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RESUMO: A apixabana € um anticoagulante
oral amplamente utilizado na prevencéo de
eventos tromboembdlicos em pacientes
com fibrilagado atrial (FA) e tromboembolismo
venoso (TEV). Sua acgéo inibe diretamente
o fator Xa, eliminando a necessidade de
monitoramento constante, como o INR
exigido pela varfarina. Estudos mostraram
que a apixabana reduz significativamente
o risco de AVC, embolia sistémica e
sangramentos maiores em comparagao com
a varfarina, especialmente em populacdes
vulneraveis, como idosos e pacientes com
insuficiénciarenal. Além disso, a apixabana é
eficaz em diferentes cenarios clinicos, como
a combinaga@o com terapias antitrombaticas
e em procedimentos de revascularizacao.
Embora tenha um custo direto superior, sua
relacdo custo- efetividade se destaca pela
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reducao de hospitalizagdes e complicagdes.
Em resumo, a apixabana é uma opgéo
valiosa e segura para 0 manejo de
anticoagulacédo em diversos subgrupos de
pacientes, oferecendo um equilibrio entre
eficacia, seguranca e praticidade.
PALAVRAS-CHAVE: Apixabana; warfarin,
tratamento.

COMPARISON OF THE EFFICACY
AND SAFETY OF DIRECT ORAL
ANTICOAGULANTS AND WARFARIN
IN ATRIAL FIBRILLATION: A
LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: Apixaban is a widely used
oral anticoagulant for the prevention
of thromboembolic events in patients
with atrial fibrillation (AF) and venous
thromboembolism (VTE). Its action directly
inhibits factor Xa, eliminating the need for
constant monitoring, such as INR required
for warfarin. Studies have demonstrated
that apixaban significantly reduces the risk
of stroke, systemic embolism, and major
bleeding compared to warfarin, particularly
in vulnerable populations like the elderly and
patients with renal impairment. Additionally,
apixaban proves effective in various clinical
contexts, such as in combination with
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antithrombotic therapies and in revascularization procedures. Although its direct cost is
higher, its cost-effectiveness is highlighted by reducing hospitalizations and complications. In
summary, apixaban is a valuable and safe option for anticoagulation management in various
patient subgroups, offering a balance between efficacy, safety, and practicality.
KEYWORDS: Apixaban; warfarin; treatment.

INTRODUCAO

A fibrilagéo atrial (FA) é a arritmia cardiaca mais comum e esta associada a um
risco aumentado de acidente vascular cerebral (AVC) e eventos tromboembolicos
sistémicos. A principal abordagem para a prevencdo dessas complicacdes é o uso de
anticoagulantes orais, que reduzem significativamente o risco de formagado de coagulos
sanguineos, melhorando o prognéstico clinico dos pacientes. A varfarina, um antagonista
da vitamina K, foi por décadas o padréao de cuidado; no entanto, apresenta limitacdes como
a necessidade de monitoramento frequente do INR (raz&o normalizada internacional) e
multiplas interagdes medicamentosas e alimentares (CARNICELLI ET AL., 2022). Nesse
contexto, novos anticoagulantes orais diretos (NOACs), como a apixabana, emergiram
como alternativas promissoras, oferecendo perfis de eficacia e seguranga superiores em
determinados cenarios clinicos.

A apixabana, um inibidor direto do fator Xa, destaca-se entre os NOACs por seu
uso na prevencdo de eventos tromboembdlicos em pacientes com FA ndo valvular e
tromboembolismo venoso (TEV). Estudos clinicos, como o ARISTOTLE e o AMPLIFY,
compararam a eficacia e seguranga da apixabana com a varfarina, evidenciando sua
superioridade na reducéo do risco de AVC e eventos hemorragicos (COHEN ET AL., 2021).
Além disso, a apixabana apresentou vantagens significativas em termos de menor risco de
sangramentos graves, especialmente em populagdes vulneraveis, como idosos e pacientes
com obesidade (COHEN ET AL., 2021; ZEITOUNI ET AL., 2020).

A comparagdo entre a apixabana e a varfarina tem sido um tema amplamente
estudado em ensaios clinicos randomizados. No estudo ARISTOTLE, a apixabana mostrou
uma redugao significativa no risco de AVC e embolia sistémica em comparagdo com a
varfarina, além de uma diminuicdo nas taxas de sangramento maior e mortalidade geral
(ZEITOUNIETAL., 2020). De maneira semelhante, o estudo AMPLIFY, focado no tratamento
de TEV, revelou que a apixabana foi tdo eficaz quanto a varfarina na prevencéo de eventos
tromboembdlicos recorrentes, com um risco significativamente menor de sangramentos
maiores (COHEN ET AL., 2019).

A eficacia da apixabana em diferentes popula¢des, como idosos e pacientes com
alto indice de massa corporal, tem sido amplamente avaliada. Em pacientes obesos,
por exemplo, a apixabana demonstrou manter sua eficacia na prevengcédo de TEV, com
perfil de seguranga consistente, como observado no estudo AMPLIFY (COHEN ET AL.,
2021). Em idosos, a apixabana tem se destacado por reduzir significativamente o risco de
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sangramento intracraniano em comparacéo com a varfarina (LOPES ET AL., 2017), sendo
uma escolha preferencial em muitos casos.

No manejo clinico da apixabana, ajustes de dose séo indicados em pacientes
com insuficiéncia renal, baixo peso corporal ou idade avancada, conforme evidenciado
no estudo ARISTOTLE (ZEITOUNI ET AL., 2020). Além disso, o manejo de complica¢des
hemorragicas, que podem ocorrer durante o tratamento com anticoagulantes, exige
atencéo especial, especialmente em pacientes com alto risco de sangramento. Estudos
tém mostrado que a reversdo dos efeitos da apixabana pode ser realizada com o uso
de agentes especificos, como o andexanet alfa, em casos de sangramento maior ou
necessidade de reversdo urgente (CARNICELLI ET AL., 2022).

A apixabana também tem sido investigada em contextos especificos, como na
prevencdo de eventos tromboembolicos apds ablacdo cardiaca. O estudo AEIOU, por
exemplo, mostrou que o uso continuo de apixabana durante o procedimento de ablagéo
foi seguro e eficaz, reduzindo o risco de complicagbes tromboembdlicas em comparacéao
com a interrupgéo temporaria do anticoagulante (REYNOLDS ET AL., 2018). Além disso, a
apixabana tem sido cada vez mais utilizada no tratamento do tromboembolismo pulmonar
submacico, com resultados favoraveis em termos de eficacia e seguranca (GROETZINGER
ET AL., 2018).

Do ponto de vista econémico, a apixabana também apresenta vantagens em
relacéo a varfarina. Estudos de custo-efetividade indicam que, embora o custo direto da
apixabana seja maior, sua utilizacao esta associada a uma redugéo significativa nos custos
relacionados a hospitalizagbes e complicagdes hemorragicas (WEYCKER ET AL., 2018).
Um estudo observacional realizado nos Estados Unidos mostrou que pacientes com FA
tratados com apixabana apresentaram menores taxas de hospitalizacéo e custos médicos
gerais em comparagéo com aqueles tratados com outros anticoagulantes orais (AMIN ET
AL., 2018).

Dado o impacto positivo da apixabana na redugéo de eventos tromboembolicos e
complicagdes hemorragicas em uma ampla gama de pacientes, torna-se crucial a continua
avaliacdo de seu uso na pratica clinica. Estudos recentes reforcam a importancia de se
considerar fatores individuais, como idade, funcdo renal e presenca de comorbidades,
para otimizar a terapia anticoagulante (CARNICELLI ET AL., 2022). Ao abordar o papel
da apixabana no tratamento da FA e TEV, este artigo tem como objetivo revisar e discutir
os dados clinicos mais relevantes, oferecendo uma visao abrangente sobre sua eficacia e
seguranca em diferentes populagdes.

O objetivo deste trabalho é realizar uma revisdo de literatura sobre a eficacia e
seguranga dos anticoagulantes orais diretos (AODs) em comparagdo com a warfarina no
tratamento de pacientes com fibrilagéo atrial. A fibrilagéo atrial € uma condicdo comum que
aumenta o risco de acidente vascular cerebral, e a escolha do anticoagulante adequado é

crucial para otimizar os resultados clinicos.

Medicina, ciéncia e tecnologia na promog¢ao da qualidade de vida Capitulo 1



METODOS

Abusca de artigos cientificos foi feita a partir do banco de dados contidos no National
Library of Medicine (PubMed). Os descritores foram “apixaban”; “warfarin”; treatment”;
considerando o operador booleano “AND” entre as respectivas palavras. As categorias
foram: ensaio clinico e estudo clinico randomizado. Os trabalhos foram selecionados a partir
de publicacdes entre 2011 e 2024, utilizando como critério de inclusé@o artigos no idioma
inglés e portugués. Como critério de exclusdo foi usado os artigos que acrescentavam
outras patologias ao tema central, desconectado ao assunto proposto. A revisdo dos
trabalhos académicos foi realizada por meio das seguintes etapas, na respectiva ordem:
definicdo do tema; estabelecimento das categorias de estudo; proposta dos critérios de
inclusdo e exclusdo; verificacdo e posterior analise das publicagdes; organizacdo das
informacdes; exposicao dos dados.

RESULTADOS

Diante da associac¢ao dos descritores utilizados, obteve-se um total de 425 trabalhos
analisados da base de dados PubMed. A utilizagéo do critério de inclusao: artigos publicados
nos ultimos 13 anos (2011-2024), resultou em um total de 422 artigos. Em seguida foi
adicionado como critério de inclusé@o os artigos do tipo ensaio clinico, ensaio clinico
controlado randomizado ou artigos de jornal, totalizando 44 artigos. Foram selecionados
os artigos em portugués ou inglés, resultando em 44 artigos e depois adicionado a opgéao
texto completo gratuito, totalizando 20 artigos. Ap6s a leitura dos resumos foram excluidos

aqueles que ndo se adequaram ao tema abordado ou que estavam em duplicacéo,

Artigos Totais:
425

totalizando 20 artigos, conforme ilustrado na Figura 1.

\

Critérios de inclusdo: Artigos
Publicados entre 2014 a 2024 n: 422

PubMed

Tipo ensaio clinico, ensaio clinico

randomizado ou artigo original n:44
Critérios de incluséo: Idiomas

Critérios de inclusdo: Disponiveis
completos e gatuitos

s de exclusao:
= os fora do tema abordado n: 20

n: 20

FIGURA 1: Fluxograma para identificagao dos artigos no PubMed.
Fonte: Autores (2024)
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Anticoagulantes orais diretos (DOACs) oferecem maior
seguranga e eficicia em pacientes com fibrilagdo atrial,
comparados ao warfarin..

Apixabana e outros DOACs
mostraram reducdo significativa Andlises por idade e sexo
de hemorragias graves e revelaram variagbes minimas

eventos tromboembdlicos em APIXABANA na eficicia de DOACs versus
idosos. warfarin.

A meta-andlise demonstrou que apixabana tem
melhores desfechos gerais em comparagdao ao
warfarin.

FIGURA 2: Sintese dos resultados mais encontrados de acordo com os artigos analisados.
Fonte: Autores (2024)

DISCUSSAO

A apixabana é um anticoagulante oral amplamente utilizado no manejo de condi¢cdes
tromboembolicas, sendo uma das principais alternativas aos antagonistas da vitamina
K, como a varfarina. Seu mecanismo de ag¢édo envolve a inibicdo direta do fator Xa, um
componente crucial na via final comum da cascata de coagulagao, resultando em uma
reducao efetiva na formacgéo de trombos sem a necessidade de monitoramento rotineiro
de parametros laboratoriais, como o INR (International Normalized Ratio), o que confere
uma maior comodidade para pacientes e profissionais de saude (GRANGER et al., 2011).
Além disso, a apixabana tem demonstrado uma eficacia consistente na prevencédo de
acidente vascular cerebral (AVC) e embolia sistémica em pacientes com fibrilag&o atrial ndo
valvular, além de oferecer um perfil de seguranca favoravel em termos de menores taxas
de sangramento quando comparada a varfarina, como evidenciado no estudo ARISTOTLE
(GRANGER et al., 2011).

Em relagéo a sua eficacia em pacientes com fibrilacéo atrial, a apixabana tem sido
amplamente estudada em ensaios clinicos randomizados. O estudo ARISTOTLE, por
exemplo, demonstrou que a apixabana reduziu significativamente o risco de AVC e embolia
sistémica em comparagdo com a varfarina, além de estar associada a uma menor incidéncia
de hemorragia major e mortalidade geral (DE CATERINA et al., 2016). Esses achados
séo reforgcados por analises subsequentes, como a realizada por Babhit et al. (2017), que
confirmam o beneficio da apixabana na redugéo do risco de sangramentos nao maiores em
pacientes com fibrilagéo atrial, sem comprometer a eficacia anticoagulante. Isso destaca o
potencial da apixabana como uma escolha segura e eficaz para o manejo de longo prazo
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da anticoagulacé&o em populacdes de alto risco.

Outro aspecto importante da apixabana é sua aplicabilidade em subgrupos de
pacientes especificos, como aqueles com insuficiéncia renal. O ajuste de dose em
pacientes com comprometimento renal moderado € uma estratégia comum e aceita na
pratica clinica, e estudos como o de Zeitouni et al. (2020) destacam que o ajuste de dose
com base na fungéo renal ndo compromete a eficacia do tratamento, mantendo um perfil
de seguranca adequado. Isso € particularmente relevante, uma vez que a insuficiéncia
renal € uma comorbidade comum entre pacientes com fibrilagéo atrial, e a preservacao
da seguranca nesse grupo € essencial para garantir o uso continuado do anticoagulante.
Assim, a apixabana se destaca como uma opc¢éo versatil e adaptavel as necessidades
clinicas individuais dos pacientes.

Além disso, a apixabana tem sido investigada no contexto da obesidade, uma
condicéo que tradicionalmente representa um desafio para a anticoagulagéo, devido a
variagdo no metabolismo dos medicamentos. Cohen et al. (2021) exploraram o impacto
da obesidade no uso de apixabana em pacientes com tromboembolismo venoso (TEV)
e concluiram que o anticoagulante mantém sua eficacia e segurang¢a em individuos com
alto indice de massa corporal, sem a necessidade de ajustes significativos na dose. Esses
achados séo importantes, pois destacam que a apixabana oferece uma alternativa eficaz
para pacientes obesos, que frequentemente apresentam um risco aumentado de eventos
tromboembdlicos e podem néo ser candidatos ideais para outros anticoagulantes, como a
varfarina, que requer ajustes frequentes de dose com base nos parametros de coagulagao.

A apixabana também foi avaliada em pacientes com condi¢des clinicas complexas,
como aqueles com necessidade de terapias antitromboticas concomitantes. No estudo
AMPLIFY, Cohen et al. (2019) investigaram a combinagdo de agentes antiplaquetarios
com anticoagulantes em pacientes com TEV, e observaram que o uso concomitante de
apixabana foi associado a menores taxas de eventos hemorrdgicos em comparagéo com a
varfarina, sem comprometer a eficacia do tratamento. Esse estudo destaca a seguranca da
apixabana em cenarios clinicos que exigem terapias combinadas, como em pacientes com
doenca arterial coronariana concomitante. Assim, a apixabana se apresenta como uma
opcado vantajosa em situagdes clinicas complexas, onde o risco de sangramento € uma
preocupacéo significativa. Em termos de pratica clinica, a apixabana tem sido amplamente
utilizada no contexto ambulatorial para 0 manejo de TEV. Um estudo retrospectivo de
Weycker et al. (2018) mostrou que o uso de apixabana na pratica clinica dos Estados
Unidos esté associado a menores taxas de recorréncia de TEV e hospitalizacdes quando
comparado a varfarina, além de apresentar um perfil de seguranga superior, com menores
taxas de complicacbes hemorragicas. Esses dados reforcam os achados de ensaios
clinicos controlados e sublinham a eficacia e a segurancga da apixabana em populacdes de
pacientes do mundo real, incluindo aqueles que nao foram amplamente representados em
ensaios clinicos.
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Outro estudo que destaca a superioridade da apixabana em relagéo a varfarina é
o trabalho de Berglund et al. (2020), que introduziu o conceito de ganho de tempo livre de
eventos adversos como uma nova métrica para avaliar o impacto clinico do tratamento
anticoagulante. Segundo os autores, a apixabana proporcionou um ganho substancial de
tempo livre de eventos, em comparagdo com a varfarina, o que reforca a ideia de que,
além de reduzir os eventos tromboembdlicos, a apixabana também melhora a qualidade de
vida dos pacientes ao minimizar o risco de complicacdes e intervencdes relacionadas ao
tratamento. Esse conceito € inovador e oferece uma nova perspectiva sobre a comparacao
entre anticoagulantes orais, destacando os beneficios da apixabana para a pratica clinica.

A apixabana também foi estudada no contexto da trombolise dirigida por cateter
em pacientes com embolia pulmonar submacica. Groetzinger et al. (2018) demonstraram
que a apixabana, quando comparada a varfarina, foi igualmente eficaz na prevencéao de
recorréncias tromboembdlicas em pacientes submetidos a trombolise, com um perfil de
seguranca semelhante. Esses achados sugerem que a apixabana pode ser uma alternativa
viavel para pacientes que necessitam de estratégias de revascularizagdo invasiva, além de
destacar sua eficacia em cenarios clinicos de alto risco, onde a escolha do anticoagulante
€ critica para o sucesso do tratamento e para a prevengéo de complicacoes.

Por fim, o estudo de Lopes et al. (2017) investigou a incidéncia de hemorragia
intracraniana em pacientes com fibrilagéo atrial tratados com apixabana em comparacao
com outros anticoagulantes. Os resultados mostraram que a apixabana estava associada
a uma menor taxa de hemorragia intracraniana, um dos eventos adversos mais temidos
no uso de anticoagulantes. A reducéo do risco de hemorragia intracraniana € um beneficio
importante, uma vez que esse tipo de evento esta associado a uma alta mortalidade e
morbidade, especialmente em pacientes idosos e com comorbidades, que representam
uma grande parcela da populacéo tratada com anticoagulantes.

Em concluséo, a apixabana emergiu como uma alternativa altamente eficaz e segura
a varfarina no tratamento e prevencao de condicdes tromboembdlicas, como fibrilagdo
atrial e tromboembolismo venoso. Seus beneficios incluem uma menor necessidade
de monitoramento laboratorial, um perfil de seguranca superior em termos de risco de
sangramento, e uma aplicabilidade em diversos subgrupos de pacientes, como aqueles
com insuficiéncia renal, obesidade, ou que necessitam de terapias antitromboticas
combinadas. A evidéncia acumulada em ensaios clinicos randomizados e estudos de
vida real fortalece a posi¢cao da apixabana como um dos principais anticoagulantes orais
disponiveis atualmente, oferecendo beneficios clinicos substanciais para a pratica médica
moderna (GRANGER et al., 2011; DE CATERINA et al., 2016; COHEN et al., 2019).

CONCLUSAO

A apixabana tem se consolidado como uma alternativa eficaz e segura a
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varfarina no tratamento de condigbes tromboembdlicas, como a fibrilagcdo atrial (FA) e
o tromboembolismo venoso (TEV). Um dos principais diferenciais da apixabana é a sua
capacidade de inibir diretamente o fator Xa, o que resulta em uma agéo anticoagulante
previsivel sem a necessidade de monitoramento constante do INR, conferindo maior
praticidade para pacientes e profissionais de saude. Além disso, a apixabana tem se
destacado por apresentar menores taxas de sangramento em comparagéo com a varfarina,
especialmente em subgrupos vulneraveis, como idosos, pacientes com insuficiéncia renal
e obesidade. Estudos como o ARISTOTLE e o AMPLIFY forneceram evidéncias robustas
de que a apixabana é superior ou equivalente a varfarina na prevengcdo de eventos
tromboembolicos e na redug¢do de complicacdes hemorragicas graves, mantendo um perfil
de seguranca consistente em diversas populagdes. Isso a torna uma escolha preferencial
em muitos cenarios clinicos, incluindo 0 manejo de pacientes com FA nao valvular e TEV,
especialmente em situagdes onde o risco de sangramento é uma preocupacéo relevante.
Outro aspecto importante é que a apixabana tem sido investigada em contextos clinicos
complexos, como a combinagédo de terapias antitrombéticas em pacientes com doenca
arterial coronariana, bem como em situa¢cdes de revascularizagdo invasiva, como a
trombolise dirigida por cateter em pacientes com embolia pulmonar. Esses estudos reforgcam
a versatilidade da apixabana e sua efichcia em diferentes abordagens terapéuticas,
consolidando-a como uma opc¢ao viavel para o manejo de anticoagulagdo em pacientes
de alto risco. Do ponto de vista econémico, apesar de seu custo direto ser superior ao da
varfarina, a apixabana tem demonstrado ser custo- efetiva a longo prazo, com uma reducao
significativa nas hospitalizagées e complicagdes hemorragicas. Assim, o seu uso continuo
pode proporcionar beneficios tanto para o paciente quanto para o sistema de saude,
destacando-se como uma escolha financeiramente vidvel em diversas realidades clinicas.
Em resumo, a apixabana oferece um equilibrio entre eficacia, seguranca e praticidade,
com uma ampla gama de aplicagbes terapéuticas. Sua capacidade de reduzir o risco de
eventos tromboembolicos e complicagcdes hemorragicas, aliada a sua conveniéncia de uso,
faz dela uma ferramenta valiosa no manejo de condi¢cdes tromboembdlicas, especialmente
em pacientes com comorbidades e aqueles com maior risco de complicacées relacionadas
a anticoagulagéo.
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