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Resumo

Introducdo: A fibrilhacdo auricular (FA) € a arritmia cronica mais
prevalente na populacdo. O seu prognostico € marcado, sobretudo, pelos
fendbmenos tromboembdlicos a que esta associada. A FA é conhecida por ser
um factor de risco independente para a ocorréncia de acidentes vasculares
cerebrais (AVC) e embolismos sistémicos. A anticoagulacdo oral (ACO) com
antagonistas da vitamina K (AVK) é eficaz na prevencéo da ocorréncia de AVC
nos pacientes com FA ndo-valvular, mas o seu estreito intervalo terapéutico e a
necessidade de monitorizacéo regular do seu efeito anticoagulante diminuem a
sua eficacia e seguranca, evidenciando a necessidade de novas alternativas
terapéuticas. Os novos anticoagulantes orais s&o inibidores directos da
trombina ou do factor Xa e sdo de utlizacdo mais féacil, dispensando

monitorizacéo laboratorial.

Desenvolvimento: O inibidor directo da trombina, dabigatrano, e os
inibidores directos do factor Xa, rivaroxabano e apixabano, foram recentemente
investigados em ensaios clinicos de fase Ill com o objectivo de provar se
realmente preenchem as expectativas de um anticoagulante ideal, no que diz
respeito a um perfil de eficacia/seguranca mais favoravel, sem a necessidade
de controlo da coagulacdo, melhorando, desta forma, a qualidade de vida.
Estes farmacos mostraram ser, pelo menos, tdo eficazes quanto a varfarina,
mas mais seguros, particularmente em relacdo ao risco de hemorragia intra-
craniana, complicacdo que é responsavel por 90% das mortes atribuiveis a
varfarina. Estes resultados permitem antever o potencial para aumentar a
proporcdo de doentes com FA adequadamente anticoagulados, o que

representard um avanco significativo na prevencao do AVC atribuivel a FA.

Conclusao: Nao restam duvidas que os novos ACO irdo substituir os
tradicionais AVK num numero significativo de pacientes com FA, tendo em
conta o seu perfil de eficacia e de seguranca. No entanto, ainda existem muitas
guestdes da vida real por responder e alguns aspectos da pratica clinica (ex,

seguranca do tratamento a longo-prazo, auséncia de antidoto, custo-eficacia na
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realidade, aplicabilidade em doentes com FA associada a doencga valvular,) que

permanecem por resolver.

PALAVRAS-CHAVE: Fibrilhacdo auricular; Acidente vascular cerebral;
Anticoagulantes orais; Antagonistas da vitamina K; varfarina; Inibidores directos

da trombina; Inibidores directos do factor Xa.




Abstract

Introduction: Atrial Fibrillation (AF) is the most prevalent chronic
arrhythmia in the general population. The prognosis of AF is mainly marked by
the associated thromboembolic phenomena. AF is known to be a substantial
independent risk factor for ischemic stroke and systemic embolism. Oral
anticoagulation with vitamin K antagonists (VKA) is effective for the prevention
of ischemic stroke in nonvalvular AF however; a narrow therapeutic range and
the need for regular monitoring of its anticoagulatory effect impairs
effectiveness and safety of VKA, causing the need for alternative anticoagulant
drugs. The new oral anticoagulants (direct thrombin or factor Xa inhibitors) are

easier to manage, and don’t require laboratorial monitoring.

Development: The direct thrombin inhibitor dabigatran and the direct
factor Xa inhibitors rivaroxaban and apixaban have recently been studied in
phase Il clinical trials to prove whether they fulfill de high expectancy of an
ideal anticoagulant regarding a more favorable efficacy/safety profile and the
needlessness for coagulation controls, thereby improving the quality of life.
They have shown to be, at least, as effective as warfarine, but safer, particularly
regarding intracranial bleeding, a complication that is responsible for 90% of
warfarin-attributable deaths. These results show a potential to increase a

significant advance in the prevention of stroke attributable to AF.

Conclusion: There is no doubt that the new anticoagulants will replace
the old vitamin K antagonist in a significant number of patients with atrial
fibrillation based on their efficacy and safety profile. However, not all questions
in real-life situations are answered at the moment and some practical issues
(e.g. safety of long-term therapy, absence of antidote, cost-effectiveness in real
life, applicability in AF associated with valvular disease) still need to be resolved
in the management of AF patients.

KEYWORDS: Atrial fibrillation; Stroke; Oral anticoagulation; Vitamin K

antagonists; Warfarine; Direct inhibitors of thrombin; Factor Xa inhibitors.




Introducao

A Fibrilhac&o Auricular (FA) é uma disfuncéo crénica da contractilidade
auricular que promove a estase sanguinea ao nivel das cavidades auriculares,
favorecendo a formacdo trombdtica, particularmente ao nivel do apéndice
auricular esquerdo, aumentando o risco de ocorréncia de tromboembolismo.!"
E considerada a arritmia cardiaca mais comum, com uma prevaléncia média de
5,5%, que, com a progressao da idade, pode atingir valores de 17,8%,
sobretudo em individuos com mais de 85 anos. ™ 2 Afecta cerca de 6 milhdes
de europeus e estima-se que 0 numero de casos aumente drasticamente nos
préximos 50 anos, devido ao progressivo envelhecimento populacional. ! Os
homens parecem ser mais afectados do que as mulheres. B! O estudo FAMA
estimou que a prevaléncia de FA na populacdo portuguesa com idade = 40
anos é de 2,5%. * %, A prevaléncia aumenta com a idade, pelo que metade dos
doentes com FA tem = 77 anos. Para além do envelhecimento da populagéo, o
aumento da prevaléncia das doencas cardiacas cronicas (a FA esta
frequentemente associada a cardiopatia estrutural) e o maior uso da
monitorizacao electrocardiografica fazem antever um crescimento da incidéncia
e da prevaléncia da FA. Dados do estudo Framingham mostram que uma em
cada quatro pessoas vivas aos 40 anos desenvolvera FA ao longo da sua vida.
) Num registo europeu, o custo anual médio da FA variava entre 1.010 euros a
3.225 euros por doente no ano de 2006, o que permite estimar que a FA venha

a representar uma importante causa de despesas com a saude.!”

A FA é um factor de risco major para acidentes vasculares cerebrais
(AVCs) e embolizacdes sistémicas. Esta arritmia € responsavel, isoladamente,
por um aumento de cerca de cinco vezes do risco de AVC isquémico, e é
responsavel, pelo menos, por 20% de todos os AVCs.B Os AVCs
relacionados com a FA tém uma taxa de recorréncia elevada e uma pior
sobrevida, com uma taxa de mortalidade aos 30 dias de cerca de 24%, na
auséncia de tratamento.™ ' De acordo com o estudo de Framingham, a FA
nao se relaciona apenas com um risco aumentado de ocorréncia de AVC,

como também com um aumento da mortalidade associada a este evento, ja




gue a taxa de mortalidade dos AVCs associados a FA é quase o dobro da taxa
associada a AVCs sem relacdo com FA; também os défices funcionais apés

um AVC FA-dependente tendem a ser mais severos.™ 4

Assim, um dos principais objectivos do tratamento cronico da FA é
prevenir o tromboembolismo e reduzir o risco de AVC. As guidelines da
ACC/AHA/ESC mais recentes recomendam uma estratégia preventiva baseada

no risco de AvVC:*®

Risk stratification Therapy
High risk of stroke Oral VEA
Prior thrombo-embolism (stroke, TIA, systemic
embolism)

Rheumatic mitral stenosic
More than ane of age =75 years, hypertension,
heart failure, impaired LV systolic function, or
diabetes mellitus
Moderate risk of stroke Oral VEA or
ASA
Only one of: age =75 years, hypertension, heart
failure, impaired LY systolic function, or diabetes
mellitus
Low risk of stroke ASA

‘Lone” AF (no other rsk factors)

Quadro 1: Guidelines para abordagem dos
pacientes com FA : estratificagdo do risco e
tratamento anti-coagulante! VP A- G- G-

Factores de risco major para ocorréncia de AVC no contexto de FA
incluem idade maior que 75 anos, insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC),
hipertensao arterial (HTA), diabetes mellitus (DM) e tabaco. % *"! Os pacientes
com um AVC ou AIT (acidente isquémico transitorio) prévio e FA, encaram um
maior risco de novo AVC, cerca de duas vezes mais do que 0s pacientes com
FA sem histéria de AVC/AIT prévio. Todos estes factores foram incorporados
em instrumentos de estratificacdo de risco, como o score de CHADS,,
comummente usado para este proposito. (C= congestive heart failure; H=
history of hypertension; A= age = 75; D= diabetes; S= prior stroke or TIA). A
histéria de AVC/AIT prévio é pontuada em 2 valores, e as restantes variaveis
em 1 valor. Um score CHADS; de 2 é, geralmente aceite como o nivel a partir

do qual se deve iniciar tratamento com anticoagulantes.




Factores de risco menos relevantes incluem sexo feminino e a presenca
de doenca arterial coronaria ou doenca vascular periférica.™® Estes factores
sao considerados no sistema de pontuagdo CHA,DS,VASc (congestive heart
failure, hypertension, age= 75 years, diabetes mellitus, previous stroke/transient
ischaemic attack, vascular disease, age 65-74 years, sex category) ** Factores
de risco adicionais incluem achados ecocardiograficos de placas aolrticas
complexas ou anomalias funcionais na auricula esquerda, como a presenca de
trombos, diminuicdo da velocidade do fluxo sanguineo e contraste espontaneo.
[20]

O tratamento mais efectivo na prevencdo de AVCs e eventos isquémicos
em pacientes com FA é a utilizacdo de antagonistas da vitamina K, e 0 seu uso
é, ainda, mais benéfico que a utilizacdo de agentes anti-plaquetarios;?%: 22
verifica-se uma reducao no risco de AVC de 64% aquando da utilizacdo dos
antagonistas da vitamina K, comparado com uma reducéo de 22% com a anti-
agregacao plaquetaria dupla e uma reducéo pouco significativa de 19% com o
uso de aspirina isolado.” O uso da aspirina na prevencéo de eventos trombo-
embdlicos em pacientes com FA é, assim, limitado a individuos em que o
tratamento com antagonistas da vitamina K é incompativel, ou em pacientes de

baixo-risco; no entanto, este agente confere apenas proteccdo moderada. *°

Os primeiros antagonistas da vitamina K foram introduzidos no mercado
h&4 cerca de 60 anos atrds e, até muito recentemente, eram 0s Unicos
anticoagulantes orais disponiveis e recomendados como terapéutica “gold-
standard” segundo as mais variadas guidelines.?® A varfarina, o antagonista da
vitamina K mais comummente utilizado, diminui o risco de AVC em
aproximadamente 60% dos pacientes com FA nao-valvular.?! Este grupo de
farmacos exerce a sua accao anticoagulante ao evitar a g-carboxilacdo dos
factores de coagulacdo dependentes da vitamina K — protrombina, factores VII,
IX e X. 1

Porém, apesar dos beneficios da utilizacdo da varfarina como
anticoagulante, existem mdltiplas limitacfes no tratamento com este agente. A

terapéutica com varfarina exige medicdes regulares do racio normalizado




internacional (RNI), uma vez que o valor deste deve ser da ordem de 2.0-3.0

para que a varfarina exerca o seu efeito preventivo. 2%

Resultados de vérios ensaios clinicos revelam que os pacientes com FA
alcancam o valor terapéutico de RNI apenas durante 60% do tempo de
tratamento.”® Devido a variadas interaccdes farmacoldgicas e alimentares e
variacbes diarias e inter-pessoais na dose-resposta, S80 necessarias
monitorizacOes laboratoriais frequentes, bem como ajustes de dose regulares.
E também importante realcar o facto de que o tratamento com varfarina
aumenta de forma significativa o risco de hemorragia; cerca de 2% dos
pacientes por ano experimentam eventos hemorragicos major. %% O risco
hemorragico € particularmente importante em pacientes com FA apos
sindromes coronarios agudos (SCA) e/ou intervencBes percutaneas com

necessidade de terapéutica anticoagulante tripla.

Em virtude das limitacBes associadas ao tratamento com varfarina,
varias investigacdes tém sido feitas para produzir novos anticoagulantes orais

especificamente dirigidos a componentes-alvo da cascata de coagulacéo.

Na ultima década, desenvolveram-se varios novos anticoagulantes orais:
os inibidores directos da trombina (dabigatrano etexilato) e inibidores do factor
X activado (factor Xa) (rivaroxabano, apixabano, endoxabano, betrixabano e
eribaxabano). ™ 2! Estes agentes tém um baixo potencial de interaccdes
medicamentosas e farmacolégicas e um efeito anticoagulante previsivel, o que
permite a utilizagdo de doses fixas, sem necessidade de monitorizagéo regular.
O seu curto tempo de semi-vida facilita a prevencdo de sobredosagens e
eventos hemorragicos, mas requer uma grande adeséo ao tratamento por parte

do paciente, para assegurar niveis de anti-coagulacdo adequados.

O ximelagatrano foi o primeiro inibidor da trombina, administrado per os,
a ser comercializado; no entanto, foi retirado do mercado em 2006 devido a
efeitos laterais relacionados com a sua toxicidade hepatica severa. Os Unicos
novos anticoagulantes orais que completaram a fase Il de ensaios clinicos

randomizados controlados na prevengcdo de eventos tromboembdlicos em
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pacientes com FA foram o dabigatrano, rivaroxabano e apixabano, e é sobre

este trés farmacos que a presente revisao se ira focar.

Novos anticoagulantes orais
Inibidores directos da trombina (IDT)

Os inibidores directos da trombina actuam na enzima final da via comum
da cascata de coagulacao (trombina), que cataliza a conversao do fibrinogénio
em fibrina, levando & formagcao do trombo. % ¥ (Figura 1).

Contact activation pathway Soluble Thrombin
l (intrinsic) Direct thrombin inhibitors

Thrombin

Tissue factor pathway Oral direct factor Xa | D e
\ XWINSIC «
— inhibitors: Univalent direc
¥ thrombin inhibitor
Rivaroxaban Exosite 1
Apixaban 5 Active site
Edoxaban
Betixaban ; L
Thrombin
P TS RTINS | Bivalent direct
Oral direct factor Na thrombin inhibitor ~ Exosite 2
nhidilers. } Fibrin-Bound Thrombin
Dabigatran Direct thrombin inhibitors
Ximelagakan

—

Univalent direct
thrombin inhibitor /
el Fibrin
Fibrin-bound

thrombin

st - S G

Figura 1: Cascata da coagulacdo
[Stephan H. Schirmer et al; (2010)]

Bivalent direct "
thrombin inhibitor Fibrin

Figura 2: Mecanismo de acc¢do dos IDT
bivalentes e univalentes NS ¢ @ (2005

Os IDT bloqueiam a acc¢édo da trombina através da ligacdo directa ao
seu dominio activo/catalitico. Estes farmacos podem ser bivalentes (ligagédo
simultdnea ao exositio-1 e ao dominio catalitico) ou univalentes (ligacao
exclusiva ao dominio activo- como acontece com o dabigatrano)®® (Figura 2).
Estes anticoagulantes, além de inibirem a trombina livre, conseguem exercer
também a sua accéao inibitdria na trombina ligada a fibrina, o que pode, em

5 [31-33]

parte, explicar a sua maior eficiéncia face as heparina . Para além disso,




esta classe de farmacos induz uma resposta anticoagulante mais consistente
do que os AVK, e a sua actividade é independente da antitrombina (AT), o que
nao acontece com as heparinas. Verifica-se também que, contrariamente aos
AVK e as heparinas, os IDT tém uma ligacdo minima as proteinas plasmaticas
e a elementos celulares, 0 que torna a resposta anticoagulante mais previsivel

e consistente.’?34

Os IDT tém também um efeito antiplaquetério, uma vez que reduzem a

activacdo das plaquetas mediada pela trombina.? *!

Outra vantagem importante dos IDT relativamente as heparinas é que

estes farmacos n&o interagem com o factor 4 plaquetario (PF4).5?

o) este farmaco é administrado oralmente na forma de
um pro-farmaco (dabigatrano etexilato), que é rapidamente
absorvido e convertido no seu metabolito activo por esterases
plasmaticas (primarias) e hepaticas (secundarias)®® 3" Apés a
sua administracdo, apresenta uma biodisponibilidade absoluta de
6,5%, que ndo é influenciada pela ingestdo alimentar. B8 No
entanto, a presenca de um microambiente acido potencia a sua
absorcédo. A sua concentracdo plasmatica maxima é alcancada as
0.5 - 2h, e 0 T2 € de 8h para dose Unica e de 12-14h para doses
maltiplas.®® O dabigatrano ndo é metabolizado pelas isoenzimas
do citocromo p450 (CYP450), o que faz com que a sua
metabolizacdo ndo seja afectada por estados de diminuicao
ligeira a moderada da funcdo hepatica.®™® A sua excrecdo é
praticamente renal (80%), sendo a restante biliar (20%), estando,
portanto, contra-indicado nos doentes com comprometimento
severo da funcao renal, tal como acontece na insuficiéncia renal
cronica.*® % Tem uma resposta anticoagulante previsivel, sem
necessidade de monitorizacéo rigorosa do seu efeito terapéutico,
com inicio e fim de acc¢éo rapidos, e sem interac¢des clinicamente
importantes conhecidas com outros farmacos. O dabigatrano
etexilato € um substrato com moderada afinidade para a

glicoproteina-P (P-gp), e as interacdes farmaco-farmaco descritas




resultam desta afinidade. Uma interacgdo importante ocorre
aquando da administracdo de verapamil, em que se verifica uma
potenciacédo do efeito do dabigatrano; no entanto, este facto s6 &
valido se o dabigatrano estiver presente no tracto gastrointestinal
aquando da administracdo do verapamil. ®8 A administracéo
concomitante destes dois farmacos requer uma reducao na dose
do anticoagulante. N&o é necessario qualquer ajuste de dose para
a co-administracdo de quinidina ou digoxina. P8 A administracéo
concomitante de amiodarona diminui a absor¢do ao nivel do
tracto gastrointestinal de dabigatrano, assim como aumenta a sua
excrecao renal, pelo que é necessario um ajuste de dose quando

estes dois farmacos sdo administrados em simultaneo.®

O factor Xa € um factor de coagulacdo chave na cascata da coagulacao.
Este factor integra o complexo protrombinase, que permite a conversao de pro-
trombina em trombina. Esta reac¢do, na presenca do factor Xlll, conduz a
producédo de fibrina estavel.

Os inibidores do factor Xa podem ser directos ou indirectos. Estes
altimos exercem a sua accdo por ligacdo a AT, inibindo, desta forma, a
catalizacdo do factor Xa. Neste grupo de farmacos incluem-se o fondaparinux e
o idraparinux.

Os IDXa sao pequenas moleculas sintéticas que se ligam selectiva,
directa, reversivel e competitivamente ao local activo do factor Xa, tanto na sua
forma livre como na complexada com o FVa ou na forma ligada as plaquetas,

bloqueando a sua ac¢do com os seus substratos, sem interferir com a AT /42

o a biodisponibilidade do rivaroxabano apés
administracdo oral é dose-dependente, variando entre 80-100%
para doses de 10mg e cerca de 66% para doses de 20 mg. ! Os
alimentos aumentam a absorcdo deste farmaco, pelo que é

recomendado que a sua administracéo seja efectuada durante as




refeicdes.*"! A sua concentracdo plasmatica maxima é alcancada
entre as 2-4 h, e o seu Ty, varia entre 5-9h em jovens adultos
saudaveis e 11-13h em idosos. ! Atendendo & sua insolubilidade
em agua, este farmaco tem uma grande afinidade para as
proteinas plasmaticas, pelo que nao é dializavel. [*! Cerca de dois
tercos do farmaco sao transformados em metabolitos inactivos
atraves de diferentes isoenzimas do CYP450 (CYP34A e
CYP2J2) e através de um mecanismo independente do CYP. [*°!
Estudos in vitro demonstraram que o rivaroxabano também € um
substrato da P-gp. A eliminagdo da-se por duas vias principais:
renal (inalterado ou ap6s metabolizacdo hepatica, principalmente
via CYP3A4 e CYP2J2) e biliar/fecal (apés metabolizacéo,
correspondendo apenas a 28% da excrecdo).*® Desta forma, o
rivaroxabano deve ser evitado em pacientes com insuficiéncia
renal ou hepatica, moderada ou severa. ! O rivaroxabano pode
ser administrado em doses fixas e ndo necessita de
monitorizagdo, porque tanto a farmacocinética como a
farmacodindmica sdo previsiveis e independentes de
caracteristicas como idade, peso e género, sem interaccdes
clinicamente relevantes com outros farmacos, como o
naproxeno®’), o acido acetilsalicilico 8" o clopidogrel*® ou a

digoxina.l

No entanto, deve-se ter em atencdo a co-
administracdo de inibidores da P-gp e da isoenzima CYP3A4,
uma vez que estes podem aumentar ou diminuir,
respectivamente, as concentragcfes plasmaticas deste

anticoagulante.™

© 0 apixabano é um IDXa potente, altamente selectivo e
reversivel, que ap0s administracdo oral apresenta uma
biodisponibilidade de cerca de 50%, em individuos saudaveis. !

A sua concentracdo maxima € atingida em cerca de 3h (1-4h em

alguns estudos) ®* e permanece num estado estacionario durante

cerca de 3 dias. O valor desta concentracdo maxima ndo é

L



afectado pelos alimentos. *> 3 Possui um Ty, de 9-14h em
adultos saudaveis (12,7h em média). Apresenta um volume de
distribuicdo reduzido (cerca de 21L), resultado de uma ligacéo as
proteinas plasmaticas elevada (aproximadamente 87%).54%¢ A
clearance do farmaco depende do metabolismo do mesmo pelas
isoenzimas do CYP450, bem como da sua excregdo a nivel
intestinal (50%), renal (25%) e biliar."**) O apixabano, tal como o
rivaroxabano, é um substrato da P-gp. A utilizacdo deste
anticoagulante ndo necessita de ajuste de dose em pacientes
com insuficiéncia renal ou hepética ligeira a moderada; no
entanto, por falta de evidéncia clinica, ndo € recomendavel a sua
utilizacdo em pacientes com uma clearance de creatinina inferior
a 15mL/min, pacientes a realizar tratamentos dialiticos ou aqueles
com diminuicéo severa da funcdo hepatica.®” Este anticoagulante
nao requer monitorizacdo do seu efeito terapéutico. Os niveis de
anti-factor Xa podem ser utilizados para verificar a adesdo ao
tratamento por parte do paciente, em casos de suspeita de
overdose ou em procedimentos de emergéncia. 8 Relativamente
as interacfes farmaco-farmaco, é da salientar que a concentracao
do apixabano pode estar aumentada apos a co-administracdo de
inibidores potentes da CYP3A4 e P-gp, pelo que estes estédo
contra-indicados aquando da utilizacdo deste anticoagulante, e
pode estar diminuida guando sao administrados
concomitantemente indutores da CYP3A4 e P-gp, pelo que a sua

utilizacdo deve ser cautelosa. !




Eficacia dos novos antcoagulantes orais

A eficacia dos novos anticoagluantes orais foi testada em diversos
ensaios clinicos, com o intuito de demonstrar a sua nao-inferioridade e,
possivelmente, a sua superioridade em relacéo a varfarina, no que diz respeito
a prevencdo da ocorréncia de eventos tromboembdlicos em pacientes com FA
nao-valvular.

O “Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulation Therapy” — RE-
LY (Connolly S.et al; 2009)* consistiu hum ensaio clinico randomizado fase I,
conduzido para comparar duas doses fixas do farmaco dabigatrano com a
varfarina, em pacientes com FA ndo-valvular documentada e com um risco
elevado de ocorréncia de AVC. Os participantes do estudo (18113 pacientes)
foram randomizados para receber, de uma forma duplamente-cega, doses fixas
do inibidor do factor lla — 110 mg ou 150 mg, duas vezes ao dia (bid) - ou, de
uma forma néo-cega, doses ajustadas de varfarina para alcancar um RNI-alvo
de 2.0-3.0. A idade média dos participantes era 71 anos e a média do score
CHADS; no conjunto de participantes foi de 2.1 Verificou-se que, no grupo da
varfarina, a percentagem média durante o perido de estudo em que o valor do
RNI se encontrava dentro do valor terapéutico foi de 64%."°!

O outcome primario do estudo em causa era a ocorréncia de AVC ou de
embolismo sistémico, e verificou-se que este ocorreu em 182 pacientes do
grupo do dabigatrano 110 mg (1.53% por ano), em 134 pacientes do grupo do
dabigatrano 150mg (1.11% por ano) e em 199 pacientes do grupo da varfarina
(1.69% por ano). % Deste modo, ambas as doses de dabigatrano (110mg e
150mg) foram néo-inferiores a varfarina (Risco relativo (RR) 0.91; p< 0.001
para nao-inferioridade e RR 0.66; p< 0.001 para nao inferioridade,
respectivamente).®® Verificou-se, ainda, que o dabigatrano na dose de 150mg
bid foi superior a varfarina no que diz respeito ao outcome primario (RR 0.66;
p< 0.001 para superioridade), o que ndo se verificou para a dose de 110mg
bid.*°]

A taxa de ocorréncia de EAM foi superior em ambas as doses de
dabigatrano comparativamente com a varfarina. Uma explicacdo para este

resultado pode estar relacionada com o facto de a varfarina conferir uma




proteccdo mais eficaz contra eventos isquémicos corondrios, possivelmente
pelo facto de ter uma accdo ndo-especifica de um unico factor de coagulacgéo,
actuando em varios locais da cascata de coagulacéo.

O end-point de seguranca primario do ensaio clinico foi a ocorréncia de
hemorragia major; esta ocorreu em 322 pacientes do grupo do dabigatrano
110mg (2.71% por ano), em 375 pacientes do dabigatrano 150 mg (3.11% por
ano) e 397 pacientes no grupo da varfarina (3.66% por ano); RR 0.80; p= 0.003
e RR 0.93; p= 0.31, respectivamente.®™ Verificou-se, assim, que a taxa de
ocorréncia desta complicacdo com ambas as doses de dabigatrano foi inferior &
taxa da varfarina, sem uma reducdo na eficdcia do efeito protector contra
ocorréncia de AVC isquémico.No entanto, € importante salientar que a taxa de
hemorragia major associada a varfarina foi superior neste estudo,
comparativamente a outros ensaios prévios; em parte, este facto pode ser
explicado pela definicdo de hemorrgia major mais abrangente neste estudo.”
%2l Uma subanalise recente do RE-LY, ajustada para a idade, revelou que nos
pacientes com menos de 75 anos, ambas as doses de dabigatrano se
associaram a uma menor taxa de hemorragia major, ao passo que em
pacientes com mais de 75 anos, a ocorréncia de hemorragia intracraniana foi
menor mas, no entanto, a ocorréncia de hemorragia extracraniana foi
semelhante (110 mg de dabigatrano) ou superior (150mg) & da varfarina.l* &

Verificou-se um aumento da taxa de hemorragia gastrointestinal (Gl)
major com a dose mais elevada de dabigatrano, independentemente das taxas
de hemorragia serem mais baixas nos restantes locais. Para aumentar a
absorcao do dabigatrano € necessario um pH acido. Neste sentido, as capsulas
de dabigatrano contém um ndcleo de acido tartarico. Esta acidez pode, em
parte, explicar o aumento da incidéncia de sintomas dispépticos com ambas as
doses de dabigatrano, bem como o aumento da incidéncia de hemorragia Gl
major com a dose de 150mg."® Neste contexto, é também importante referir
gue apenas 15% dos participantes do estudo receberam tratamento com
inibidores da bomba de protdes (1BP).[54

O efeito benéfico do dabigatrano pode ser parcialmente explicado pelo
seu regime de administragdo bi-diario. Uma vez que este farmaco tem um

tempo de semi-vida de aproximadamente 12-17h, as dosagens bi-diarias




diminuem a variabilidade do seu efeito anticoagulante, especialmente quando
comparado ao efeito da varfarina, cujo controlo acarreta sérias dificuldades.

Um factor a ter necessariamente em consideracdo € o facto de o risco
tromboembdlico da cohort de pacientes do RE-LY ser relativamente baixo
(média do score CHADS,; de 2.1), que pode nado corresponder a realidade da
populacdo com necessidade de terapia anticoagulante.®*!

Uma analise secundaria do RE-LY mostrou que, para todos os eventos
vasculares, eventos ndo-hemorragicos e mortalidade, as vantagens do
dabigatranao foram superiores em locais com mau controlo do RNI,
comparativamente com aqueles com um bom controlo, mostrando, desta
forma, que os beneficios deste novo anticoagulante sao independentes do nivel
de controlo de RNI que as diferentes instituicdes conseguem alcancar e que 0s
resultados desta nova classe de farmacos podem ser afectados pelos padrées
de cuidados locais.® *®

O dabigatrano também foi indirectamente comparado com o0s
antiagregantes plaquetarios. A dosagem mais elavada do farmaco (150mg bid)
mostrou uma reducdo da ocorréncia de AVC de quase dois tergcos quando
comparada quer com a antiagregacdo com acido acetilsalicilico isoladamente,
quer com a terapéutica antiagregante dupla, sem aumentar o risco de
hemorragia intra ou extracraniana. '®

Uma analise custo-efectividade do dabigatrano comparado com a
varfarina realizada por Shah e Gage®” concluiu que o dabigatrano foi custo-
efectivo para os pacientes de alto risco para AVC isquémico (score CHADS, =
3). Para os pacientes com risco moderado (CHADS, = 2), a varfarina foi mais
custo-efectiva, desde que o tempo dos pacientes com RNI no intervalo
terapéutico fosse = 57.1%.°") Para os pacientes com score CHADS, de 1, o
dabigatrano néo foi custo-efectivo. Estes estudos foram realizados nos Estados
Unidos da América, pelo que os resultados podem nédo ser aplicaveis a outros

paises.®”]

O “Apixaban for Reduction in Stroke and Other Thromboembolic Events
in Atrial Fibrillation” — ARISTOTLE (Granger C. et al; 2011)® foi um ensaio

clinico fase Ill, duplamente cego, realizado com o objectivo de determinar se o




apixabano é ndo-inferior a varfarina na prevencdo de AVC ou embolismo
sistémico em pacientes com FA ndo-valvular e, pelo menos, mais um factor de
risco para a ocorréncia de eventos tromboembdlicos. Foram randomizados
18201 pacientes em dois grupos principais: 5mg de apixabano bid (ou 2.5 mg
em pacientes com = 2 dos seguintes critérios: idade = 80 anos; peso corporal <
60kg; nivel de creatinina sérica = 1.5 mg/dL) ou varfarina com dose ajustada
para atingir um RNI-alvo de 2.0-3.0.°¢) A idade média dos participantes no
estudo foi de 70 anos e a média do score CHADS, dos participantes envolvidos
foi de 2.1. Os pacientes randomizados no grupo da varfarina atingiram um RNI
dentro no intervalo terapéutico em 66% do tempo do estudo.!®®

O outcome primario (AVC ou embolismo sistémico) ocorreu em 212
pacientes no grupo do apixabano (1.27% por ano) e em 265 pacientes a
receber varfarina (1.6% por ano). O apixabano nao sé provou ser ndo-inferior a
varfarina (Hazard ratio (HR) 0.79; p< 0.001 para n&o-inferioridade), mas
também superior a este anticoagulante (p= 0.01 para superioridade). Verificou-
se, ainda, que a taxa de AVC hemorragico foi 49% mais baixa no grupo do
apixabano e que a taxa de AVC isquémico ou incerto também foi cerca de 8%
inferior no grupo deste inibidor do factor Xa.[®®

No que diz respeito ao end-point de seguranca primario (hemorragia
major), esta ocorreu em 327 dos pacientes randomizados no grupo do
apixabano (2.13% por ano) e em 462 pacientes do grupo da varfarina - 3.09%
por ano (HR 0.69; p< 0.001). Relativamente a ocorréncia de hemorragia
intracraniana, hemorragia noutros locais, hemorragia ndo-major clinicamente
relevante ou hemorragia de qualquer outra natureza, todas elas foram mais
comuns no grupo da varfarina.l®® Importa referir que, em relagéo & ocorréncia
de hemorragia major, se verificou uma interaccao significativa deste outcome
com o factor DM e fungao renal; verificou-se, assim, uma maior reducao da
ocorréncia de hemorragia em pacientes sem DM (p= 0.003 para interaccdo) e
em pacientes com diminuicdo severa a moderada da funcéo renal (p= 0.003
para interacc&o).®®

A taxa de mortalidade relativa a qualquer causa foi inferior no grupo do
apixabano em relacdo ao grupo da varfarina (3.52% por ano vs 3.94% por ano;
HR 0.89; p= 0.047). [¢®




O uso do apixabano, quando comparado com a varfarina, mostrou
reduzir significativamente o risco de AVC ou embolismo sistémico em cerca de
21%, de hemorragia major em 31% e de morte em 11%. Por cada 1000
pacientes tratados durante 1.8 anos, o0 apixabano, comparativamente a
varfarina, previne a ocorréncia de AVC em 6 pacientes, hemorragia major em
15 pacientes e a morte em 8 pacientes. O efeito predominante na prevencgao de
AVC ocorre, sobretudo, a custa da prevencdo do AVC hemorragico; as taxas
de AVC isquémico ou de origem indeterminada ndo foram significativamente
diferentes nos dois grupos terapéuticos. [°®

Um factor que pode condicionar os resultados apresentados pelo estudo,
€ o facto de os pacientes se encontrarem no intervalo de RNI terapéutico
apenas durante 66% do tempo do estudo; esta percentagem é particularmente
baixa, tendo em conta que € possivel alcancar um RNI terapéutico em 76% do
tempo nos pacientes tratados com varfarina na Europa. Este dado faz com que,
deste ponto de vista, o estudo ARISTOTLE tenha comparado o tratamento com
apixabano com pacientes tratados com varfarina mal controlados. Numa
publicacdo recente de um registo europeu (Wieloch M, Sjalander A, et al.
2011)"%" a taxa de hemorragia major foi 2.6% e a de eventos tromboembélicos
de 1.4% por ano nos pacientes a receber tratamento com varfarina, inferiores
as taxas de 3.1% e 1.6%, respectivamente, registadas no estudo ARISTOTLE
para os pacientes a receber varfarina e semelhantes as taxas de 2.1% e 1.3%
dos pacientes que receberam apixabano.'®” E, desta forma, imperativo que os
autores fornecam o tempo médio do intervalo de RNI terapéutico alcancado
pelos pacientes que tiveram complicacbes, bem como daqueles que nao
tiveram. Uma analise de um subgrupo incluindo apenas pacientes com RNI no
intervalo terapéutico durante 76% do tempo do estudo também se revelaria de
interesse.

O apixabano também foi comparado directamente com os anti-
agregantes plaquetarios no ensaio AVERROES. De uma forma duplamente-
cega, 5599 pacientes com FA e risco aumentado de AVC incompativeis ou
relutantes em realizar tratamento com AVK, foram randomizados para receber
5mg bid de apixabano (ou dose reduzida (2.5mg) em casos seleccionados) ou

aspirina 81-324mg diariamente. O ensaio foi interrompido prematuramente,




aproximadamente 1 ano ap0s 0 seu inicio, devido aos claros beneficios do
apixabano. O apixabano mostrou-se superior a aspirina em relacédo ao outcome
primario de AVC ou embolismo sistémico (1.6% vs 3.7% por ano, p< 0.001) e
também se associou a uma reducdo da taxa de mortalidade (3.55 vs 4.4% por
ano, p= 0.007), sem se associar a um risco aumentado de hemorragia major
(1.4% vs 1.2% por ano, p= 0.57)." ™

O “Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition Compared
with Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke and Embolism Trial in Atrial
Fibrillation” — ROCKET AF (Pate M.. et al; 2011)"" consistiu num ensaio clinico
randomizado fase Il designado para comparar a eficacia do inibidor do factor
Xa — rivaroxabano - com a varfarina na prevencdo de AVC e embolismo
sistémico em pacientes com FA ndo-valvular e com risco moderado a elevado

de ocorréncia de AvC.'Y

Os 14264 participantes do estudo foram
randomizados em dois grupos distintos: num dos grupos os pacientes recebiam
uma dose diaria de 20mg de rivaroxabano (15 mg em pacientes com clearance
de creatinina entre 30-49 mL/min) e os restantes pacientes recebiam uma dose
ajustada de varfarina para atingir um RNI-alvo de 2.5 (intervalo de 2.0-3.0).1""

A idade média dos participantes no estudo foi de 73 anos e a média do
score CHADS, de 3.5. Dos pacientes alocados no grupo da varfarina, verificou-
se que estes alcancaram um RNI dentro do intervalo terapéutico em 55% do
tempo do estudo.l™

A analise primaria foi previamente especificada para ser realizada na
populacao “per-protocolo”, que incluiu todos os pacientes que receberam, pelo
menos, uma dose de um dos farmacos envolvidos no estudo, que néo tiveram
nenhuma violacdo major do protocolo e que foram seguidos para a ocorréncia
de eventos enquanto recebiam o respectivo farmaco, ou até dois dias apos a
sua descontinuacao. Se a néo-inferioridade fosse comprovada neste grupo de
pacientes, seria conduzido um teste para provar a superioridade, na “populagéo
de seguranga”, que incluiu pacientes que receberam, pelo menos, uma dose
dos farmacos em estudo e que foram seguidos para a ocorréncia de eventos,
independentemente da adesdo ao protocolo, durante o periodo em que

recebiam o farmaco em questdo. Testes para inferioridade e superioridade




também foram conduzidos na populagdo “intention-to-treat” (ITT), que inclui
todos os pacientes que foram randomizados e seguidos para a ocorréncia de
eventos durante o tratamento ou antes de descontinuacdo prematura.™

Na populagéo per-protocolo, verificou-se a ocorréncia de AVC ou
embolismo sistémico em 188 pacientes do grupo do rivaroxabano (1.7% por
ano) e em 241 pacientes do grupo da varfarina (2.2% por ano) (HR 0.79; p<
0.001 para nao inferioridade). Na populacdo de seguranga, o outcome primario
ocorreu em 189 pacientes do grupo do rivaroxabano (1.7% por ano) e em 243
pacientes do grupo da varfarina (2.2% por ano) (HR 0.70; p= 0.01 para
superioridade). Nos pacientes da populagdo ITT, os eventos primarios
ocorreram em 269 pacientes do grupo do rivaroxabano (2.1% por ano) e em
306 pacientes tratados com varfarina (2.4% por ano) (HR 0.88; p< 0.001 para
nao inferioridade e p= 0.12 para superioridade).!

No que diz respeito ao outcome de seguranca, constatou-se que a
ocorréncia de hemorragia major ou de hemorragia n&o-major clinicamente
relevante se desenvolveu em 14.9% por ano nos pacientes tratados com
rivaroxabano e em 14.5% dos pacientes do grupo da varfarina. Esta diminui¢cdo
da ocorréncia de hemorragia fatal ou em locais anatdmicos criticos no grupo do
rivaroxabano deveu-se, principalmente, a diminuicdo das taxas de ocorréncia
de AVC hemorragico, bem como de outras hemorragias intracranianas. A razao
para esta potencial reducéo da ocorréncia de hemorragia intracraniana com o
uso do rivaroxabano, bem como dos restantes novos anticoagulantes orais,
ndo esta bem esclarecida, mas parece prender-se com o facto de estes
agentes exerceram o0 seu efeito num uUnico alvo do sistema hemostatico,
contrariamente aos multiplos alvos da varfarina.l’? No entanto, verificou-se que
as taxas de hemorragias major com origem no tracto Gl foram mais frequentes
neste grupo de pacientes.™

A ndo inferioridade do rivaroxabano em relacdo a varfarina foi provada
tanto na analise priméaria realizada na populacdo per-protocolo como na
populacao ‘intention-to-treat”, ao passo que a superioridade do mesmo apenas
se verificou na populacao de seguranga.[”]

No estudo em questdo, a média do score CHADS; foi superior a média

do RE-LY e ARISTOTLE, o que se traduziu numa maior taxa de mortalidade




decorrente de todas as causas no grupo da varfarina, bem como numa maior
incidéncia de ocorréncia de eventos primarios.®!

Tal como nos estudos anteriores, uma questdo que se coloca na analise
do ROCKET AF ¢é o facto de os pacientes do grupo da varfarina apenas se
encontrarem dentro no RNI terapéutico durante cerca de 55% do tempo do
estudo, uma percentagem consideravelmente inferior aos estudos mais
recentes. Uma subanalise do ROCKET AF realizada pela Food and Drug
Administration (FDA) concluiu que o risco relativo de AVC ou embolismo
sistémico nos pacientes tratados com rivaroxabano € consideravelmente
superior (aproximadamente uma unidade) se o tempo médio no RNI
terapéutico for de cerca de 67%, enquanto se o limiar for perto dos 55%, o risco
relativo é semelhante ao observado no estudo em quest&o.[”!

Outro dado importante a ter em consideracdo é o facto de o follow-up
realizado ter terminado apés o segundo dia de descontinuacao dos farmacos;é
bastante provavel que alguns eventos relacionados com uma coagulacao
inadequada durante a transicdo para um tratamento alternativo ndo sejam
detectados, tendo em conta a duracdo do follow-up. Um estudo recente
verificou que a taxa de ocorréncia de AVC ou embolismo sistémico é muito
maior nos pacientes tratados com rivaroxabano, comparativamente com a
varfarina, quando avaliados entre 0 2° e 7° dia de descontinua¢cédo do farmaco,
muito provavelmente devido ao Ty, dos farmacos em quest&o.!™!

Uma subandlise do ROCKET AF em pacientes com diminuicdo
moderada da funcéo renal (Fox K, Piccini J, et al. 2011)I"Y mostrou que estes
pacientes tém um risco aumentado de ocorréncia de AVC e de hemorragia em
relacdo aos pacientes com FA com funcéo renal normal. No entanto, verificou-
se gue nao existe heterogenicidade no efeito terapéutico nestes dois grupos de
pacientes e que os resultados apresentados pelo ROCKET AF relativos aos
pacientes com ajuste de dose do rivaroxabano sdo consistentes com o0s

resultados observados no presente estudo.”

Um problema transversal a todos os novos anticoagulantes orais é o
facto de ndo existir um agente disponivel para reverter os seus efeitos, tanto ao

nivel dos inibidores directos da trombina como dos inibidores do factor Xa, o




gue causa uma limitagdo importante ao uso destes agentes, especialmente em
casos de trauma ou hemorragia aguda. Embora o uso de factor VIl activado
(Vllla) seja advogado, existe pouca evidéncia clinica que suporte esta sugestao
e 0 seu uso pode estar associado a um aumento da trombose arterial. > Uma
alternativa para os inibidores do factor Xa seria 0 uso de plasma fresco
congelado, no entanto este tem pouca probabilidade de reverter o efeito destes
farmacos. Recentemente, Eerenberg et all’® avaliaram o potencial efeito de
concentrados de complexo de protrombina em reverter o efeito do rivaroxabano
e do dabigatrano em pacientes saudaveis. Verificou-se que estes concentrados
revertem completa e imediatamente o efeito do rivaroxabano, mas n&o o do
dabigatrano.’® "® Sao necessarias mais informacdes sobre estratégias peri-
operatorias, bem como da seguranca e eficacia destes novos farmacos em
octagenarios.

Tendo em conta os diferentes mecanismos de acc¢éo, farmacodinamica e
farmacocinética dos diferentes anticoagulantes, seria interessante um estudo
comparativo entre estes trés farmacos, para auxiliar na decisdo de escolha
terapéutica.

A informag&o sobre o uso de um novo inibidor directo do factor Xa —
endoxabano - nos pacientes com FA estard brevemente disponivel, aquando
da concluséo do “Effective Anticoagulation with Factor Xa Next Generation in
Atrial Fibrillation-Thrombolysis in Myocardial Infarctation Study 48” — ENGAGE
AF-TIMI 48. 1%

Importa também referir os custos associados a utilizacdo destes novos
anticoagulantes orais comparativamente ao uso de varfarina. Torna-se

essencial uma analise custo-eficacia entre estes farmacos.

Na FA nao-valvular, os novos anticoagulantes orais tém previsivelmente
trés indicacbes prioritarias: 1) como alternativa terapéutica, nos doentes que
recusam ou apresentam contraindicagfes para antivitaminico-K; 2) para uma
prevencdo tromboembodlica mais efectiva, nos doentes com mau controlo do
RNI; 3) para reduzir custos e evitar iatrogenia, nos novos casos de FA elegiveis
para anticoagulacdo oral mas ainda ndo medicados, sobretudo no contexto de

centros sem bom desempenho no controlo do RNI. ¥ Estes novos farmacos




ndo estardo indicados em doentes com ma adesao a terapéutica, a qual tem

constituido um critério de exclusao nos ensaios clinicos.

Falta ainda experiéncia clinica quanto ao uso dos novos anticoagulantes
em doentes com enfartes cerebrais prévios, sindromes coronarios agudos
(nomeadamente quanto a seguranca da associacao destes novos farmacos a
terapéutica anti-agregante dupla que a maioria destes pacientes tem indicacéo
para fazer), tromboses associadas com a gravidez e em doentes que
necessitam de cardioversdo/ablacdo. " ® Alguns autores advogam, ainda,
que estes farmacos vao mais facilmente substituir os anticoagulantes
injectaveis, nomeadamente as heparinas de baixo-peso molecular (HBPM), do

que propriamente os anticoagulantes orais classicos.[’

O papel do apéndice auricular esquerdo na génese das complicacdes
tromboembdlicas da FA conduziu ao desenvolvimento de tratamentos

A o, ~ , [80]
percutaneos ou cirdrgicos para exclusao desta parte da auricula esquerda.
Estas intervencdes poderdo constituir uma alternativa para os doentes que
toleram apenas um curto periodo de anticoagulacdo oral; sdo exemplos 0s
pacientes com angiopatia amildide cerebral ou doentes com risco muito

elevado de hemorragia digestiva. 8!




Conclusao

A FA é a arritmia crénica mais prevalente na populacdo. Esta arritmia
pode provocar alteracbes hemodinamicas importantes, mas o seu prognostico
€@ marcado, sobretudo, pelos fendémenos tromboembdlicos a que esta
associada, com consequéncias significativas em termos de morbilidade e
mortalidade. O AVC é a principal causa de mortalidade e incapacidade por
doencas cardiovasculares em Portugal justificando, por isso, todas as medidas
tendentes a sua prevengdo, nas quais se inclui a prevencdo do
tromboembolismo na FA. A terapéutica oral anticoagulante estd em mudanca,
embora a varfarina constitua ainda o padrdo anticoagulante oral em muitos
contextos clinicos. No entanto, face as limitagdes dos antivitaminicos K,
resultantes do seu lento inicio de ac¢ao e, sobretudo, das multiplas interaccées
com farmacos e alimentos e do risco de potenciais complicacdes hemorragicas,
a investigacdo farmacologica centra-se actualmente no desenvolvimento de
novas moléculas inibidoras do sistema de coagulacdo (trombina e factor Xa).
Estas novas moléculas apresentam um padrdo farmacodinamico e
farmacocinético previsivel, e tém a vantagem de poderem ser administradas
por via oral. Trés destes compostos, dabigatrano, rivaroxabano e apixabano, ja
tém indicacBes terapéuticas definidas no contexto da FA ndo-valvular, assentes
em largos estudos de fase Il de intervencdo. Todos eles mostraram ser, pelo
menos, nao inferiores a varfarina, mas muito mais seguros, pelo menos no que
diz respeito ao risco de hemorragia intra-craniana. Um factor que até ao
momento esta a limitar o uso dos novos anticoagulantes orais € o0 preco
elevado para doentes que iniciam agora anticoagulacao; este factor torna-se
ainda mais significativo para os doentes em tratamento com os anticoagulantes
orais classicos, pelo seu reduzido preco, sempre que € necessario fazer a
substituicdo destes para os novos farmacos. Os novos anticoagulantes orais
apresentam também outras limitacbes, nomeadamente a impossibilidade de
monitorizacdo, o0 que dificulta a avaliacdo objectiva do cumprimento
terapéutico, a inexisténcia de antidoto comprovado para o caso de hemorragia
grave e a incerteza quanto as doses apropriadas de dabigatrano nos doentes

com IR, idosos ou sob terapéutica concomitante com amiodarona. A eficicia e




seguranca a longo-prazo destes novos farmacos também ainda ndo séo
conhecidas, pelo que sdo necessarios estudos adicionais.

N&o ha também, por enquanto, evidéncia que suporte 0 uso dos novos
anticoagulantes na FA associada a doenca valvular cardiaca reumatica ou
protese valvular cardiaca, trombofilia ou trombo intra-cardiaco. Nestas
situacdes, 0s antivitaminicos K continuam a ser a terapéutica padréo. 1 Tendo
em conta a prevaléncia e relevancia clinica destas entidades, particularmente
da patologia valvular, € de extrema importancia a investigacao da aplicabilidade
dos novos anticoagualntes orais nestas situagoes.

Apesar de ser evidente que os paradigmas da anticoagulacao oral estéo
a mudar, o desenvolvimento da investigacdo nesta area € essencial, para que
novas indicacdes e novos conceitos terapéuticos sejam introduzidos, e possam

vir a contribuir para melhorar a seguranca e o prognéstico dos doentes.
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