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Resumo

Afibrilacao atrial € a alteracao do ritmo cardiaco mais comum na populacao, associada a aumento
da morbimortalidade, degeneracao da funcao sistolica, eventos tromboembdlicos e déficit de
cognicdo. E uma taquiarritmia supraventicular ndo dependente do né atrioventricular, ocorrendo
ativacao atrial cadtica nao coordenada, com deterioracao da funcao ventricular. A terapia
antitrombotica com cumarinicos, atualmente, tem sido a principal estratégia de prevencao do
acidente vascular cerebral isquémico. No entanto, essas drogas nao sao ideais e apresentam varios
efeitos adversos, que dificultam a aderéncia e a eficacia terapéutica, limitando seu uso em um
grande numero de pacientes. O objetivo desta revisao € descrever os novos anticoagulantes, as
evidéncias de beneficios e peculiaridades do seu uso nos principais estudos, vistos como promessas
de uma nova abordagem da prevencao de eventos tromboembdlicos nos pacientes com fibrilacao
atrial.
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Abstract

Atrial fibrillation is the most common heart alteration in the population associated with increased
morbidity and mortality, systolic function deterioration, thromboembolic events and cognition
deficit. It is a supraventricular tachyarrhythmia non-dependent of the atrioventricular node,
where chaotic uncoordinated atrial activation with ventricular function deterioration occurs.
Antithrombotic therapy with coumarin, currently has been the main strategy for ischemic stroke
prevention. However, these drugs are not ideal and have several adverse effects that hinder
adherence and therapeutic efficacy, limiting its use in a large number of patients. This review
aims to describe the new anticoagulants, the evidence of benefits and its peculiarities presented
in major studies, seen as promises of a new approach to prevention of thromboembolic events in
patients with atrial fibrillation.
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Introducao geral varia entre 0,95 e 2% e cresce

significativamente com o envelhecimento,
As doencas cardiovasculares sdo a principal chegando a 17,5% nos octogenarios. Aincidéncia
causa de mortalidade e incapacidade em varia aproximadamente de 1,1/1.000 doentes
individuos adultos no Brasil e no mundo. A aos 50 anos a 20,7/1.000 doentes com mais de
prevaléncia da fibrilacdo atrial na populacdo 80 anos de idade." A prevaléncia e a incidéncia
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tém aumentado com o passar dos anos. Varios
fatores estao associados a génese da fibrilacao
atrial: ativacao de fibroblastos, deposicao de
tecido conjuntivo e a fibrose atrial. Surgimento
de potenciais de acao espontaneos, além de
microcircuitos de reentrada com desorganizacao
da atividade contratil do atrio.2* Tendo em
vista esssa patogénese multifatorial, varias
condicOes estao associadas, por vezes com
relacdao de causa e efeito, mas também com
intersecao entre fatores de risco. Sao exemplos
a hipertensao arterial, a insuficiéncia cardiaca,
a valvopatia mitral reumatica, a insuficiéncia
coronariana, entre outros.

Uma das principais consequéncias apos o
estabelecimento da fibrilacao é a dilatacao
atrial que causa turbuléncia e estagnacao
sanguinea, sobretudo nos apéndices atriais,
predispondo a formacao de  trombos
fracamente aderidos a parede atrial. Esses
trombos facilmente se transformam em
émbolos sistémicos ao se desprenderem do
atrio e, com frequéncia, acabam impactando
o territério vascular cerebral. O acidente
vascular cerebral € a manifestacado mais
frequente dos fenémenos tromboembdlicos
associados a fibrilacao atrial, podendo ocorrer
espontaneamente ou no procedimento de
cardioversao, independentemente de sua forma
de apresentacao.* A fibrilacao atrial tem sido
responsavel por mais de 50% dos fendémenos
tromboembdlicos sistémicos de origem cardiaca,
dai a importancia do uso de anticoagulantes
como forma de prevencao primaria. A maior
preocupacao com a anticoagulacao é a
ocorréncia de sangramentos maiores, incluindo
0s que necessitam de hospitalizacao, transfusao,
cirurgia ou aqueles que envolvam localizacoes
anatémicas mais sensiveis, sendo o sangramento
intracraniano o evento mais grave. Portanto,
é de extrema importancia a estratificacao de
risco para tal complicacao, bem como a escolha
adequada da medicacao anticoagulante a ser
utilizada, levando em consideracao sempre o
risco-beneficio e poder aquisitivo dos pacientes.

Esta revisao ira abordar os mecanismos
envolvidos da cascata da coagulacao, a
estratificacao de risco para tromboembolismo
dos pacientes com fibrilacao atrial comindicacao

para anticoagulacao, a avaliacao do risco de
sangramentos e a utilizacao dos anticoagulantes
orais com énfase a uma discussao sobre as
novas classes de medicamentos que estao sendo
utilizadas atualmente.

Revisao da Literatura

O conhecimento atual sobre o sistema de
coagulacao baseia-se nas observacoes realizadas
em meados do século 19, época em que surgiram
os primeiros estudos sobre o mecanismo
fisiologico da coagulacdao sanguinea. Em 1964,
MacFarlane propo0s a hipotese da “cascata” para
explicar a fisiologia da coagulacdao sanguinea,
dessa forma o sistema de coagulacao consiste em
uma série de reacoes coordenadas e em cascata,
envolvendo proteinas plasmaticas especificas e
células sanguineas, que culminam na formacao
de um coagulo insoluvel.> Considerando o papel
fundamental na formacao do trombo, muitas
estratégias para prevencao e tratamento de
eventos tromboembdlicos vém se concentrando
na inibicao da geracao de trombina ou no
bloqueio de sua atividade. Assim, destacam-se
trés principais vias inibitorias da coagulacao:
via anticoagulante da proteina C, inibidor da via
do fator tecidual e antitrombina. Antagonistas
da vitamina K (varfarina) e heparina vém sendo
clinicamente utilizados ha quase 50 anos,
sendo inequivoca sua eficacia no tratamento e
na prevencao do tromboembolismo.® Virchow
descreveu, ha cerca de 150 anos, trés condicoes
que contribuem para a formacao de trombos:
anormalidades do fluxo sanguineo (estase),
lesao endotelial e hipercoagulabilidade. A
estase sanguinea nos atrios é decorrente da
falta de contracao efetiva por um aumento da
cavidade e restricao da velocidade de fluxo
sanguineo. A fibrilacao atrial, tanto paroxistica
quanto cronica, confere ao organismo um
estado de hipercoagulabilidade, independente
de qualquer outro fator ou caracteristica do
individuo.

Oacidentevascularcerebral éacomplicacaomais
frequente e uma das mais temidas pelo grande
potencial para incapacidades permanentes.
Cerca de 30% podem ser atribuidos como
consequéncia da fibrilacao atrial, sobretudo na
idade avancada. A incidéncia de fibrilacao atrial
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em individuos maiores de 70 anos pode chegar
a 10%.78

Antes da década de 1990, as evidéncias
relacionadas a terapia antitrombética s6 haviam
sido verificadas em pacientes com valvopatia
reumatica, com proteses valvares metalicas ou
que haviam apresentado episdédio de acidente
vascular cerebral. No caso dos pacientes com
fibrilacao atrial nao valvar, cinco estudos
demonstraram o impacto da anticoagulacao
nas taxas de ocorréncia de tromboembolismo
(BAATAF, SPINAF, AFASAK, CAFA e SPAF),
com reducao variando de 67 a 86%. Mesmo
sendo evidente o impacto na reducao do
tromboembolismo, a anticoagulacao aumenta a
ocorréncia de sangramentos, e os pacientes que
se beneficiariam do tratamento eram os que
também tinham maior risco de hemorragia.®"°
Consequentemente o0s escores de risco

comecaram a ser sugeridos para selecionar os
pacientes que obteriam real beneficio com
a terapia de anticoagulacao, aumentando a
especificidade da indicacao. O escore CHADS2 se
baseia em um sistema de pontuacao para cada
fator de risco presente, sendo conferidos dois
pontos a historia do evento tromboembolico
prévio e um ponto aos demais fatores de
risco, pois o primeiro adiciona risco de modo
proporcional a presenca de dois outros fatores.
Observou-se a necessidade de se contemplar
novos fatores de risco (idade e doenca arterial),
sendo proposto o escore CHA2DS2-VASC. As
diretrizes mais recentes de fibrilacao atrial nao
recomendam o uso de um escore em particular.
No entanto, recomendam terapia antitrombética
em todos os pacientes com fibrilacao atrial,
exceto naqueles com fibrilacao atrial isolada ou
com contraindicacoes,11 (Tabelas 1 e 2).

CHA2DS2VAScE

SCORE

INSUFIVIENCIA CARDIACA OU FE <= 40% 1

HIPERTENSAO

IDADE > =75 ANOS

DIABETES

AVC/AIT OU TROMBOEMBOLISMO 2

DOENCA VASCULAR

IDADE 65-74 ANOS

Tabela 1: Pontuacao e taxa ajustada de acidente vascular cerebral

CHADS2 ESCORE
INSUFICIENCIA CARDIACA 1
HIPERTENSAO 1

IDADE > 75 ANOS

DIABETES

AVC OU AIT

Tabela 2: Escore de Predicao de eventos cerebrovasculares
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A escolha do tipo de terapia antitrombédtica
deve se basear nos riscos absolutos de
tromboembolismo e de sangramento. Indica-se
anticoagulacao também em todos os pacientes
com proteses valvares metalicas e naqueles
que nao a possuem, na presenca de fatores
de alto risco para tromboembolismo (estenose
mitral e antecedente de tromboembolismo).'™

A maior preocupacao com a anticoagulacao
€ a ocorréncia de sangramentos maiores.
A varfarina é uma das principais drogas
causadoras de efeitos adversos. Em 2010,
Pisters et. al. propuseram um escore chamado
HAS-BLED, baseado em informacoes facilmente
retiradas da historia clinica e que poderiam ser
rotineiramente avaliadas' (Tabela 3).

Caracteristicas clinicas Pontos
H Hipertensao 1
A Fungao renal e hepatica anormal (1 ponto cada) 1ou?2
S AVC 1
B Sangramento 1
L INR variavel 1
E Idade > 65 anos 1
D Drogas ou alcoolismo (1 ponto cada) lou2
Maximo Pontos 9

Tabela 3: Escore de HAS-BLED

1.1 Antagonistas da vitamina K (cumarinicos)

Avarfarina é um anticoagulante oral antagonista
davitamina K capaz de reduziroriscode acidente
vascular cerebral em aproximadamente 60 a 70%
em comparacao com o placebo, e em 40% quando
comparados a aspirina, sendo recomendado
para aqueles pacientes com risco moderado a
alto de fenémenos tromboembdlicos. Apesar da
sua eficacia bem definida, a varfarina apresenta
algumas limitacées, como inicio e término
de acao lentos, reduzida janela terapéutica
e metabolismo influenciado por dieta,
medicamentos e polimorfismos genéticos.' Em
razao da variabilidade do efeito anticoagulante,
seu uso requer monitorizacao por meio do INR
e ajustes frequentes da dose para assegurar
sua eficacia e seguranca. Essas limitacoes
explicam o motivo pelo qual apenas metade dos

pacientes com indicacdao para anticoagulacao
faz uso da varfarina. Entre os pacientes em
vigéncia de terapia anticoagulante, o INR
esta fora da janela terapéutica, quase 30 a
50% do tempo, levando a maiores indices de
fenomenos tromboembolicos, maior numero
de internacoes e risco aumentado de obito."
Infelizmente, os pacientes de maior risco para
o desenvolvimento de fibrilacao atrial e, por
conseguinte, dos fenomenos tromboembdlicos
relacionados sao os que apresentam cardiopatia
de base e os hipertensos entre 65 e 70 anos de
idade, em que a terapia antitrombotica acarreta
risco aumentado de sangramento. Apesar das
controvérsias por muitos anos, atualmente
existe consenso na utilizacao da terapéutica
anticoagulante na fibrilacao atrial diante dos
resultados demonstrados nos grandes ensaios
clinicos. A taxa de acidente vascular encefalico
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foi significativamente reduzida com a varfarina
(de 4,5/ano para 1,4%/ano), embora o impacto
dessa reducao seja atenuado pelo maior risco
de sangramento na populacao mais idosa (>
75 anos). De modo geral, esses estudos de
prevencao primaria (AFASAK, SPAF, BAATAF,
CAFA, SPINAF) demonstraram que a varfarina
levou a diminuicao do risco de embolia em 68%,
sem elevar o risco de sangramento. Os pacientes
< 65 anos de idade sem cardiopatia ou histéria
de hipertensao, eventos cerebrovasculares ou
diabetes melito, estao sob o risco baixo, nao
havendo diferenca significativa entre o uso de
cumarinicos ou aspirina nesse grupo especifico.
Assim, o beneficio da anticoagulacao para
prevencao de eventos tromboembolicos deve
ser avaliado com o risco de hemorragias maiores,
em especial a hemorragia cerebral. O risco de
hemorragias maiores relaciona-se com a idade,
a intensidade da anticoagulacao e a flutuacao
do INR.

Nos ultimos 50 anos, os antagonistas da
vitamina K, assim como a varfarina, eram
os Unicos agentes anticoagulantes orais
aprovados para uso em longo prazo, embora
apresentem grandes limitacoes. Esses agentes
apresentam inicio e término de acao lentos e
efeito anticoagulante imprevisivel em razao
de multiplas interacoes com medicamentos,
alimentacao e polimorfismos genéticos.

1.2 Novos anticoagulantes orais
1.2.1 Ximelagatrana

A ximelagatrana é um anticoagulante oral
lancado em meados de 2003 com a promessa de
substituir a varfarina.16 Seu uso, inicialmente,
foi indicado para trés situacoes clinicas:

a) Profilaxia primaria de trombose venosa em
pacientes submetidos a artroplastia total de
joelho na dosagem de 24 mg, 2 vezes/dia;

b) Profilaxia secundaria de trombose venosa
profunda apds o tratamento padrao do episodio
agudo de trombose venosa profunda na dosagem
de 24 mg 2 vezes/dia;

c) Prevencao de complicagcoes tromboembdlicas

relacionadas a fibrilacao atrial na dosagem de
36 mg 2 vezes/dia.

A ximelagatrana foi o primeiro membro da
classe dos inibidores orais diretos da trombina.
E rapidamente absorvida no intestino delgado,
com biodisponibilidade oral de 20% e pouca
interacao com alimentos. Sua excrecao se da
predominantemente pela urina e nao necessita
de monitorizacao nem dispde de antidoto.'” Dois
grandes ensaios clinicos, SPORTIF Il e SPORTIF
IV, compararam a seguranca e eficacia da
ximelagatrana (em dose fixa de 36 mg 2 vezes/
dia) com a varfarina (em dose ajustada para
manutencao de RNI entre 2-3) em pacientes
com fibrilacao atrial sem valvopatia e com
pelo menos um fator de risco para acidente
vascular cerebral. Os dois ensaios clinicos
de nao inferioridade demonstraram que a
administracao oral de ximelagatrana nas doses
citadas, sem a necessidade de monitorizacao
da coagulacao ou ajuste de dose, foi tao eficaz
quanto a terapia otimizada com varfarina para
a prevencao de acidente vascular cerebral e
eventos embolicos sistémicos com menor taxa
de sangramento.

Em agosto de 2004, o FDA proibiu a
comercializacao da ximelagatrana no mercado
norte-americano pelas altas taxas de elevacao
dos niveis séricos de transaminases em
aproximadamente 5 a 6% dos pacientes em uso
regular da medicacao.' Essa reacao foi mais
comumente identificada entre o primeiro e o
sexto més de uso, entretanto sua gravidade e
incidéncia aumentavam com o tempo de uso. A
partir desse momento, a busca por novas drogas
tinha um novo desafio - reduzir ou eliminar o
risco de toxicidade hepatica.

1.2.2 Dabigatrana

A dabigatrana é um anticoagulante oral, de
nova geracao, inibidor competitivo direto da
trombina. Inicialmente, era usado na prevencao
e no tratamento de trombose arterial e venosa
(em cirurgias ortopédicas ou tratamento de
trombose aguda).' Recentemente, foi aprovada
para profilaxia de acidente vascular cerebral em
pacientes com fibrilacao atrial pelo FDA e Health
Canada em outubro de 2010, e reafirmada em
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publicacao da AHA em 2012 como alternativa
a varfarina. E a pro-droga do componente
ativo dabigatrana que se liga diretamente
a trombina de modo reversivel, com alta
afinidade e especificidade. Inibidores diretos da
trombina tém potencial vantagem em relacao
aos indiretos, como heparina nao fracionada ou
heparina de baixo peso molecular.?’ Os inibidores
indiretos tém a capacidade limitada para inibir
o complexo fibrina-trombina e trombina livre
de forma efetiva, impedindo a progressao do
trombo. Possui meia-vida entre 12 e 14 horas
em pacientes com funcao renal preservada,
sendo prescrito em duas tomadas diarias. A
absorcao nao é afetada pela coadministracao
do inibidor de bomba de prétons. Da mesma
forma, nao apresenta variacoes com a dieta.
Possui excrecao renal de 80 e 20% hepatica.?!
Nao interfere no citocromo P450, porém é
substrato para transportadores de glicoproteina
P presentes, sobretudo, nosrins e intestino, e, se
administrada em conjunto com inibidores desse
transporte, o efluxo da pro-droga € diminuido,
0 que aumenta os niveis séricos da dabigatrana.
Nao ha antidoto especifico para a dabigatrana.
Em vigéncia de sangramentos, além das
medidas habituais, € importante lembrar que
a diurese efetiva deve ser mantida porque a
excrecao da droga é predominantemente renal.
A dialise consegue remover 62% da droga apos 2
horas e 68% apds 4 horas. E contraindicada em
pacientes com cleareance de creatinina menor
que 15 ml/min.2

O estudo RE-LY, publicado em 2009, foi o primeiro
estudo randomizado a demonstrar a existéncia
de um anticoagulante oral mais eficaz que a
varfarina.?? O desfecho primario para acidente
vascular cerebral (isquémico ou hemorragico) ou
embolia sistémica foi de 1,5%, 1,1% e 1,7% por
anocomdabigatrana 110 mg, dabigatrana 150 mg
e varfarina, respectivamente. As taxas diferem,
sobretudo, nos acidentes vasculares cerebrais
isquémicos. A dabigatrana 150 mg mostrou-se
significativamente mais eficaz que a varfarina,
com 34% de reducao dos eventos e sem aumento
de sangramentos graves. A dabigatrana 110 mg
nao foi inferior a varfarina e, nessa dose, houve
reducao de 20% dos sangramentos graves. As
taxas de acidente vascular cerebral hemorragico
foram significativamente mais baixas com

dabigatrana, independentemente da dose, em
relacdao a varfarina. No entanto, dabigatrana
150 mg aumentou a incidéncia de sangramentos
gastrintestinais comparativamente a varfarina.
Também foi apresentada como uma alternativa
eficaz a varfarina para cardioversao em analise
retrospectiva dos pacientes do estudo RE-
LY submetidos ao procedimento. Quando se
enfoca a relacao entre o uso da dabigatrana
e a funcao renal, o FDA e o ACC recomendam
0 uso na dose de 150 mg 2 vezes/dia em
pacientes com funcao renal preservada e 75
mg 2 vezes/dia para pacientes com funcao
renal deprimida, estabelecida por propriedades
farmacocinéticas, pois nao foi testada no RE-
LY. Também nao foi testada em portadores de
proteses valvares, fato que ainda bloqueia seu
uso nesses pacientes. Ainda sao desconhecidos
os efeitos em longo prazo (dois anos foi a
duracao do RE-LY) do inibidor da trombina,
uma vez que ela tem papel importante nao
sO na coagulacao como também na resposta
imunoldgica, na infeccao, na funcao endotelial,
no crescimento de tumor e na angiogénese.24
Essa seguranca sera avaliada no RELY-ABLE e
o resultado da eficacia na sindrome coronaria
esta sendo analizado no RE-DEEM.

1.2.3 Apixabana

E um inibidor direto e seletivo do fator
Xa, administrada por via oral, é uma
medicacao rapidamente absorvida, com
pico plasmatico alcancado em trés horas,
com a biodisponibilidade > 50% e meia-vida
de 12 horas, apresentando eliminacao fecal
(predominante) e renal.” O estudo AVERROES,
publicado em 2010, foi um estudo multicéntrico
e duplo-cego que incluiu 5.599 pacientes de 36
paises. Os pacientes selecionados apresentavam
risco aumentado para acidente vascular
cerebral, mas também contraindicacao para
uso de varfarina. Pelo fato de o tratamento
com aspirina para esses pacientes ser indicado,
pela contraindicacao ao uso de inibidores de
vitamina K, o estudo comparou o uso da vitamina
K e da apixabana em relacao aos desfechos.
O desfecho primario de eficacia analisado foi
a ocorréncia de acidente vascular cerebral
ou tromboembolismo sistémico, e o desfecho
primario de seguranca foi a ocorréncia de
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sangramento maior, definido como sangramento
clinicamente evidente associado a queda de
hemoglobina sérica >= 2g/dL em um periodo de
24h, transfusao de dois ou mais concentrados
de hemacias, sangramento em local critico ou
quando fatal.?® Outros desfechos de interesse
incluiram taxas de ocorréncia de infarto agudo
do miocardio, de morte por causas vasculares
e de morte por qualquer causa. Os pacientes
deveriam ter idade >= 50 anos e fibrilacao
atrial documentada nos seis meses anteriores
a inclusao, ou eletrocardiograma de 12
derivacoes no dia da randomizacao. Deveriam
apresentar também alguns fatores de risco
para tromboembolismo. Os pacientes foram
randomizados para receber apixabana na dose
de 5 mg 2 vezes/dia e aspirina na dose de 81
mg/dia a 324 mg/dia. O estudo foi interrompido
antes da data prevista para seu término em
razao do claro beneficio em favor da apixabana
(tempo total de 1,1 ano). A taxa de ocorréncia
do evento primario foi de 1,6% ao ano no grupo
da apixabana e de 3,5% para o grupo da aspirina.
Os autores concluiram que para pacientes
com fibrilacao atrial nao valvar com risco de
tromboembolismo, mas com contraindicacao
ao uso de inibidores da vitamina K, o uso da
apixabana € superior ao uso da aspirina em
prevencao de episodios tromboembolicos sem
maior risco de sangramento ou mortalidade.?”

O ARISTOTLE, publicado em agosto de 2011 por
Granger et. al., foi um estudo que randomizou
18.201 pacientes para tratamento com
apixabana ou varfarina em dose ajustada. O
objetivo primario foi testar a nao inferioridade
da apixabana em relacdao a varfarina no que
diz respeito ao desfecho primario avaliado, e
o objetivo secundario, avaliar a superioridade
quanto ao desfecho primario e as ocorréncias
de sangramentos maiores e morte por todas
as causas. O desfecho primario foi a taxa
de ocorréncia de acidente vascular cerebral
ou embolia sistémica, tendo como desfecho
secundario a morte por qualquer causa. Os
pacientes incluidos tinham fibrilacao atrial
e fatores de risco para tromboembolismo.
A apixabana mostrou-se superior a varfarina
tambémnesseestudo, causoumenorsangramento
e resultou em menor mortalidade.??

1.2.4 Rivaroxabana

E um inibidor do fator Xa da cascata de
coagulacao, de onde convergem a Vvia
extrinseca e a intrinseca. E uma inibicao
competitiva e dose - dependente. E quase
completamente absorvida apos administracao
oral e atinge o pico de concentracao plasmatica
trés horas apo6s administracao. Sua absorcao
nao sofre interferéncia de alimentos, tendo
biodisponibilidade de 80% apo6s administracao
oral. Por ser muito pouco soluvel em agua,
circula ligada a albumina. A metabolizacao
de dois tercos da dose é feita no figado pela
enzima CYP3A4, e a administracao conjunta de
farmacos que utilizam essa via de metabolizacao
pode aumentar sua biodisponibilidade e causar
sangramento. Um terco é eliminado por via
biliar e outro terco pelos rins, o terco restante
de forma inalterada na urina.3%3"32

Os estudos RECORD 1, 2, 3 e 4 compararam
a rivaroxabana a enoxaparina em diferentes
doses e tempos diferentes de profilaxia na
cirurgia de quadril. Todos demonstraram a
superioridade da rivaroxabana nos desfechos
primarios de mortalidade e incidéncia de
tromboembolismo venoso, sem aumentar o risco
de sangramento.3* No estudo ATLAS ACS-TIMI
46, a rivaroxabana, administrada durante seis
meses, reduziu significativamente as taxas de
morte, reinfarto e acidente vascular cerebral,
quando comparada ao placebo, mas dobrou
as taxas de sangramento de maneira dose -
dependente. O ROCKET-AF é o primeiro grande
estudo comparando a rivaroxabana a varfarina
na profilaxia primaria de acidente vascular
cerebral em pacientes portadores de fibrilacao
atrial de etiologia nao valvar. Foram incluidos
14.269 pacientes de 1.100 centros em 45 paises
para acompanhamento por 40 meses, a partir de
junho de 2009. Todos os pacientes apresentavam
fatores de risco para acidentes vascular cerebral
e mais de 80% deles tinham escore CHADS > 2.
Foram excluidos os pacientes com cleareance
de creatinina < 30 ml/min. Os resultados iniciais
demonstram que a rivaroxabana nao € inferior
a varfarina no desfecho primario de acidente
vascular encefalico. No desfecho secundario
de sangramento, nao houve diferenca entre
0s grupos no que se refere a sangramentos
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maiores e menores. Houve maior incidéncia
de sangramento intracraniano no grupo
rivaroxabana quando comparado ao grupo
varfarina. Entretanto, houve maior incidéncia
de sangramento gastrointestinal com o uso
do rivaroxabana. Em relacao a gravidade dos
sangramentos, houve menos sangramentos fatais
ou graves no grupo que recebeu rivaroxabana.
Um subestudo do ROCKET-AF analisou pacientes
com disfuncao renal moderada, dividindo-os
em dois grupos, de acordo com o cleareance
de creatinina e comparando com a varfarina. O
estudo demonstrou que independente da terapia
empregada os pacientes com cleareance entre
30 e 49 ml/min apresentaram maior risco de
acidente vascular cerebral e embolia sistémica,
mas nao houve diferenca entre os grupos nesses
desfechos. Esses sao os primeiros dados que
demonstram que existe equivaléncia entre
rivaroxabana e varfarina na protecao contra
eventos tromboembolicos.

1.2.5 Endoxabana

E um anticoagulante ativo oral e inibidor direto
do fator Xa. E rapidamente absorvido, atingindo
concentracao plasmatica entre 1 e 3h apos
administracao, com meia-vida de 9 e 11h. Possui
duplo mecanismo de eliminacao, cerca de um
terco é eliminado por via renal e o restante é
excretado pelas fezes.34,35,36 Em estudos fase
Il, a endoxabana foi avaliada para profilaxia de
tromboembolismo em pacientes submetidos a
artroplastia de quadril eletiva e prevencao de
acidente vascular cerebral na fibrilacao atrial.
Esta em andamento o estudo fase Ill ENGAGE
AF-TIMI 48, que compara as duas doses de
endoxabana (30 e 60 mg/dia) com varfarina
para prevencao de acidente vascular cerebral ou
embolia sistémica em pacientes com fibrilacao
atrial e para inicio e tratamento a longo prazo de
trombose venosa. Até o momento a endoxabana
sO havia sido testada no Japao (estudo fase Il)
para prevencao de trombose venosa, em que
foi considerada eficaz, porém comparada ao
esquema de enoxaparina japonés, que difere do
esquema empregado no restante do mundo, uma
vez que o protocolo japonés inicia enoxaparina
mais tardiamente e em doses mais baixas.

Discussao

O uso de cumarinicos ha mais de 50 anos
vem combatendo e diminuindo o risco de
fendbmenos tromboembélicos associados a
fibrilacao atrial. Infelizmente, essas drogas
apresentam um perfil tanto farmacocinético
como farmacodinamico inadequado para
sua utilizacao em todos os pacientes, que
permanecem fora da faixa terapéutica durante
a maior parte do tempo, mesmo em centros
especializados em anticoagulacao. A estreita
faixa terapéutica, a necessidade de controle do
tempo de protrombina, a interacao com outras
drogas e alimentos, a posologia variavel de
acordo com o tempo de protrombina e o risco
de sangramento, mesmo na faixa terapéutica,
tornam-se limitacbes e geram medo e
ansiedade quanto ao uso desses medicamentos;
0 que ocasiona um sobreuso de antiagregantes
que pouco interferem no risco de fenomenos
tromboembodlicos. Comprovadamente, a
protecao atribuida a aspirina é muito inferior a
da coagulacao, com risco de sangramento nao
desprezivel. Ja os pacientes que conseguem
se manter com aderéncia e controle rigoroso
no tratamento tém sua qualidade de vida
diminuida pelas restricoes impostas pelo uso de
anticoagulantes. A busca por novas terapias tem
sido incessante e essas opcoes, a partir de 2010,
tém sido finalmente liberadas para uso clinico.
Todos os estudos até o momento compararam
cada um dos novos anticoagulantes a varfarina,
nao havendo ainda estudos com comparacao
direta entre eles.

Além da busca da superioridade em relacao a
varfarina, diversas medicacdes buscam também
maior abrangéncia de uso na pratica clinica,
englobando pacientes com contraindicacao a
terapia com varfarina. Nessa linha de pesquisa,
a apixabana foi a Unica substancia colocada
a prova em dois estudos. Todos os novos
medicamentos apresentam perfil de seguranca
e eficacia semelhantes entre si e com nao
inferioridade em relacao a varfarina. No caso
da apixabana e rivaroxabana existe até uma
discreta superioridade em relacao a varfarina.
Questoes sobre o manuseio dessas drogas em
situacoes especiais, como pré-operatorios e
pacientes com necessidades de antiagregacao
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plaquetaria Unica ou dupla associada, so
poderao ser respondidas apds seu uso na
populacao geral. Grande parcela de pacientes
ainda apresenta contraindicacoes ao uso das
novas substancias por nao existirem estudos de
seguranca e eficacia nesses casos especificos.

Do ponto de vista farmacocinético, as trés
novas drogas ja testadas tém perfil muito
semelhantes. Entretanto, a rivaroxabana leva
vantagem por ser usada em dose Unica diaria,
o que facilita muito a aderéncia ao tratamento.
Dabigatrana, quando usado de forma cronica,
se mostrou seguro nos pacientes submetidos a
cardioversao, porém nao ha dados relativos a
apixabana e rivaroxabana.

Conclusao

Descrita essa variedade de novas drogas
anticoagulantes, torna-seimperativo a avaliacao
de custo efetividade na hora de decidir sobre a
substituicao do uso atual da varfarina. Estima-
se que, para o paciente que se mantém > 70%
do tempo dentro da faixa terapéutica, a troca
da varfarina nao € uma medida custo efetiva.
Torna-se importante o emprego do escore
CHADS e aindividualizacao da decisao para cada
paciente levando em consideracao sempre as
condicbes clinicas e socioecondmicas. Atentar
para a decisao de quando contraindicar a terapia
baseada no escore de risco de sangramento.
Quando se optar por terapia em pacientes de
alto risco, mantiver INR o mais préximo de
2. Os fatores socioeconomicos sao sempre 0s
determinantes na decisao de se anticoagular.
Esse novo arsenal terapéutico tende a aumentar
e cabe aos médicos o desenvolvimento da
experiéncia em relacao ao uso, aos efeitos
colaterais, a tolerabilidade e ao acesso ao
medicamento em ambiente nao controlado.
Os farmacos disponiveis no Brasil, dabigatrana
e rivaroxabana, ja tém recomendacoes de uso
estabelecidas na diretriz de antiagregantes
plaquetarios e anticoagulantes publicado
recentemente, 2014, porém deve-se atentar a
farmacovigilancia e a inexisténcia de antidotos
para essas drogas. Vale salientar que as novas
drogas nao foram testadas nos portadores de
valvopatias, devendo-se limitar o uso nessa
subpopulacdao, que necessita de evidéncias

adicionais, mantendo-se o uso dos cumarinicos
ainda como Unica opcao terapéutica. Somente o
tempo dara as respostas desejadas, nao cabendo
no momento descartar o uso da varfarina, que
durante mais de 50 anos se mostrou, dentro
de suas limitacoes, eficaz em prevenir eventos
tromboembdlicos. Com o surgimento de
antirrombinicos modernos, novos horizontes se
abrem para que a abrangéncia da anticoagulacao
passe a ser indicada a todos os pacientes com
risco, com taxas de protecao contra embolias
cada vez maiores e com menores indices de
sangramento.
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