervenção cirúrgica) ou 
na presença de uma válvula cardíaca artificial (mecânica) e é 
considerada uma indicação de anticoagulação a longo prazo 
com warfarina pelo alto risco cardioembólico que impõe. 
Por outro lado, a FA não-valvar (FANV) não implica ausência 
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Resumo 

A fibrilação atrial não valvar (FANV) é uma arritmia de ativação elétrica caótica atrial de incidência e prevalência crescentes que ocorre 

na ausência de estenose mitral moderada ou grave em pacientes que não sejam portadores de valva cardíaca mecânica. É causa 

importante de acidente vascular cerebral (AVC) incapacitante e de fenômenos embólicos sistêmicos e de alta morbimortalidade, cuja 

incidência pode ser reduzida com eficácia e segurança pela terapia anticoagulante oral. Dentre os anticoagulantes orais, a warfarina 

em sido por várias décadas a terapia padrão para a prevenção dos fenômenos tromboembólicos e continua sendo terapia padrão 

para fibrilação atrial valvar. O surgimento dos novos anticoagulantes orais não dependentes da vitamina K e o desenvolvimento de 

escores de risco cardiovascular capazes de identificar pacientes de mais alto risco para AVC, embolia sistêmica e sangramento vêm 

progressivamente mudando o paradigma da terapia anticoagulante à medida que demonstram eficácia e segurança na prevenção 

primária e secundária do paciente portador de FANV. Esse artigo de revisão coloca em contexto a terapia anticoagulante em pers-

pectiva histórica, detalhando a abordagem de perfis de paciente de mais alto risco, quais sejam os idosos, diabéticos e portadores de 

doença renal crônica, bem como perspectivas futuras para algumas questões não respondidas. 

de cardiopatia valvar. Em vez disso, como usado no contexto 
atual, a FANV ocorre na ausência de estenose mitral moderada 
a grave (geralmente de etiologia reumática) ou na ausência de 
valva cardíaca mecânica.1,2 

Discussão 
A fibrilação atrial não valvar é uma causa importante de 

acidente vascular cerebral incapacitante, cuja incidência pode 
ser reduzida pelo uso de terapia anticoagulante.3

Nas últimas duas décadas, está ocorrendo uma progressão 
rápida e ascendente da prevalência e incidência de FA. O 
aumento da incidência, prevalência e mudança na distribuição 
entre as faixas etárias impõe um enorme ônus à prestação 
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de cuidados de saúde e despesas médicas no processo de 
envelhecimento.

As projeções atuais são oriundas principalmente de 
estatísticas da América do Norte e da Europa.4-6 Na União 
Europeia, estima-se que, em 2010, 29,5% da população 
total tinham 55 anos de idade ou mais. Estima-se que esse 

percentual ultrapasse 41,0% em 2060. A Figura 1 representa 
a projeção de pacientes com FA por milhão de habitantes nos 
Estados Unidos entre 2000 e 2050 e da União Europeia entre 
os anos 2000 e 2060.5,6 

Uma meta-análise sobre terapia antitrombótica na 
prevenção do acidente vascular cerebral (AVC) em pacientes 

Estados Unidos

Adaptado de Miyasaka Yoko, et al. Circulation. 2006 Jul 11;114(2):119–25.6

União Européia 

Adaptado de Krijthe BP et al. Eur Heart J. 2013 Sep;34(35):2746–51.5

Figura 1 - Projeção de pessoas com FA nos Estados Unidos e na Europa. 
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com FANV publicada em 2007 mostra que, comparada ao 
placebo, a warfarina em dose ajustada reduz o risco de AVC 
em 64% (6 ensaios clínicos – 2900 pacientes), Figura 2.3 

O Número Necessário para Tratar [NNT] para prevenir 
um acidente vascular cerebral em 1 ano é de 37 pacientes 
para prevenção primária e de 12 pacientes para prevenção 
secundária. A redução do risco relativo de morte por 
todas as causas, em comparação a nenhum tratamento 
antitrombótico, foi de aproximadamente 26%. Esse grande 
benefício foi conseguido ao custo de uma duplicação no risco 
de hemorragia extracraniana e intracraniana importantes. Em 
termos absolutos as taxas desses eventos adversos foram de 
apenas 0,3% ao ano.3 

A mesma meta-análise evidenciou que os agentes 
antiplaquetários reduzem o risco de AVC em 22% (8 ensaios 
clínicos), isso representa uma redução absoluta de 0,8% ao ano 
(NNT=125) para prevenção primária e uma redução absoluta 
de 2,5% ao ano (NNT= 40) para prevenção secundária.

Antagonistas da vitamina K, como a warfarina, têm sido a 
base para a prevenção de AVC em pacientes com FA há várias 
décadas. No entanto, muitos pacientes, especialmente idosos 

e frágeis, recebiam ácido acetilsalicílico (AAS) menos eficiente, 
mas não mais seguro, ou nenhum tratamento antitrombótico.3

Desde 2009, quatro grandes estudos demostraram a 
eficácia e a segurança dos anticoagulantes orais diretos ou não 
antagonistas da vitamina K comparados à warfarina.7-10 Essas 
drogas, comumente conhecidas como novos anticoagulantes 
orais (NOACs), são a dabigatrana, um inibidor direto da 
trombina e as Xabanas (rivaroxabana, apixabana e edoxabana) 
antagonistas do fator Xa da cascata de coagulação. Numerosos 
estudos observacionais e do tipo registro corroboraram sua 
segurança e eficácia na prática clínica, resultando na mudança 
das principais diretrizes de tratamento de pacientes com 
fibrilação atrial.1,11,12 

Os NOACs são pelo menos equivalentes ou melhores que 
a warfarina na prevenção de acidente vascular cerebral em 
pacientes com fibrilação atrial não valvar e com melhor perfil 
de segurança com risco reduzido de sangramento.

Na última década, a proporção de pacientes com FA em 
uso de anticoagulantes orais aumentou de 67% para > 80%, o 
reflexo da mudança na abordagem foi descrito recentemente 
num estudo registro sueco que evidenciou que o aumento do 

Adaptado de Hart RG, et al. Ann Intern Med. 2007 Jun 19;146(12):857–67.3 

Figura 2 - Meta-análise sobre terapia antitrombótica na prevenção do acidente vascular cerebral (AVC) em pacientes com FANV.
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tratamento com ACO, devido à disponibilidade dos NOACs, em 
uma população não selecionada de pacientes com FA não valvar 
foi associado a uma redução acentuada do AVC isquêmico, sem 
aumento de taxas de sangramento, Figura 3.13 A população de 
maior benefício foi constituída de pacientes idosos com riscos 
elevados de acidente vascular cerebral e sangramento. 

Os NOACs estão substituindo gradualmente os antagonistas 
da vitamina K. Na Europa NOACs são atualmente mais 
prescritos que a warfarina. Na América do Norte, o uso de 
NOACs é duas vezes maior que a warfarina.14 Os dados de uso 
de NOACs no Brasil são escassos e os novos anticoagulantes 
orais apesar de aprovados pela Agência Nacional de Vigilância 
Sanitária, ainda não foram incorporados no âmbito do sistema 
público de saúde.15 

Dentre os pacientes portadores de FANV, três grupos de 
risco merecem especial atenção:

• Idosos;
• Diabéticos;
• Portadores de Doença Renal Crônica. 

Idosos
O avanço da idade está relacionado ao aumento do risco 

de comprometimento cognitivo e síndromes disfuncionais 
como o Alzheimer, limitação física por sarcopenia / 
fragilidade e maior risco de quedas. As comorbidades são 
comuns e a polifarmácia é uma realidade, sendo assim, 
especial atenção deve ser dada ao ajuste de medicações e 
interações medicamentosas.

Adaptado de Forslund et al. Stroke. 2018 Sep 1;49(9):2122–8.13

Figura 3 - Taxas de incidência de AVC isquêmico e sangramento grave em 2012 e 2017, estratificadas pelos escores CHA2DS2-VASc e HAS-BLED.
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A segurança e a eficácia dos NOACs foram estudadas 
em pacientes idosos com fibrilação atrial não valvar (NVAF) 
separadamente para os quatro NOACs; apixaban, dabigatran, 
edoxaban e rivaroxaban versus warfarina. A idade média 
dos pacientes estudos originais foi superior a 70 anos, o que 
isoladamente valida o benefício do uso em idosos.

O avanço da idade confere um risco 1,5 vez maior de 
acidente vascular cerebral e eventos embólicos sistêmicos 
em pacientes com fibrilação atrial. A prevalência de 
várias comorbidades contribui para aumento do risco 
cardiovascular.4 Dados de pacientes portadores de fibrilação 
atrial obtidos do UK Biobank, uma grande coorte prospectiva 
de 502.640 participantes recrutados entre 2006 e 2010 
e com acompanhamento médio de 7 anos, evidenciou 
que pacientes com FA com quatro ou mais comorbidades 
apresentam um risco até 6 vezes maior de mortalidade em 
comparação com pacientes portadores de fibrilação atrial sem 

comorbidades. Esses achados sugerem a necessidade de se 
priorizar intervenções que visem otimizar o manuseio dessas 
comorbidades incluindo o estímulo a mudanças de estilo de 
vida. O objetivo final é reduzir o impacto das comorbidades 
na sobrevida desses pacientes, Figura 4.16 

Particularmente em pacientes idosos com FANV de alto 
risco para AVC, nos quais também são comuns problemas 
de sangramento, os anticoagulantes continuaram sendo 
subutilizados resultando em não tratamento de AVC 
evitável. Com base em dados de pacientes do Medicare, 
estudo do tipo Registro nos Estados Unidos, para pacientes 
idosos (pacientes com idade média de 79,5 ± 7,3 anos), a 
incidência cumulativa de eventos 5 anos após o diagnóstico 
de FA incidental é alta: com chance de desenvolvimento de 
insuficiência cardíaca 13,7%, Acidente vascular cerebral de 
7,1%, chance de sangramento gastrointestinal de 5,7 % e de 
infarto do miocárdio de 3,9%.17 

Adaptado de Jani BD et al. Europace; 2018 01;20(FI_3):f329–36.16 

Figura 4 - Sobrevida cumulativa de portadores de FA com base no número comorbidades associadas.
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Muitos médicos relutam em prescrever terapia anticoagulante 
para pacientes idosos portadores de fibrilação atrial, pois 
consideram o risco de queda e trauma craneano impeditivos 
da terapia, pelo alto risco de desenvolvimento de hematoma 
subdural. Interessantemente, esse risco de queda foi objeto de 
análise em um modelo analítico de decisão de Markov com 
o objetivo de determinar a estratégia de tratamento preferida 
(sem terapia antitrombótica, uso prolongado de aspirina ou 
uso prolongado de warfarina) em pacientes com fibrilação 
atrial com 65 anos ou mais e sem outras contraindicações à 
terapia antitrombótica.18 O número de quedas que as pessoas 
deveriam apresentar para desenvolver um hematoma subdural 
e para a warfarina não ser a melhor opção de terapia pôde ser 
calculado: Para que os riscos da terapia com warfarina superem 
os benefícios, as pessoas que tomam warfarina devem cair 
cerca de 295 (535 / 1,81) vezes em 1 ano para a warfarina 
não ser a terapia ideal. Como aproximadamente 1 em cada 
10 quedas pode causar lesões graves, incluindo fraturas, as 
pessoas que caem têm muito mais chances de sofrer outras 
morbidades antes de desenvolver um hematoma subdural.

Os pacientes idosos devem ser priorizados para intervenções 
que modifiquem a morbimortalidade da fibrilação atrial, para 
tanto, na maioria dos casos, deve-se ajustar seu estilo de vida 
para reduzir o impacto das comorbidades na sobrevida.17,18 

Diabetes 
Pacientes com FA que apresentam diabetes têm um risco 

cardiovascular aumentado não apenas para AVC, infarto do 
miocárdio e mortalidade, mas também eventos adversos 
importantes decorrentes de insuficiência vascular periférica 
ou doença arterial periférica (DAP). Dados do registro 
americano ORBIT-AF (Outcomes Registry for Better Informed 
Treatment of Atrial Fibrillation) constatam que FA e diabetes 
geralmente ocorrem concomitantemente, com diabetes 
presente em 29,5% dos pacientes que apresentam FA.19 Além 
disso, em pacientes com FA, o diabetes foi associado a um 
risco significativamente maior de mortalidade cardiovascular 
e mortalidade geral, per se. O diabetes aumenta o risco de 
desenvolver FA e tem sido associado ao aumento da carga 
de sintomas, redução da qualidade de vida e aumento das 
taxas de hospitalização. A maior carga de FA persistente e 
permanente e a maior prevalência de comorbidades, como 
insuficiência cardíaca, doença renal crônica e doença arterial 
coronariana, entre pacientes com diabetes, podem explicar 
esse padrão geral.20

O diabetes aumenta o risco de AVC em pacientes 
com FA e as diretrizes atuais recomendam que a terapia 

anticoagulante oral, com NOACs ou antagonistas da vitamina 
K, seja considerada.21

Entre os pacientes portadores de FANV com diabetes, o 
uso de NOACs resultou em redução de 20% de acidente 
vascular cerebral ou eventos embólicos sistêmicos, 43% em 
sangramento intracraniano e 17% em morte cardiovascular em 
comparação com warfarina.20 Estudos futuros devem elucidar 
ainda mais o mecanismo da FA relacionada ao DM e algumas 
questões ainda precisam ser respondidas, destacando-se: 1) o 
papel da terapia para controle da glicemia na prevenção da 
FA; 2) a estratégia ideal de prevenção de AVC; e 3) prevenção 
de recorrência de FA após ablação por cateter.

Pacientes com maior duração de diabetes ou que necessitam 
de insulina podem se beneficiar mais da anticoagulação oral, 
mesmo na ausência de outros fatores de risco importantes 
para tromboembolismo.22 Especial atenção deve ser dada 
aos cuidados para evitar a deterioração da função renal, visto 
que a nefropatia diabética aumenta exponencialmente o risco 
cardiovascular. Há ainda necessidade de se tomar cuidado 
no risco de sobre ou subdosagem dos NOACs em virtude do 
clearance renal reduzido. 

Doença Renal Crônica 
Tanto a FA quanto a doença renal crônica (DRC) aumentam 

o risco de AVC e embolismo sistêmico bem como o número 
de eventos hemorrágicos. Nesse contexto, o tratamento 
com warfarina está associado a uma diminuição do risco 
de acidente vascular cerebral ou embolismo sistêmico, com 
aumento do risco de sangramento. 

Pacientes com DRC e fibrilação atrial devem ser 
anticoagulados. Embora não seja tão eficaz quanto na 
população em geral, uma meta-análise sobre anticoagulação 
oral em pacientes com DRC não terminal em uso de warfarina 
evidenciou um risco reduzido de AVC em 30% e redução de 
mortalidade em 45%.23

As diretrizes europeias e americanas listam todos os 
quatro NOACs como a opções preferidas para reduzir o 
risco de acidente vascular cerebral em pacientes com FA. A 
segurança e a eficácia dos NOACs em vários estágios de DRC 
não terminal foram extensivamente revisadas e permanecem 
recomendadas para uso nas principais diretrizes internacionais 
com observância a adequação de dose de acordo com cada 
NOAC.1,2,21  

Já o benefício da anticoagulação para aqueles com 
diagnóstico de doença renal terminal (DRT) e em diálise 
permanece controverso devido ao expressivo aumento do 
risco de sangramento. Atualmente, não existem resultados 
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de ensaios clínicos randomizados sobre a eficácia e segurança 
da anticoagulação na prevenção de AVC em pacientes com 
FA com DRT, especialmente em tratamento de dialítico.
(24)(25) No USRDS (Sistema de Registro de Dados de 
Pacientes Renais dos Estados Unidos), de 1989 a 2006, 
incluindo 2.483.199 pacientes em um período de 15 anos, 
a prevalência de FA aumentou mais que 3 vezes, de 3,5% 
para 10,7%, demonstrando a relevância da FA no contexto 
da DRT e a nítida correlação com um aumento substancial 
da mortalidade.26

Duas grandes meta-análises avaliaram o uso de antagonistas 
da vitamina K nessa população. A primeira, uma meta-análise 
de 12 estudos de anticoagulação com antagonistas da vitamina 
K em mais de 17.000 pacientes em hemodiálise (HD) não foi 
capaz de mostrar uma redução na mortalidade ou no AVC 
isquêmico, em vez disso, encontrou um aumento de 21% 
no risco total de sangramento.(27) O segundo, uma meta-
análise menor de sete estudos com 6.777 pacientes com DRT, 
constatou uma falta de benefício semelhante e um aumento 
de 30% no sangramento grave.23 

As características farmacológicas dos NOACs são de 
particular interesse no cenário da DRT, em especial pelas 
evidências de eficácia e segurança nos pacientes com doença 
renal não terminal comparados à warfarina e pela composição 
da população de alto risco que se constituem os pacientes 
com DRT principalmente no contexto da HD. Os inibidores 
do fator Xa (rivaroxabana, apixabana e edoxabana) não são 
predominantemente eliminados pelos rins e o inibidor direto 
da trombina (dabigatrana) é  eliminado pelos rins em 80%, mas 
é dialisável devido à sua baixa ligação às proteínas.28 

Na prática clínica, a prescrição de NOACs nem sempre 
é consistente com a rotulagem aprovada do medicamento, 
assim a dosagem inconsistente no mundo real é uma questão 
importante, visto que a subdosagem pode potencialmente 
colocar os pacientes em risco aumentado de acidente vascular 
cerebral e a superdosagem potencialmente levar a um risco 
aumentado de sangramento ou agravamento da função renal.

Estudos de farmacocinética sugerem que para a dabigatrana 
a administração pré-diálise em doses reduzida será o 
caminho para a identificação de sua utilidade em estudos 
randomizados.29,30 Para rivaroxabana, também em estudo 
de farmacocinética, a dose de 10 mg de rivaroxabana em 
pacientes com DRT em HD sem função renal residual resultou 
em exposição a medicamentos semelhante aos achados 
publicados para 20 mg em voluntários saudáveis.31 Há poucas 
informações a respeito da edoxabana nesse perfil de pacientes, 
no entanto a depuração da edoxabana em dose reduzida 

(15mg) num pequeno estudo de farmacocinética, não sofreu 
influência da HD.32 

A apixabana foi liberada pelo Food and Drugs Administration 
(FDA) para prevenção de AVC em pacientes portadores 
de DRT com base num estudo de farmacodinâmica e 
farmacocinética realizado com 08 pacientes, desde então tem 
havido um crescimento exponencial de sua utilização neste 
perfil de pacientes e estudos observacionais têm evidenciado 
um menor risco de sangramento.33 

Há de se concluir que dado o risco competitivo de 
tromboembolismo, morte e sangramento, a decisão de 
anticoagular a população de pacientes com DRT permanece 
complexa. Os atuais escores de estratificação e previsão de 
risco parecem não conseguir identificar aqueles com DRT e 
FANV que apresentam maior probabilidade de benefício com 
a terapia anticoagulante. 

Há uma necessidade de estudos prospectivos e randomizados 
para avaliar o benefício da anticoagulação sistêmica em pacientes 
com DRT com FA que apresentam risco aumentado de AVC, 
visto que o valor real da terapia de anticoagulação nesse grupo 
de pacientes é desconhecida. A análise ideal incluiria três grupos 
para abordar não apenas a segurança e eficácia comparativas 
entre a warfarina e os NOACs (grupos experimentais), mas 
também se a anticoagulação sistêmica beneficia essa população 
em oposição ao placebo (grupo controle).25

Conclusão 
A fibrilação atrial não valvar é uma causa importante de 

acidente vascular cerebral incapacitante que vem apresentando 
progressão rápida e ascendente da incidência e prevalência nas 
últimas duas décadas. A terapia anticoagulante oral demonstra 
eficácia e a segurança no paciente portador de fibrilação atrial 
com consequente redução da morbimortalidade quando 
comparado ao uso de placebo e antiagragantes plaquetários, 
sendo os anticoagulantes antagonistas da vitamina K as 
drogas de escolha para os pacientes portadores de fibrilação 
atrial valvar. Para pacientes portadores de fibrilação atrial 
não valvar os novos anticoagulantes orais em diferentes 
população demonstraram não inferioridade em relação aos 
anticoagulantes antagonistas da vitamina K e em alguns casos 
superioridade em redução de morbimortalidade. Os grupos 
de maior risco correspondem aos pacientes portadores de 
insuficiência cardíaca, mais idosos, do sexo feminino, que 
já apresentaram eventos tromboembólicos, bem como os 
portadores de diabetes e insuficiência renal. Os pacientes 
mais idosos constituem o grupo que mais se beneficia da 
terapia anticoagulante oral, em especial com o uso dos novos 
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anticoagulantes orais não vitamina K dependente. Diabetes por 
si só aumenta o risco do paciente desenvolver FA e pacientes 
portadores de fibrilação atrial que apresentam ou desenvolvem 
diabetes têm pior evolução em relação a desfechos 
cardiovasculares. A relação Diabetes/FA e sua gravidade 
precisa ser melhor compreendida, bem como a eficácia da 
terapia hipoglicemiante na prevenção de desenvolvimento 
de novos casos de fibrilação atrial. Pacientes portadores de 
doença renal crônica devem ser vistos no contexto dos trials 
que fundamentam o uso da terapia anticoagulante. Para os 

pacientes portadores de doença renal terminal, em especial os 
que realizam hemodiálise, permanecem incertos o benefício 
da terapia anticoagulante, nesse contexto as características 
farmacológicas dos NOACs são de particular interesse, em 
especial pelas evidências de eficácia e segurança nos pacientes 
com doença renal não terminal comparados à warfarina. As 
evidências de benefício advêm de estudos observacionais e 
são necessários de estudos prospectivos randomizados para 
definir o real valor do uso de anticoagulação sistêmica em 
pacientes com DRT com FA. 
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