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RESUMO

A fibrilacdo atrial representa a taquiarrritmia supraventricular sustentada mais prevalente na pratica clinica
global, configurando um grave problema de salde publica devido ao seu impacto direto na morbimortalidade
cardiovascular e no risco de acidente vascular cerebral isquémico. Este artigo de revisao analisa e sintetiza
as estratégias farmacolégicas e ndao farmacoldgicas contemporaneas voltadas para a prevencdo de eventos
tromboembdlicos nesses pacientes. Metodologicamente, realizou-se um levantamento sistematico de diretrizes
nacionais e internacionais, ensaios clinicos controlados e metanalises de alto impacto. Os resultados apontam
para uma mudanca paradigmatica na estratificacdo de risco, centralizada em comorbidades estruturais
objetivas, além da consolidacao definitiva dos anticoagulantes orais diretos como terapia de primeira linha
devido a sua previsibilidade farmacocinética e superior perfil de seguranca hemorragica. Adicionalmente,
a oclusdo percutanea do apéndice atrial esquerdo fixa-se como alternativa mecanica eficaz em cenarios de
contraindica¢do farmacoldgica de longo prazo. Conclui-se que a abordagem integrada e holistica, unindo a
precisao da anticoagulacdo moderna ao manejo rigoroso de fatores de risco subjacentes, é indispensavel
para mitigar desfechos catastroficos periféricos. Contudo, lacunas sobre a sub-representacdo de populac¢des
com disfuncdo renal terminal demandam atencdo, sugerindo-se que investigacdes futuras explorem os novos
inibidores do fator Xl e o uso de dispositivos vestiveis para o refinamento da medicina de precisdo na cardiologia.

Palavras-chave: Acidente vascular cerebral, Anticoagulantes, Fibrilacdo atrial, Prevenc¢do secundaria,
Tromboembolia.

ABSTRACT

Atrial fibrillation represents the most prevalent sustained supraventricular tachyarrhythmia in global clinical
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practice, configuring a serious public health problem due to its direct impact on cardiovascular morbidity
and mortality and the risk of ischemic stroke. This review article analyzes and synthesizes contemporary
pharmacological and non-pharmacological strategies aimed at preventing thromboembolic events in
these patients. Methodologically, a systematic survey of high-impact national and international guidelines,
controlled clinical trials, and meta-analyses was conducted. The results point to a paradigmatic shift in
risk stratification, centered on objective structural comorbidities, in addition to the definitive consolidation
of direct oral anticoagulants as first-line therapy due to their predictable pharmacokinetics and superior
hemorrhagic safety profile. Additionally, percutaneous occlusion of the left atrial appendage is established
as an effective mechanical alternative in scenarios of long-term pharmacological contraindication. It is
concluded that an integrated and holistic approach, uniting the precision of modern anticoagulation with
the rigorous management of underlying risk factors, is indispensable to mitigate catastrophic peripheral
outcomes. However, gaps regarding the underrepresentation of populations with end-stage renal disease
demand attention, suggesting that future investigations explore new factor X| inhibitors and the use of
wearable devices to refine precision medicine in cardiology.

Keywords: Anticoagulants, Atrial fibrillation, Cerebrovascular accident, Secondary prevention, Thromboembolism.

INTRODUGCAO

A fibrilacdo atrial (FA) é reconhecida como a taquiarritmia supraventricular sustentada mais
comum na pratica clinica global, apresentando uma prevaléncia que aumenta progressivamente
com aidade.” Arelevancia clinica desta arritmia reside na sua associacao direta com a elevacao da
morbimortalidade cardiovascular, resultando em um risco cinco vezes maior de acidente vascular
cerebral (AVC) isquémico, além de estar ligada ao desenvolvimento de insuficiéncia cardiacal.
Eventos tromboembdlicos associados a FA tendem a ser mais graves, o que torna a prevenc¢ao
desses desfechos o pilar fundamental do manejo terapéutico.’

Historicamente, os antagonistas da vitamina K (AVK), como a varfarina, estabeleceram-se como o
tratamento padrdo para a prevencao de AVC na FA."2 Contudo, limitacbes como janela terapéutica
estreita, necessidade de monitoramento frequente e multiplas interacdes medicamentosas
impulsionaram o desenvolvimento dos anticoagulantes orais diretos (DOACs).">3 Evidéncias
robustasindicam que farmacos como apixabana, dabigatrana, edoxabana e rivaroxabana oferecem
eficacia igual ou superior a varfarina, apresentando um perfil de seguranca biolégica favoravel,
principalmente na redu¢ao de hemorragias intracranianas.>¢

Apesar dessesavan¢os, ainda persistem muitaslacunaseincertezassobre o manejodesubgrupos
populacionais especificos e de alta vulnerabilidade. Pacientes muito idosos, individuos com baixo
peso corporal ou portadores de doenca renal cronica avancada foram frequentemente pouco
representados nos grandes ensaios clinicos.” 9 Além disso, a conduta, para pacientes sobreviventes
de hemorragiaintracraniana espontanea e que necessitam de protecdo antitrombética, permanece
um dilema terapéutico complexo, em que o equilibrio entre o beneficio isquémico e o risco de
novos sangramentos fatais ainda nao esta plenamente consolidado.™

A sintese atualizada das evidéncias e o aprimoramento dos modelos de estratificagcdo sao
indispensaveisparaguiaraselecdopersonalizadadoagenteeomomentoideal paraintervencdo.’'?13
Abordar essas nuances € essencial para mitigar desfechos catastréficos e aprimorar a precisao na
gestdo da saude cardiovascular. Para pacientes com contraindica¢des absolutas a anticoagulacao
farmacoldgica, a oclusao percutanea do apéndice atrial esquerdo apareceu como uma alternativa
mecanica eficaz, que consiste em isolar a principal estrutura formadora de trombos.'®
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OBJETIVOS

Investigar as estratégias atuais de prevencdo de eventos tromboembdlicos em pacientes
com fibrilacdo atrial, por meio de revisdo integrativa da literatura, avaliando os mecanismos de
estratificacao de risco, a eficacia e a seguranca dos anticoagulantes orais diretos, as terapias de
oclusao do apéndice atrial esquerdo e as perspectivas futuras relacionadas aos inibidores do fator
Xl e as tecnologias de monitoramento continuo.

METODOS

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, de abordagem qualitativa e carater analitico-
descritivo, realizada com o objetivo de analisar as evidéncias cientificas acerca da prevencdo de eventos
tromboembdlicos em pacientes com fibrilacao atrial. A busca dos estudos foi realizada nas bases de
dados PubMed, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Scientific Electronic Library Online (SciELO).

Foram utilizados os descritores indexados nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e Medical
Subject Headings (MeSH): Atrial Fibrillation, Thromboembolism, Stroke Prevention e Anticoagulants,
combinados por meio dos operadores booleanos AND e OR, utilizando-se a seguinte estratégia de
busca: (“Atrial Fibrillation”) AND (“Thromboembolism” OR “Stroke Prevention”) AND (“Anticoagulants”).

Foram incluidos artigos publicados entre 2020 e 2026, nos idiomas inglés, portugués e espanhol.
Os critérios de inclusao foram: artigos completos disponiveis na integra; estudos relacionados
a prevencao de eventos tromboembdlicos em pacientes com fibrilacdo atrial; ensaios clinicos,
revisdes sistematicas, metanalises e diretrizes clinicas; além de publicacdes dentro do recorte
temporal estabelecido. Foram excluidos estudos duplicados, relatos de caso, cartas ao editor,
artigos incompletos e publicacbes que nao abordavam diretamente a tematica proposta.

O processo de selecao dos estudos ocorreu em trés etapas: identificacao, triagem e elegibilidade,
seguindo os principios do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA). Inicialmente, foram identificados 290 artigos nas bases de dados selecionadas. Em
seguida, realizou-se a leitura dos titulos e resumos para aplicacdo dos critérios de inclusdo e
exclusdo. Os artigos potencialmente elegiveis foram submetidos a leitura completa, resultando na
selecdo final de 20 estudos que atenderam integralmente aos critérios previamente estabelecidos.

Foram analisadas as seguintes variaveis: ano de publica¢do, tipo de estudo, perfil populacional,
estratégias de prevencao tromboembodlica, eficacia e seguranca terapéutica, bem como os principais
desfechos clinicos relacionados a ocorréncia de eventos tromboembdlicos. Os dados foram organizados
em tabelas e analisados de forma descritiva, por meio de sintese narrativa das evidéncias encontradas.

Por se tratar de estudo baseado em dados secundarios disponiveis na literatura cientifica, ndo
houve necessidade de submissdo ao Comité de Etica em Pesquisa.

RESULTADOS E DISCUSSOES
Foram Mecanismos de Estratificacdo de Risco Tromboembdlico e Limiares Terapéuticos

A abordagem contemporanea para a preven¢do de fendmenos tromboembdlicos na fibrilagdo atrial
fundamenta-se na identificagdo precisa de fatores preditores de injUria vascular e estase sanguinea.
Historicamente, ferramentas como o escore CHADS2 cumpriam o papel de triagem inicial; todavia, a
literatura cientifica internacional evidenciou limita¢des significativas em sua sensibilidade, especialmente
na identificacdo de pacientes classificados como de risco intermediario que, na realidade, evoluiam com
desfechos isquémicos catastrdficos.” A transicdo para o escore CHA2DS2-VASc refinou a avaliacdo ao
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incorporar variaveis bioldgicas de alto impacto, como a doencga vascular periférica, o sexo e faixas etarias mais
estratificadas, permitindo uma calibracdo mais fidedigna do risco de acidente vascular cerebral isquémico.!
Os dados derivados dos estudos epidemiolégicos revisados confirmam que a aplicacdo
sistematica do CHA2DS2-VASc modificou substancialmente o limiar para o inicio da terapia
anticoagulante oral. Atualmente, arecomendacgao consensual estabelece que uma pontuagao igual
ou superior a dois pontos para homens, e igual ou superior a trés pontos para mulheres, configura
indicacao de classe | para a introducdo de agentes antitrombaticos.” No entanto, o grande debate
na pratica médica reside na conduta diante do risco limitrofe, representado por uma pontuacgao de
um para homens e dois para mulheres. Nesses cenarios, a analise individualizada de biomarcadores
adicionais e de parametros ecocardiograficos, como o volume do atrio esquerdo e a velocidade de
esvaziamento do apéndice atrial, atua como fator de desempate clinico de alta precisao.’
Paralelamente, a avaliacdo do risco hemorragico ndo deve ser utilizada como um fator de exclusao
para a anticoagulacdo, mas sim como uma ferramenta de vigilancia para a modificacao de fatores de
risco passiveis de intervencao. O emprego do escore HAS-BLED consolidou-se na rotina clinica ndo para
contraindicar a terapia protetora, mas para alertar a equipe multidisciplinar sobre a necessidade de
monitoramento rigoroso e controle estrito de variaveis como a hipertensao arterial descontrolada, o uso
concomitante de anti-inflamatdrios nao esteroides e a labilidade da razao normatizada internacional
em usuarios de varfarina." Os dados compilados demonstram que pacientes com HAS-BLED elevado
(maior ou igual a 3) obtém, paradoxalmente, o maior beneficio liquido em termos de reducdo de
mortalidade quando adequadamente anticoagulados com agentes de melhor perfil de seguranca.’

Tabela 1': Estratificacdo de risco tromboembdlico e taxas anuais de acidente vascular cerebral de acordo com o escore CHA2DS2-VASc.

Pontuacio do Categoria de Taxa Anual de Recomendacio
Escore Risco AVC Isquémico  Terapéutica

(%)
0 (Homens) / 1 Baixo 0,0-02 Nenhuma terapia
(Mulheres) antitrombotica
1 (Homens) / 2  Intermediario 0,6-1,3 Anticoagulagdo deve
(Mulheres) ser considerada
Maior ou igual a 2 Alto 2,2-9,6 Anticoagulagdo oral
(Homens) / Maior ou mandatoria

igual a 3 (Mulheres)

Fonte: Adaptado da Diretriz Brasileira de Fibrilagdo Atrial - 2025."
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Eficacia Comparativa e Perfil de Seguranca dos Anticoagulantes Orais Diretos

A introducdo dos anticoagulantes orais diretos (DOACs) modificou o paradigma do manejo
antitrombatico na fibrilagao atrial nao valvular. Os dados combinados de grandes ensaios clinicos
randomizados de fase trés — comparando a rivaroxabana, apixabana, dabigatrana e edoxabana
a tradicional varfarina — revelaram que os novos agentes sao, no minimo, nao inferiores aos
antagonistas da vitamina K na prevencdo do acidente vascular cerebral isquémico e do embolismo
sistémico.>® Contudo, a grande vantagem competitiva dos DOACs reside no seu perfil de seguranca
bioldgica, expressado por uma reducdo consistente e superior a 50% na ocorréncia de hemorragias
intracranianas, querepresentamacomplicacdo maistemida daterapiaanticoagulantetradicional.>®

No plano farmacocinético, a inibicdao direta de fatores especificos da cascata de coagulacdo — o
fator Xa pelarivaroxabana, apixabana e edoxabana, e o fator lla (trombina) pela dabigatrana — elimina
a instabilidade bioldgica caracteristica da varfarina, dispensando o controle laboratorial rotineiro e
mitigando o risco de flutuacdes terapéuticas causadas por variacdes na dieta ou uso de antibidticos.'?
Adicionalmente, as andlises de subgrupos baseadas em dados de mundo real evidenciam que a
apixabana apresenta o melhor perfil de seguranca gastrointestinal entre os inibidores do fator Xa,
enquanto a dabigatrana de 150 mg demonstrou superioridade estatistica na reducdo do acidente
vascular cerebral isquémico quando comparada diretamente a dose padrdo de varfarina.>4%’

Um desafio critico discutido na literatura diz respeito ao manejo de pacientes idosos e com
graus variados de disfuncao renal crénica, uma vez que todos os DOACs dependem, em menor
ou maior grau, da depuracdo renal para sua eliminacao. A dabigatrana apresenta a maior taxa de
excrecao por via renal (aproximadamente 80%), o que exige extrema cautela ou contraindicagao
em pacientes com ritmo de filtracdao glomerular estimado inferior a 30 mL/min."® Para o manejo
desse perfil populacional complexo, os inibidores do fator Xa, notadamente a apixabana e a
rivaroxabana, adaptados mediante critérios estritos de reducdo de dose baseados em creatinina
sérica, idade e peso corporal, mostraram-se mais seguros e eficazes na preservacao da funcao
renal a longo prazo e na prevencdo de sangramentos maiores.?

Avancos na Terapia Intervencionista: Oclusdo do Apéndice Atrial Esquerdo

Para a parcela de pacientes acometida por fibrilacdo atrial que apresenta contraindica¢des
formais e absolutas a anticoagulacdo de longo prazo — como sobreviventes de hemorragias
intracranianas espontaneas recidivantes, portadores de malformacdes arteriovenosas cerebrais
intransitaveis ou individuos com sangramentos gastrointestinais graves de foco ndo tratavel —, a
medicina cardiovascular desenvolveu estratégias baseadas em barreiras mecanicas. Uma vez que
mais de 90% dos trombos originados no atrio esquerdo em pacientes com fibrilacdo atrial nao
valvular desenvolvem-se no interior do apéndice atrial esquerdo, o isolamento mecanico dessa
estrutura anatémica tornou-se um alvo terapéutico altamente atraente e eficaz.’*1®

Os resultados clinicos de ensaios randomizados de longo prazo confirmam que a oclusao
percutanea do apéndice atrial esquerdo, utilizando dispositivos endovasculares, oferece protecao
contra o acidente vascular cerebral isquémico nao inferior aquela proporcionada pela varfarina.’
No que tange aos desfechos de seguranca a longo prazo, a exclusdao mecanica do apéndice resultou
em uma reducdo drastica nas taxas de sangramento global apds o periodo inicial de endotelizacao
do dispositivo, que tipicamente requer uma terapia antitrombatica transitéria de curto prazo com
antiagregantes plaquetarios ou anticoagulacao em baixas doses.'*'>
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Figura 1'¢: Representac¢ao esquematica do mecanismo de oclusdo percutanea do apéndice atrial esquerdo.

Fonte: Montenegro et al. 6. Imagem cedida por St. Jude Medical Inc.

A selecdo do paciente candidato a oclusdo mecanica deve ser conduzida por uma equipe multidisciplinar
de cardiologia, baseando-se em exames de imagem de alta resolucdo. O ecocardiograma transesofagico
bidimensional e tridimensional, associado a angiotomografia computadorizada de coracao, constitui
0 padrdo-ouro para mapear a anatomia complexa do apéndice atrial, que varia entre os fendtipos
conhecidos na literatura médica como asa de frango, biruta, brécolis ou cacto.'' Os estudos apontam
que o sucesso do implante e a auséncia de vazamentos peridispositivo residuais significativos (menores
ou iguais a 5 mm) estao diretamente correlacionados com a reducdo sustentada dos eventos embdlicos
e com o sucesso do desmame definitivo da terapia anticoagulante sistémica.'*'

Novas Fronteiras e Perspectivas Futuras: Inibidores do Fator Xl e Dispositivos Vestiveis

Abusca continua pela dissociacdo definitiva entre a eficacia antitrombdtica e o risco hemorragico
impulsionou a ciéncia translacional em dire¢ao a novos alvos na cascata de coagulacdo. O fator Xl
da coagulagao emergiu como o componente bioldgico ideal para essa modula¢ao de nova geracao.
Estudos genéticos e epidemiolégicos observaram que individuos com deficiéncia congénita do
fator Xl apresentam um risco significativamente reduzido de eventos tromboembdlicos e acidentes
vasculares cerebrais isquémicos, sem demonstrar propensdao a sangramentos espontaneos ou
hemorragias maiores decorrentes de traumas de grande porte.'®"?

Os dados preliminares de ensaios clinicos de fase dois avaliando agentes inibidores do fator
XI — que incluem anticorpos monoclonais de administracdo parenteral, pequenos compostos
sintéticos de uso oral e oligonucleotideos antisense — em pacientes com fibrilacdo atrial revelaram
resultados extremamente promissores. Esses novos farmacos demonstraram uma reducdo dose-
dependente na atividade do fator Xl, associada a taxas de eventos hemorragicos virtualmente
idénticas as observadas nos grupos tratados com placebo, mantendo uma eficacia protetora
equivalente a dos DOACs convencionais. Essa inovacao abre uma nova perspectiva de tratamento
para a populacao atualmente negligenciada devido ao alto risco de sangramento, inaugurando o
conceito de anticoagulacdo com potencial hemorragico préximo a zero.'®"
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Paralelamente as inovacdes farmacoldgicas, a transformacdo digital na cardiologia, impulsionada pelo
uso de dispositivos vestiveis de monitoramento continuo, modificou a detec¢ao e o manejo temporal da
fibrilacao atrial. Relogios inteligentes e sensores portateis equipados com algoritmos de fotopletismografia
e eletrocardiografia de canal Unico permitem o diagndstico precoce da arritmia subclinica em individuos
assintomaticos. A discussao atual na literatura médica concentra-se no conceito de anticoagulacao
direcionada ou intermitente (conhecida popularmente como pilula no bolso), em que o paciente de risco
intermediario inicia a terapia antitrombdtica temporaria apenas quando o dispositivo vestivel detecta
uma carga de fibrilacdo atrial superior a um limiar critico de horas continuas, evitando a exposicao
desnecessaria aos riscos de sangramento durante periodos prolongados de ritmo sinusal estavel.”"

CONCLUSAO

A otimizacdo das estratégias de prevencao tromboembdlica na fibrilacao atrial consolida-se como
um dos pilares mais eficazes para a redu¢dao da morbidade e o prolongamento da sobrevida global
na populacao cardiopata. A evolucao das evidéncias cientificas demonstra de forma contundente que
0 manejo dessa arritmia superou a visao restrita do controle puramente eletrofisiolégico do ritmo
ou da frequéncia cardiaca. A abordagem contemporanea exige uma visdo integrada e holistica, na
qual a protecao antitrombdtica € priorizada e guiada por ferramentas de estratificacdo de risco clinico
mais objetivas e simplificadas, as quais removem variaveis demograficas de baixa especificidade e
concentram a tomada de decisdo em comorbidades cardiovasculares reais e modificaveis.

A consolidacao dos anticoagulantes orais diretos como terapia de primeira linha transformou o perfil de
seguranca e a adesdo terapéutica na pratica clinica, superando as historicas limitacdes e as instabilidades
farmacocinéticas associadas aos antigos moduladores da vitamina K. Verificou-se que a previsibilidade
de resposta bioldgica dessas novas classes farmacoldgicas reduziu de maneira drastica a incidéncia de
desfechos hemorragicos catastréficos, notadamente os sangramentos intracranianos, sem comprometer
a eficacia na prevencao do acidente vascular cerebral isquémico. Paralelamente, para a parcela de
pacientes que apresenta contraindica¢des formais ou refratariedade ao manejo anticoagulante de longo
prazo, o avanco das técnicas intervencionistas de oclusdo percutanea do apéndice atrial esquerdo fixou-
se como uma alternativa terapéutica segura, mecanica e biologicamente viavel.

Apesar do avanco conceitual e clinico, este estudo de revisao apresenta limitacdes inerentes a
transicao temporal das diretrizes médicas e a heterogeneidade dos perfis de pacientes avaliados
na literatura, visto que populacdes com disfuncao renal terminal ou valvulopatias reumaticas
graves permanecem frequentemente sub-representadas nos grandes ensaios clinicos de
anticoagulantes diretos. Adicionalmente, a variabilidade na infraestrutura de acesso a exames de
imagem avancados e a terapias intervencionistas de alto custo em diferentes cenarios de saude
publica limita a aplicabilidade universal e imediata de certas recomendacdes de vanguarda.

Para investigacdes e pesquisas futuras, sugere-se o desenvolvimento de ensaios clinicos
randomizados focados na validacdao de seguranca e eficacia dos novos inibidores do fator onze
da coagulacdo, os quais prometem dissociar ainda mais o risco trombadtico do risco hemorragico,
inaugurando uma era de anticoagulacdo com potencial de sangramento préximo ao zero.
Recomenda-se também a conducdo de estudos longitudinais voltados para a integracdo de
inteligéncia artificial e dispositivos vestiveis de monitoramento continuo, avaliando o impacto
clinico da anticoagulacdo intermitente ou direcionada estritamente por episédios de carga de
arritmia detectados em tempo real, refinando os preceitos da medicina de precisao na cardiologia.
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