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Os novos anticoagulantes orais na profilaxia de acidente vascular
cerebral em pacientes com fibrilacao atrial nao valvar

RESUMO

A warfarina é uma terapia eficaz para profilaxia de
eventos cardioembdlicos e tromboembodlicos em pa-
cientes que sofrem de FA (Fibrilagc&o Atrial) ndo valvar.
Contudo, existem algumas peculiaridades que frequen-
temente prejudicam a efetividade desse medicamento.
Nesse contexto, emergiram os NOACs (Novos Antico-
agulantes Orais), dabigatrana, rivaroxabana, apixaba-
na e edoxabana, com a proposta de ndo inferioridade
e possivel maior seguranca em relagdo aos AVK (An-
tagonistas da Vitamina K) para profilaxia de Acidente
Vascular Cerebral Isquémico (AVCI) em pacientes com
FA. Nesse artigo de atualizagdo, foram expostos os
mecanismos de acdo, os estudos que comprovaram
a eficacia e seguranga dos AODs (Anticoagulantes
Orais Diretos), bem como suas limitagdes. E a partir
das evidéncias disponiveis, foram expostos os perfis
dos pacientes que melhor se beneficiardo da terapia
com cada um dos NOACs. Por fim, apesar da grande
evolugdo que os AODs representam na profilaxia do
AVC em FA, e do grande volume de dados sendo con-
tinuamente gerados por diversos ensaios clinicos, ain-
da ha importantes quesitos sobre o uso dessas drogas
em determinadas circunstancias clinicas que precisam
de respostas com melhor nivel de evidéncia cientifica.
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INTRODUCAO

Desde 1954, a warfarina vem sendo usada em se-
res humanos e reinou quase absoluta como anticoagu-
lante oral durante cerca de 50 anos, por ser comprova-
damente uma terapia eficaz e segura para tratamento
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e profilaxia de eventos cardioembolicos e tromboem-
bélicos. O uso dos AVKs para prevencao de AVCl em
individuos com FA mudou completamente as diretrizes
e 0 manejo terapéutico desse grupo de pacientes. A
FA é uma arritmia cardiaca comum'2, sendo o AVCI a
consequéncia mais frequente dos fenébmenos embdli-
cos causados por ela. A FA chega a ser responsavel
por cerca de 15 a 20% das causas de AVCI®**5, além
de estar associada a um aumento do risco de isquemia
cerebral em cerca de 5 vezes'2. Apesar da historica
importancia da warfarina, existem algumas limitacoes
inerentes ao seu uso que podem tornar o tratamento,
muitas vezes, laborioso. Tais inconvenientes seriam
a necessidade de rigorosa monitorizagdo laboratorial
da janela terapéutica, controle dietético, interagcdo com
varios farmacos, tempo longo para inicio de agao, bem
como tempo incerto para cessacdo do efeito antico-
agulante apés suspensdo, além de associagao com
sangramentos graves. Essas limitacbes chamaram
atencdo para a necessidade de terapias mais moder-
nas e de manipulagdo mais pratica, abrindo caminho
para a era dos NOACs. Os inibidores diretos da co-
agulacédo sdo medicamentos que inibem uma enzima
especifica na cascata de coagulacao. Os agentes atu-
almente disponiveis agem inibindo diretamente a trom-
bina (fator Ila) ou o fator Xa%. Desde 2010, a US FDA
(United States Food and Drug Administration) vem
aprovando promissores anticoagulantes orais, quais
sejam dabigatrana (Pradaxa®), apixabana (Eliquis®),
rivaroxabana (Xarelto®) e edoxabana (Savysa®) para
profilaxia do AVCI entre pacientes com FA n&o valvar?
(Tabela 1). Nesse contexto, essas novas drogas vém
comprovando a néo inferioridade em relagdo a ve-
Ilha warfarina, inclusive, com maior segurancga, além
de eficacia pelo menos equivalente na prevencgéo de
eventos cardioembolicos. Contudo, apesar de suas
muitas vantagens (rapido inicio de agao, menos intera-
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¢bes medicamentosas e ndo necessidade de controle
dietético ou de faixa terapéutica), essas terapias nao
séo perfeitas, e vém associadas a limitagbes quanto
ao uso em situagdes pontuais, seja por dados insufi-
cientes que embasem o seu uso, seja em certas co-
morbidades, como disfun¢ao renal e Sindrome da Imu-
nodeficiéncia Adquirida (SIDA)®. E para a infelicidade
universal, ainda ndo ha antidotos especificos em caso
de eventos hemorragicos graves para os inibidores do
fator Xa. Pela ordem cronoldgica que foram surgindo,
os AODs serao apresentados e discutidos, inicialmen-
te em topicos individuais e na sequéncia em pontos
comuns comparativos com a warfarina.

ANTICOAGULANTES NAO ANTAGONISTAS DA
VITAMINA K

Dabigatrana

A molécula da dabigatrana é conhecida desde
1980, mas foi somente em 2010 que a FDA aprovou
seu uso para profilaxia de AVC isquémico no contexto
de FA. Esse anticoagulante atua como inibidor direto
potente, competitivo e reversivel da trombina ou fator
Ila (uma serina protease responsavel pela conversao
de fibrinogénio em fibrina na cascata de coagulagéo).
A dabigatrana inibe a trombina livre e fibrinada, evi-
tando assim a formacgéao de trombo®. Com biodisponi-
bilidade de 6,5%, sua meia-vida no soro é de apro-
ximadamente 12 a 17 horas’, o efeito anticoagulante
maximo ocorre dentro de 2 a 3 horas ap6s a ingestao
e 80% da dose administrada é excretada pelos rins*. A
depuracao da dabigatrana € de 100ml/min. A exposi-
¢éo a dabigatrana aumenta em individuos com disfun-
¢éo renal. A farmacocinética e a farmacodindmica nao
sao afetadas por disfuncdo hepatica moderada (classe
B de Child-Pugh) apds uma Unica dose oral de 150mg.
A exposicdo € aumentada em idosos, mas a farmaco-
cinética parece nao diferir entre etnias®. Seu uso nao
precisa de monitorizagdo laboratorial de rotina, mas,
para situacdes especificas, é importante saber que a
droga prolonga o tempo de tromboplastina parcial ati-
vada, tempo de trombina e o tempo de coagulacdo de
ecarina. No efeito maximo nos parametros de coagula-
¢éo ocorre simultaneamente a concentragéo plasmati-
ca maxima, dentro de 2 horas de administracdo, e os
efeitos farmacodindmicos diminuem em paralelo com
o declinio das concentra¢des plasmaticas. A redugéao
da concentragéo plasmatica pode ocorrer dentro de 4
a 6h, apds atingir o pico maximo®?.

Em setembro de 2009, foi publicado o estudo RE-
-LY (Dabigatran versus Warfarin in Patients with Atrial
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Fibrillation), que tinha por objetivo avaliar a ndo inferio-
ridade da dabigatrana em relacdo a warfarina. Os re-
sultados do RE-LY e de outros estudos vém mostran-
do menor risco de mortalidade geral, AVC isquémico
e AVC hemorragico em relagéo a warfarina®. Inclusive
maior dosagem foi associada a um risco significati-
vamente menor de ACV ou embolia sistémica, sem
diferencga significativa para o risco de sangramentos
graves®. Contudo, alguns dados tém identificado maio-
res taxas de sangramento gastrointestinal no grupo
dabigatrana, na dose de 150mg, 2 vezes por dia. Uma
metanalise mostrou que o risco de sangramento gas-
trointestinal em pacientes recebendo 150mg de dabi-
gatrana 2 vezes por dia, em comparagdo com warfa-
rina, seria maior entre aqueles com idade superior a
65 anos™. Outra reviséo sistematica comparando da-
bigatrana com warfarina, que incluiu mais de 27.000
pacientes, encontrou que a mortalidade em 30 dias
foi menor com a dabigatrana'. Um ensaio clinico com
asiaticos apresentou resultados semelhantes aos até
entao vistos em outros estudos em relacdo a eficacia,
além de ndo ter confirmado maior risco de sangra-
mento gastrointestinal grave ou infarto agudo do mio-
cardio (IAM), comparado a warfarina'2. Outros dados
observacionais sugerem menor risco de recorréncia
de sangramento com a dabigatrana em relagéo a war-
farina ap6s retomada da anticoagulagao suspensa por
evento hemorragico, com melhor risco-beneficio tam-
bém para dabigatrana'. Além disso, parece que a da-
bigatrana estaria associada a menores taxas de fratura
osteoporoética’ e de sangramento grave em pacientes
diabéticos®. Apesar desses resultados promissores,
ainda restava a limitacdo da auséncia de antidoto em
caso de sangramentos graves. Em agosto de 2015, foi
publicado o RE-VERSE AD (Idarucizumab for Dabiga-
tran Reversal), que apresentou ao mundo o efeito do
antidoto idaracizumab. O idarucizumab é um fragmen-
to de anticorpo monoclonal que se liga a dabigatrana
ligada a trombina, neutralizando assim sua atividade, é
indicado em casos de sangramentos graves com risco
iminente de morte.™

A dose indicada de dabigatrana para profilaxia de
AVC em FA é 300mg/dia (150mg, 2x/dia), em situacbes
especificas (idade >80 anos, uso de verapamil 150mg/
dia, CICr [clearance de creatinina] entre 30 e 50ml/min,
uso concomitante de dronedarone ou cetaconazol) de-
ve-se reduzir a dose para 220mg/dia (110mg 2x/dia)*.
A dabigatrana deve ser usada com cautela na disfun-
¢ao renal, sendo contraindicada naqueles que fazem
uso de inibidores da P-gp (P-glicoproteina) com CICr
< 30ml/min e em CICr <15ml/min*. Interagcbes medica-
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mentosas com a dabigatrana surgem principalmente
pelo envolvimento da P-gp. Por exemplo, a rifampicina
€ um indutor do CYP3A e estudos mostram que tam-
bém pode induzir a expresséo da P-gp's. A rifampicina
causa reducdo da exposicdo da dabigatrana, dessa
forma, a orientacéo é que o uso simultaneo deve ser
evitado'®. Por outro lado, inibidores da P-gp, tais como
cetoconazol e dronderone, aumentam a exposicao da
dabigatrana em caso de disfuncdo renal moderada
(CICr entre 30 a 50ml/min), por isso, nessa situagéo,
deve-se reduzir a dose de dabigatrana para 75mg 2x/
dia'®. Ja em caso de disfungéo renal grave, (CICr de
15 a 30ml/min), o uso ao mesmo tempo de dabigatrana
com cetoconazol ou dronderone, ou de outros inibido-
res da P-gp (verampamil, amiodarona, quinidina, clari-
tromicina e ticagrelor), deve ser evitado'®.

Rivaroxabana

Arivaroxabana € um inibidor direto do fator Xa, com
biodisponibilidade de 70%, sua meia-vida sérica varia
de 5 a 9 horas em voluntarios saudaveis, ja em ido-
S0s a meia-vida varia de 11 a 13 horas, dois tercos da
dose & metabolizada no figado (Y2 da excrecéo por via
renal e Y2 via hepatobiliar nas fezes)*'”. Em setembro
de 2011, foi publicado o ROCKET-AF (Rivaroxaban
Once Daily Oral Direct Fator Xa Inhibition Compared
with Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke
and Embolism Trial in Atrial Fibrilation) e os resultados
sugeriram a nao inferioridade da rivaroxabana em re-
lacdo a warfarina para a prevencao de AVC ou embo-
lia sistémica no contexto de FA. Neste trabalho, néo
houve diferenca significativa entre os grupos estuda-
dos em relagcéo a risco de hemorragia grave, embora
hemorragia intracraniana e hemorragia fatal ocorreram
menos frequentemente no grupo rivaroxabana'”. Uma
metanalise mostrou taxas de sangramento semelhan-
tes com uso de rivaroxabana em relacdo a warfari-
na'. A rivaroxabana, bem como os demais inibidores
diretos do fator Xa, ainda nédo dispde de antagonista
especifico para reversao do efeito anticoagulante em
situacbes de sangramento grave com risco de morte,
as medidas que devem ser tomadas atualmente para
esse tipo de evento serdo discutidas posteriormente,
em topico especifico. Existem restricdes do uso em
disfuncéo renal, a dose usual indicada € 20mg/dia para
pacientes com CICr > 50ml/min, ou 15mg/dia se ingeri-
do com refei¢cdes noturnas em paciente com CICr entre
15 e 50ml/min, se CICr < 15ml/min, este medicamento
néo deve ser usado*.

Interacbes podem ocorrer entre a rivaroxabana e a
combinacao de indutores de P-gp com fortes indutores

de CYP3A4 (rifampicina, carbamazepina, fenitoina),
estes agem reduzindo a exposicéo e a eficacia da riva-
roxabana, dessa forma, o uso concomitante deve ser
evitado™®. A interacdo também pode ocorrer na combi-
nacdo de inibidores de P-gp com fortes inibidores de
CYP3A4 (cetoconazol, itraconazol, inibidores da prote-
ase do HIV [ritonavir, lopinavir / ritonavir, indinavir], co-
nivapta) em uso concomitante com rivaroxabana, pois
eles reduzem a exposicdo da rivaroxabana, assim, o
uso simultdneo com essas drogas ndo & aconselha-
do'®. Em relagdo a combinacdo de inibidores de P-gp
com inibidores moderados de CYP3A4 (diltiazem, ve-
rapamil, amiodarona, dronedarona, eritromicina), o
efeito da associacdo com a rivaroxabana causaria au-
mento da exposi¢ao dela nos pacientes com disfuncao
renal, contudo, se CICr entre 15 e 80 ml/min, a riva-
roxabana nao deve ser usada concomitantemente, a
menos que 0s riscos-beneficios justifiquem. Nenhuma
evidéncia de interacéo foi observada no ROCKET AF
entre a rivaroxabana e combinacdes de inibidores da
P-gp com inibidores moderados de 3A4 (amiodarona,
diltiazem e verapamil)'.

Apixabana

A apixabana é um inibidor direto do factor Xa, de
rapida absor¢do, a excregdo ocorre principalmente
através do figado, mas 25% da excregéo é renal*'®. A
biodisponibilidade é de 50%, a meia-vida no soro varia
de 8 a 15 horas'®. A dose recomendada é de 5mg, 2
vezes ao dia e deve ser reduzida para 2,5mg, 2 ve-
zes ao dia, se ha dois desses trés critérios: idade = 80
anos, < 60 kg, se o nivel de creatinina sérica = 1,5 mg/
dl ou insuficiéncia renal grave (CrCl 15 a 29ml/min)’.
Em setembro de 2011, foi publicado o ARISTOTLE
(Apixaban versus Warfarin in Patients with Atrial Fi-
brillation), cujo objetivo era determinar se a apixabana
era ndo inferior a warfarina para redugédo da taxa de
AVC ou embolia sistémica entre pacientes com FA. O
ARISTOTLE conseguiu mostrar superioridade da api-
xabana, comparada a warfarina na prevencgéo de AVC
ou embolia sistémica, causando menor sangramento e
resultando em menor mortalidade'. Uma metanalise
também mostrou menor sangramento com o uso de
apixabana em relacdo a warfarina'®. A dose indicada é
10mg/dia (5mg 2x/dia), a reducéo da dose para 5mg/
dia (2,5mg 2x/dia) seria indicada em situacGes especi-
ficas (idade > 80 anos, peso <60Kg, creatinina sérica
>1,5mg/dl ou CICr entre 15 e 29ml/minuto)*.

Interacdes ocorrem com indutores fortes de P-gp
e de CYP3A4 (rifampicina, carbamazepina, fenitoina),
podendo reduzir a exposicdo da apixabana, entdo o
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uso concomitante deve ser evitado™. Interagcbes com
inibidores fortes de P-gp e de CYP3A4 (cetoconazol,
itraconazol, ritonavir e claritromicina) aumentam a ex-
posicao da apixabana. Nesse caso, se a dose em uso
€ de 5mg ou 10mg 2x/dia, deve-se reduzi-la em 50%,
quando ha coadministracdo. Ja na dose de 2,5mg, 2
vezes ao dia, deve-se evitar coadministracao’.

Edoxabana

A edoxabana é um inibidor do factor Xa, de uso di-
ario, excretado com 62% de biodisponibilidade e tem
uma meia-vida de 10 a 14 horas, atinge maxima con-
centragcdo em 1 a 2 horas. Sua eliminagédo ocorre 50%
por via renal e 50% por via hepatica. Existe restricao
de dose em caso de CICr entre 15 e 50 ml/minuto.
Nessa situacéo, deve ser reduzida para 30 mg/dia. A
dose indicada para prevencgéo do AVC é de 60 mg/dia“.
O estudo EDOXABAN AF (Effective Anticoagulation
With Factor Xa Next Generation ion Atrial Fibrilation
Trial), publicado em novembro de 2013, buscou avaliar
a néo inferioridade da droga em relacdo a warfarina,
este ensaio clinico conseguiu cumprir seu objetivo®.
Uma metandlise sugeriu menor risco de sangramen-
to com o uso de edoxabana em relagcdo a warfarina'.
Outro estudo mostrou que doses diarias de edoxabana
(60mg ou 30mg) foram mais seguras do que quando
administradas 2x/dia. Apesar desses dados, a eficacia
e segurancga, a longo prazo, da edoxabana, em com-
paracdo com a warfarina, em pacientes com FA, ainda
néo é conhecida. A simulagéo farmacocinética mostrou
que pacientes com baixo peso corporal, disfuncéo re-
nal moderada ou grave, ou uso concomitante de um
potente inibidor da P-gp, s&o indicagbes para reducéo
da dose da edoxabana em 50%'". A dose de edoxa-
bana indicada é 60mg/dia, se CICr entre 50 e 95ml/
minuto; 30mg/dia, se CICr entre 15 e 50ml/minuto;
e nao deve ser usado com CICr > 95ml/minuto (con-
forme estimado pela equagédo de Cockcroft-Gault, foi
identificada uma maior taxa de AVC isquémico neste
grupo, quando em uso de edoxabana)®.

As interagbes podem ocorrer com indutores da P-gp
(rifampicina), estes reduzem a exposicéo da edoxabana.
Assim, o uso concomitante deve ser evitado'®. Os fortes
inibidores de P-gp (ritonavir, nelfinavir, saquinavir, indina-
vir e ciclosporina) aumentam a exposicéo da edoxabana,
nesse caso, deve-se evitar o uso concomitante em pa-
cientes que tomam edoxabana para tratamento de TEV
(tromboembolismo venoso)®. Os inibidores de P-gp
(verapamil, quinidina, azitromicina, claritromicina, itraco-
nazol e cetoconazol) aumentam a exposicao da edoxa-
bana, deve-se reduzi-la para 30 mg/dia no uso concomi-
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tante com essas drogas para tratamento de TEV, mas
nao é recomendada a redugé@o da dose se a indicagéo
do uso de edoxabana for FA'. No ENGAGE AF, a redu-
¢80 na dose de edoxabana pelo uso concomitante com
inibidores de P-gp (verapamil, quinidina e dronedarona)
foi associada com aumento no risco relativo de AVC ou
embolia sistémica em relacao a warfarina®.

DADOS COMPARATIVOS ENTRE OS NOACs E
A WARFARINA

Reducao de AVC e hemorragia grave

Desde que os NAOCs foram aprovados pela FDA,
algumas metanélises vém sendo realizadas com os
dados dos quatro principais estudos que embasaram
0 uso dessas drogas’ 8%, Uma dessas metandlises,
abrangendo mais de 72.000 desses pacientes, mos-
trou que os NAOCs sao pelo menos tao efetivos quanto
a warfarina para prevengao de AVC em FA nao valvar,
com a vantagem de menor ocorréncia de sangramen-
tos graves. O risco de sangramento intracraniano (in-
cluindo AVC hemorragico) é reduzido em mais que a
metade em relacdo aos AVKs. O que chama atencao
€ o risco de sangramento gastrintestinal, que, segun-
do as analises, pode ocorrer até 25% a mais com o
uso de NAOCs. A reducéo do risco relativo de morte é
por volta de 10%. As descobertas dos quatro principais
ensaios foram apoiadas por andlises observacionais
de registro®. Outra metanalise encontrou que os AODs
tiveram um perfil de risco favoravel, com redugdes sig-
nificativas em AVC, hemorragia intracraniana e morta-
lidade, e com risco de hemorragia grave semelhante
a da warfarina, porém com aumento do sangramento
gastrointestinal®’. Uma terceira metandlise, com mais
de 100.000 pacientes, mostrou que a taxa de letalida-
de para hemorragia grave foi de 7,6% com NAOQOCs,
11% com warfarina, a diferenca foi estatisticamente
significante. Também ocorreu redu¢ao no risco relativo
de sangramento fatal, de mortalidade cardiovascular
e de mortalidade por todas as causas®. Nao ha testes
randomizados comparando os quatro NAOCs entre si
em relagé@o a seguranca e a eficicia, embora estudos
observacionais tenham mostrado diferencas no risco
de eventos hemorragicos entre diferentes NOACs.

Principais causas de morte entre pacientes com
FA em uso de anticoagulantes orais

As causas e riscos de mortalidade s&o alguns dos
eventos mais monitorados no seguimento dos pacien-
tes com FA em anticoagulagéo para profilaxia de AVC.
Uma metandlise com os principais trials sobre NAOCs



Ribeiro, I.N.C. et. al. Os novos anticoagulantes orais na profilaxia de acidente
vascular cerebral em pacientes com fibrilacao atrial ndo valvar. Rev. Cientifica
HSI. 2017; 1 DEZ (4): 21-31.

encontrou que a principal causa da morte em pacien-
tes com FA anticoagulados seria a doenca cardiaca,
correspondendo a cerca de 46% da mortalidade (mor-
te subita, insuficiéncia cardiaca e IAM), enquanto que
espantosamente o AVC isquémico e sangramentos fa-
tais representariam apenas aproximadamente 6% de
todas as causas de morte nesse grupo. O uso de es-
tatina, bem como os tratamentos adequados de insufi-
ciéncia cardiaca e doenca arterial coronariana (DAC),
foi associado & menor mortalidade’. Esses dados re-
forcam a importancia do controle de comorbidades e
fatores de risco para reduzir as taxas de morte nesse
perfil de pacientes. A partir desses dados, pode-se in-
ferir que apenas a anticoagulacao isoladamente é pro-
vavelmente menos efetiva para reduzir mortalidade do
que quando associada ao controle adequado de insufi-
ciéncia cardiaca, DAC, diabetes e mudancgas no estilo
de vida. Em relagdo as causas de morte potencialmen-
te evitaveis, o sangramento pés-traumatico foi a prin-
cipal causa. Além disso, o risco de hemorragia grave
associada ao trauma em pacientes anticoagulados
com NAOCs foi menor em relagdo ao grupo que fazia
uso de warfarina. De todos os sangramentos fatais, o
principal componente contabilizado foi o AVC hemor-
ragico. Quando comparado NAOCs com a warfarina,
foi encontrado risco reduzido de sangramento fatal (in-
cluindo menor risco de sangramento intracraniano), de
mortalidade cardiovascular e de mortalidade por todas
as causas no grupo dos pacientes em uso dos AODs'.

Custo-efetividade

E sabido que os NAOCs tém o valor de mercado
mais elevado que AVKs. E por isso, apesar das muitas
vantagens dos AODs, a warfarina ainda persiste, sendo
preferida pelo baixo custo, principalmente em progra-
mas governamentais de distribuicdo de medicamen-
tos. Nesse contexto, estudos tém sido realizados com
0 objetivo de avaliar os reais gastos com a anticoagu-
lacdo, associando o pre¢o de compra das drogas com
situacdes do “mundo real”, e andlises comparativas de
custo-efetividade dos NAOCs entre si e individualmen-
te com a warfarina tém sido realizadas. Uma dessas
pesquisas mostrou que a apixabana foi uma estratégia
mais rentavel do que dabigatrana, edoxanana e rivaro-
xabana. Contudo, a relagéo custo-eficacia da apixaba-
na foi sensivel a estimativa de eficacia da edoxabana
e da dabigatrana?, e entre pacientes com alto risco de
AVC, com CHADS 2 = 3, a dabigatrana foi o NAOC mais
rentavel. Da mesma forma, outro estudo identificou que
NOACs podem ser opgdes econdmicas em paises cujo
controle de anticoagulagé@o dos pacientes é dificil de al-

cancar com warfarina, sugerindo que a apixabana seria
0 medicamento substituto com melhor custo-beneficio,
seguida por dabigatrana, edoxabana e rivaroxabana,
respectivamente. Deve-se ter em mente que a relacdo
custo-eficacia dos NOACs é altamente sensivel ao con-
trole da anticoagulagdo com warfarina, pois o descon-
trole da faixa terapéutica pode levar a gastos imprevis-
tos, desde a realizacdo de exames até internagbes por
desfechos negativos. Em suma, pode-se sugerir que 0s
NOACs, em determinadas circunstancias, talvez sejam
opc¢des mais econbmicas?.

ESCOLHENDO OS NOACs DE ACORDO COM
AS COMORBIDADES

Diante da emergéncia de opg¢bes multiplas para
profilaxia de AVC em FA, rotineiramente podem apare-
cer situacdes de indecisdo sobre qual anticoagulante
oral seria 0 mais adequado para o perfil de determina-
do paciente. Pensando nesse contexto, a Sociedade
Europeia de Cardiologia realizou uma revisdo com o
objetivo de orientar e padronizar as indicagées de NO-
ACs e AVKs, priorizando a escolha da droga conforme
as principais comorbidades. Segue abaixo um resumo
adaptado de alguns tdpicos dessas orientagbes, resul-
tado de andlises de subgrupos, a partir dos principais
estudos que envolveram os NAOCs?,

Doenca arterial coronariana estavel

A DAC é uma entidade relativamente comum e es-
teve presente em até 30% dos pacientes nos quatro
principais estudos com FA e NAOCs. As andlises re-
trospectivas nédo foram suficientes para esclarecer a
existéncia de uma preferéncia clara para nenhum dos
NAOCs, em relagdo a warfarina em DAC. Um docu-
mento do consenso europeu manifestou preocupacao
sobre a possibilidade da dabigatrana aumentar o risco
de IAM. Contudo, uma grande andlise da FDA néo en-
controu evidéncias que comprovassem aumento des-
se risco, em comparag¢édo com a warfarina. Conclusao:
nao ha preferéncia de um NOAC em relagéo a outro
para pacientes com DAC estavel e FA'™S,

Doenca arterial oclusiva periférica (DAOP)

Em FA associada a DAOP, os dados disponiveis
nao permitem preferéncia de algum NOAC em relacao
a warfarina. Conclusao: se for escolhido um NOAC, a
preferéncia deve ser a mesma que seria em caso de
paciente com DAC estavel e FAZ,

Intervencdo coronariana com colocacéo de stent
O tratamento medicamentoso do paciente que tem
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FA e DAC, que precisa colocar stent, € complicado pela
necessidade de tripla terapia (anticoagulante para pre-
vencgéo de AVC e dupla antiagregagéo para prevengao
de trombose de stent e eventos coronarianos), pois isso
aumenta o risco de sangramentos, incluindo intracrania-
nos. Atualmente, existem alguns estudos comparando o
uso da warfarina com os NOACs em pacientes que tém
DAC, porém ainda nao ha evidéncias robustas sobre
superioridade/equivaléncia de uma terapia em relacdo
a outra. Se um NOAC for escolhido, deve-se preconizar
as doses mais baixas testadas®. Existem estudos para
avaliar o uso de dabigatrana (REDUAL-PCI)?, rivaroxa-
bana (PIONEER-AF-PCI)?5%, E h4 outro em andamento
para avaliar a apixabana (AUGUSTUS NCT02415400)
nessa situagcdo. As doses dos NOACs para prevencgédo
de AVC em FA séo as seguintes: dabigatrana - 110mg,
2 vezes ao dia; rivaroxabana - 15mg, 1 vez ao dia; api-
xabana - 2,5mg, 2 vezes ao dia; ou edoxabana - 30mg,
1 vez ao dia. Concluséo: pacientes com FA submetidos
a colocagéo de stent por DAC, e que precisam de tripla
terapia, podem usar warfarina ou NOAC, entretanto ndo
ha evidéncia para embasar a preferéncia de um NOAC
sobre o outro.

Cardioverséo e ablacao por FA

O risco de AVC em pacientes adequadamente an-
ticoagulados, submetidos a cardioverséo por FA, cai
de 5% a 7% (sem anticoagulacao) para cerca de 1%,
quando anticoagulado com warfarina®. Analises re-
trospectivas de ensaios com NOACs ndo encontraram
diferengas em seguranca ou eficacia entre as terapias
com NOACs ou AVKs em pacientes com FA submeti-
dos a cardioversao”'”'8. Existem ensaios clinicos em
andamento (EMANATE-NCT02100228 e ENSURE-
-NCT02072434) que fornecerdo informagdes adicio-
nais sobre a segurancga da cardioversdo em pacientes
que tomam NOACs. Os dados disponiveis sugerem
que os NOACs sdo alternativas seguras e efetivas
nesse contexto. Outra questdo importante em FA é a
atual tendéncia de realizar anticoagulagéo durante o
procedimento de ablacéo, parece que existe menor
risco tromboembdlico quando se mantém o paciente
anticoagulado com warfarina?”2¢, Nesse contexto, em
relacdo aos NOACs, estudos com a dabigatrana su-
gerem que, em relagdo a seguranca e eficécia, ela é
semelhante aos AVKs. Outro estudo mostrou menor
risco de sangramento com a dabigatrana®®, algu-
mas pesquisas também sugerem que a rivaroxabana
e a apixabana podem ser alternativas seguras e efi-
cazes®'?, Conclusdes: os AVKs séo primeira escolha
em pacientes com FA submetidos a cardioversdo. Se

T

escolhidos os NOACs, nao ha dados que sustentem a
preferéncia entre apixabana, dabigatrana e rivaroxa-
bana?. Em relagcéo a ablagéo por FA, a primeira esco-
Ilha é a warfarina, seguida de dabigatrana, apixabana
ou rivaroxabana, e nao ha dados disponiveis sobre a
seguranca e eficacia da edoxabana®.

Doenca de valvula cardiaca e valvula cardiaca
protética mecanica

Os ensaios com NOACs excluiram os pacientes
com estenose mitral, pois esta alteracéo esta altamen-
te associada a AVC. Logo, ha poucas informagdes so-
bre a eficacia de NOACs nesta populagéo. Ja outros ti-
pos de doenca de valvula cardiaca (insuficiéncia mitral
ou tricuspide e estenose ou insuficiéncia adrtica) ocor-
rem frequentemente em pacientes com FA”171815 Con-
clusao: a warfarina é a primeira escolha em pacientes
com FA e valvulas cardiacas protéticas mecéanicas ou
estenose mitral grave a moderada (reumatica), os NO-
ACs nao devem ser usados nesses doentes. Por outro
lado, no caso de FA associada a outros tipos de anor-
malidades valvares, apixabana e rivaroxabana podem
ser primeira escolha. A segunda escolha seria dabiga-
trana ou edoxabana, ficando antagonistas da vitamina
K como terceira linha?.

CHA2DS2VASC com pontuacdo 1 para homens
e 2 para mulheres

Pacientes com FA e um ou mais fatores de risco
adicional para AVC tém um risco aumento para este
evento, neste caso a anticoagulagéo deve ser consi-
derada. Em pessoas com baixa pontuagdo no CHA-
2DS2-VASC (1 para homens e 2 para mulheres), os
dados de ensaios clinicos sado limitados, pois ndo ha
ensaios randomizados para estes grupos. Existem al-
guns dados de andlises de subgrupos sobre o uso de
dabigatrana e apixabana em pacientes com um fator
de risco para AVC que mostraram seguranca e efica-
cia semelhante entre as duas drogas, enquanto que 0s
estudos que avaliaram rivaroxabana e edoxabana re-
crutaram pacientes com dois ou mais fatores de risco.
Conclusao: pacientes com FA e um Unico fator de risco
adicional para AVC, diferente de sexo, dados limitados
sugerem que dabigatrana (150mg 2x/dia) é preferida
ou apixabana pode ser considerada.

Sangramento gastrointestinal

Os NOACs tém sido associados com aumento do
risco de sangramentos gastrointestinais em relagéo a
warfarina. No estudo RE-LY, a dabigatrana (na dose de
150mg, 2vezes ao dia) teve uma taxa mais elevada de
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sangramento no trato gastrointestinal’. O risco foi au-
mentado em mulheres com = 75 anos e homens com =
85 anos. Por outro lado, com a dose de 75mg de dabi-
gatrana 2x/dia, o risco de sangramento gastrointestinal
foi semelhante ao grupo warfarina. No estudo ROCKET
AF, pacientes que receberam rivaroxabana 20mg 1x/dia
tiveram maior risco de sangramento gastrointestinal em
relacdo ao grupo da warfarina, j4 a incidéncia de risco
de vida e os sangramentos gastrointestinais fatais foram
semelhantes nos dois bracos do estudo'”. Ocorreu maior
risco nos pacientes com idade =75 anos. No ARISTO-
TLE, os resultados mostraram taxa semelhante de san-
gramento gastrointestinal no grupo apixabana 5mg 2x/
dia e no grupo warfarina'®. O ENGAGE AF mostrou um
risco aumentado com edoxabana na dose de 60mg/dia
versus warfarina. Por outro lado, na dose de 30mg/dia,
a edoxabana foi associada a menor risco'. Conclusao:
pacientes com alto risco de sangramento gastrointesti-
nal a primeira escolha seria apixabana, 5mg, 2 vezes
ao dia; ou dabigatrana 110mg, 2 vezes ao dia. A segun-
da escolha seria a dabigatrana, 150mg, 2 vezes ao dia;
edoxabana, 60mg/dia; ou rivaroxabana, 20mg, 1 vez ao
dia. O risco hemorragico gastrointestinal da dabigatrana
ou da edoxabana é dependente da dose. O aumento
do risco de hemorragia gastrointestinal de dabigatrana
e rivaroxabana é mais evidente em pacientes a partir de
75 anos de idade®.

Insuficiéncia renal

Todos os NOACs dependem da depuracgao renal em
algum grau, sendo as respectivas taxas de excrecao via
renal de aproximadamente 80 a 85% para dabigatrana,
35 a 50% para edoxabana, 33 a 66% para rivaroxabana
e 25 a 27% para apixabana®'%32, Nos doentes com dis-
funcao renal, a maior concentracéo plasmatica dos NO-
ACs aumenta o risco de hemorragia®. Em vigéncia de
FA e insuficiéncia renal estagio lll, a apixabana (5mg, 2
vezes ao dia) pode ser usada. Nas seguintes situacdes,
a dose da apixabana deve ser reduzida para 2,5mg, 2
vezes ao dia: idade = 80 anos, peso < 60kg e creatini-
na sérica = 1,5mg/dl. Outras op¢éo sdo a rivaroxabana
(15mg/dia) ou a edoxabana (30mg/dia); como segunda
escolha, pode-se usar a dabigatrana (110mg, 2 vezes
ao dia). Nao sédo recomendadas dabigatrana nas doses
de 150mg, 2 vezes ao dia, rivaroxabana - 20mg/dia, ou
edoxabana - 60mg/dia, em insuficiéncia renal, estagio
lll. J& nos casos de pacientes com FA em hemodidlise,
a primeira escolha é, se possivel, a ndo anticoagulagao
ou terapia com AVK, e nao é recomendado NOACS. A
primeira escolha para pacientes com FA e CICr de 95
ml/min seria a dabigatrana - 150mg, 2 vezes ao dia;

rivaroxabana - 20mg/dia ou apixabana - 5mg, 2 vezes
ao dia, mas nao ha evidéncia para apoiar preferéncia de
algum NOACS sobre a warfarina. Em algumas referén-
cias, a edoxabana, 60mg/dia, é contraindicada em pa-
cientes com CICr >95ml/min'6. Conclusdo: deve-se re-
duzir as doses dos NOACs em paciente com disfungéo
renal, conforme a faixa de depuracéo de creatinina**2.

CONDUTAS EM SANGRAMENTOS GRAVES
COM NOACS

Em caso de sangramento grave ou com risco de
vida, no qual o individuo permaneca ativamente anti-
coagulado, o agente especifico para reverter a antico-
agulacao esta disponivel apenas para a dabigatrana,
mas nao para os inibidores diretos do fator Xa. Existem
algumas estratégias para tentar reduzir sangramento
baseadas em dados de séries de casos e experién-
cias clinicas. Sugere-se em situacdes de grave san-
gramento a remocéo de droga da circulacdo, do trato
gastrointestinal e terapias pré6-hemostaticas®. As tera-
pias mais potentes estéo indicadas para sangramen-
tos com risco de morte iminente, como o idarucizumab
e 0s concentrados de complexos de protrombina ati-
vados ou nao ativados, pelo risco potencial de causar
eventos trombaéticos®.

Sangramento por uso de inibidor da trombina

Diante disso, as orientacdes atuais para reduzir
sangramento associado a dabigatrana sao as seguin-
tes: 1. Hemorragia grave (sangramento gastrointes-
tinal macico, retroperitoneal, intracraniano ou com-
partimental): pode-se usar um agente antifibrinolitico
(acido tranexamico ou acido epsilon-aminocaproico),
carvao ativado via oral (se a ultima dose da dabiga-
trana tiver sido dentro de duas horas) e hemodialise
(casos selecionados). 2. Risco de morte iminente:
0 idarucizumab na dose de 5g pode ser associado;
quando indisponivel, pode-se usar concentrado de
complexo de protrombina ativado. Ndo vém sendo
usados de forma concomitante o idarucizumab e con-
centrado de complexo protrombinico, exceto em risco
extremo, devido a falta de dados sobre a seguranca
em relacédo a possiveis eventos tromboéticos. Trans-
fusdo de sangue e/ou plaguetas pode ser realizada
conforme a necessidade®.

Sangramento por uso de inibidor do fator Xa

No caso de rivaroxabana, apixabana, edoxabana:
1. Hemorragia grave: pode-se usar um agente antifibri-
nolitico, além de carvao ativado oral, se a Gltima dose
do anticoagulante tiver sido recente (rivaroxabana até
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oito horas, apixabana até seis horas e edoxabana até
duas horas). No caso dos inibidores diretos do factor
Xa a didlise ndo deve ser realizada. 2. Risco iminente
de morte: € orientado uso de complexo protrombinico
nao ativado com quatro fatores, na dose de 50 unida-
des/Kg®.

Andexanet alfa

Andexanet alfa € uma proteina recombinante inati-
va, que se liga aos inibidores do fator Xa, foi projetada
para reverter os seus efeitos anticoagulantes. Alguns
estudos vém tentando avaliar seguranca e eficacia da
droga, o ANNEXA-4 (Andexanet Alfa for Acute Major
Bleeding Associated with Factor Xa Inhibitors) avaliou
67 voluntarios, incluindo pacientes que haviam sofri-
do sangramento agudo grave dentro de 18 horas ap6s
uso de apixabana ou rivaroxabana, concluindo que
ocorreu hemostasia efetiva em 79% da amostra®*. Ou-
tro estudo com 27 pacientes notou que o andexanet
inverteu a atividade anticoagulante da apixabana e da
rivaroxabana em poucos minutos ap6s administracao
e durante a infusdo da droga, sem evidéncia de efei-
tos toxicos clinicos®®. Segue em andamento um estudo

de fase 3b/4, ANNEXA- A&R, os resultados das fases
anteriores foram promissores®¢. Contudo, ainda carece
de evidéncias suficientes sobre a real seguranca e efi-
cacia do andexanet alfa. E 0 seu uso ainda néo esta
autorizado®.

CONCLUSAO

Os NOACs abriram caminho para evolugdo e mo-
dernizacdo no tratamento e prevencdo de eventos
cardioembolicos e tromboembdlicos em paciente com
FA. Ainda faltam evidéncias para embasar e esclarecer
as indicagdes precisas para o uso de NOACs em gru-
pos especificos de individuos. Além disso, médicos e
pacientes precisam aprender a usar essas drogas de
forma eficaz e segura, na prética clinica®. Dados de
resultados de novos ensaios clinicos vém sendo expo-
nencialmente gerados para preencher as lacunas exis-
tentes. A esperanca é de que, em um futuro préximo,
questdes ainda angustiantes, tais como necessidade de
antidotos especificos para os inibidores diretos do fator
Xa e melhor esclarecimento sobre qual o real risco de
sangramento gastrointestinal dos AODs em relagdo a
warfarina, sejam respondidas com mais preciséo.

TABELA
Tabela 1. Comparagbes entre os Novos Anticoagulantes Orais
DABIGATRANA RIVAROXABANA APIXABANA EDOXABANA
Nome Comercial Pradaxa® Xarelto® Eliquis® Savysa®

FA nao valvar
Embolia sistémica

Indicagbes Aprovadas

FA ndo valvar
Embolia sistémica

FA ndo valvar
Embolia sistémica

FA nado valvar
Embolia sistémica

Mecanismo de Acao Inibidor direto da trombina

Inibidor do fator Xa

Inibidor do fator Xa

Inibidor do fator Xa

Tempo de Pico

1h (atrasa para 2h com 2-4h 3-4h 1-2h
alimentacao)
Biodisponibilidade 3% 7% 10mg/dose: 80 a 100% Aproximadamente 50% 62%
20mg/dose: 66%
Aumenta com alimentacao
Ligacéo a Proteina 35% 92-95% ~87% 55%
Plasmatica
15 vida no plasma 12-17h 5-9h 12h (8 -16h) 10 -14h
Idoso: 14 -17h Idoso: 11 -13h
IR leve a moderada: 15-18h
IR grave: 28h

Hepatico e hidrdlise
plasmatica para ativar a
dabigatrana

Metabolismo

Hepatico: oxidagao por
CYP3A4/5, CYP2J2;
hidrélise para inativar
metabdlitos (51%)

Hepatico: 25%
principalmente por
CYP3A4/5, menos por
CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2J2;
O-desmetilacao e hidroxilagao

Minima hidrélise de CYP3A4,
conjugacao, oxidacao

Glicuronidagado hepatica para
metabdlitos ativos (<10%)

Substrato P-gp

N&ao ha metabdlitos
ativos circulando

Metabélitos ativos (M-4,
<10% do pai)

Substrato P-gp

Nao ha metabdlitos ativos
importantes circulando

Substrato de P-gp e ABOG2 (BCRP)

Substrato de CYP3A4, P-gp,
BCRP

P-gp substrato

T
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Excrecao

Renal (~ 80%) depois de
administracao IV

Renal (66%):metabdlitos 36%
ativo, 30% inativos.

Renal (27%)

Renal (~ 50%):
primariamente como droga
inalterada.

Urina (7%)
Fezes (86%)

Fezes (28%): metabdlitos 7%
ativos, 21% inativos.

Excreg&o biliar e intestinal
direta

Metabolismo e biliar/
Liberacéo intestinal

Dose na FA nao valvar

CICr >30mL/min: 150mg
2x/dia

CICr > 50mL/min: 20mg
diariamente com refei¢ao
noturna

5mg 2x/dia

CICr >50 para < 95mL/min:
60mg diariamente

CICr 15-30mL/min: 75mg
2x/dia

CICr 15-50mL/min: 15mg
diariamente com refeicao
noturna.

CICr <15mL/min ou na
dialise: ndo recomendado

CICr 30-50mL/min
concomitante a inibidores
P-gp: 75mg 2x/dia

CICr <30mL/min
concomitante com inibidores
P-gp: Evitar coadministracao

Nao recomendado para CICr
< 15mL/min ou na didlise

2,5mg 2x/dia, se 2 das 3
caracteristicas: Cr > 1,5mg/
dl; idade > 80 anos, peso
>60Kg.

CICr 15-50mL/min: 30mg
diariamente.

Nao recomendado para CICr
>95mL/min.

Comentarios sobre dosagem
adicional

Evitar uso com pacientes com
moderada a grave disfuncao
hepatica (Child-Pugh classe
B/C) ou doenca hepatica com
coagulopatia

Na dose de 15-20mg, junto
com alimento; na dose de
10mg, pode tomar com ou
sem alimento.

N&o recomendado em
pacientes com disfuncao
hepatica grave (Child-Pugh
classe C).

N&o recomendado com CICr
<15mL/min

N&o recomendado em
disfungdo hepatica moderada
a grave (Child-Pugh classe
B/C).

Medicao Terapéutica

Nao requer de rotina

Nao requer de rotina

Nao requer de rotina

Nao requer de rotina

P/ detectar presenca: TTPa,
ECTeTT

P/ detectar presenca: TP,
TTPa, atividade antifator Xa.

P/ detectar presenca: TP,
TTPa, atividade antifator Xa

TP prolongados, TTPa,
atividade antifator Xa

TTPa >2,5 o tempo controle
pode indicar anticoagulacao

Funcao renal, hemograma
anual.

Funcao renal, hemograma
anual, fungdo hepética.

Funcgédo renal, hemograma
anual.

Funcgao renal, hemograma
anual.

FA (Fibrilagao Atrial); IR (Insuficiéncia Renal); P-gp (Glicoproteina-P); ECT(Tempo de Coagulacéo de Ecarina);

TT (Tempo de Trombina); TP (Tempo de Protrombina).

*Tabela adaptada - RAVAL, A. N. et al. Management of Patients on Non—Vitamin K Antagonist Oral Anticoagulants in the Acute Care and
Periprocedural Setting: A Scientifc Statement From the American Heart Association. Circulation, 135:00-00, fev., 2017.
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