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RESUMO
JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Pacientes com fibrilagio

atrial (FA) estio mais propensos A ocorréncia de eventos vas-
culares, como acidente vascular encefilico (AVE) e fen6menos
tromboembdlicos, sendo necessdria anticoagulacio oral. A var-
farina, o anticoagulante mais utilizado, tem uma série de limita-
¢oes referentes ao seu uso. Nesse contexto, foram desenvolvidos
novos anticoagulantes orais (NOACs): inibidores da trombina
(dabigatrana) e do fator Xa (rivaroxabana e apixabana). Essa
revisdo sistemdtica procurou elencar os principais resultados
de Ensaios Clinicos Randomizados (ECRs) abordando o tema
NOACs em pacientes com fibrilagio atrial para a prevencio
de acidente vascular encefilico e/ou fendmenos tromboem-
bélicos. CONTEUDO: Foram pesquisados Ensaios Clinicos
Randomizados, cegos ou abertos, em individuos adultos, nas
bases PubMed, Scopus, Web of Science, SciELO, LILACS e
Cochrane CENTRAL. A avaliagao da qualidade dos estudos
foi feita utilizando a escala Downs & Black. Foram seleciona-
dos cinco Ensaios Clinicos Randomizados e descritos os seus
resultados. A rivaroxabana se mostrou nio inferior a varfarina
no que diz respeito ao desfecho combinado embolismo sisté-
mico e acidente vascular encefdlico, enquanto que a apixaba-
na e a dabigatrana 150mg mostraram-se superiores. Todos os
trés medicamentos estiveram associados a menor incidéncia
de hemorragia intracraniana quando comparado a varfarina.
A apixabana mostrou perfil mais favordvel em relagio a ocor-

réncia de qualquer sangramento. CONCLUSOES: os Ensaios
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Clinicos Randomizados selecionados demonstraram a eficicia
dos NOAC:s na prevengio de acidente vascular encefélicos e/ou
embolismo sistémico em pacientes com fibrilgao atrial. Contu-
do, sao necessdrios mais estudos para preencher as lacunas do
conhecimento quanto 2 eficicia e seguranca desta nova classe
de anticoagulantes orais.

Descritores: Fibrilacao atrial; Acidente vascular cerebral; Em-
bolia/prevencio & controle; Anticoagulantes/efeitos adversos;
Pirazéis/uso terapéutico; Piridonas/uso terapéutico; Benzimida-
z6is/uso terapéutico; Beta-alanina/uso terapéutico; Morfolinas/
uso terapéutico

ABSTRACT
BACKGROUND AND OBJECTIVES: Patients with atrial

fibrillation (AF) are more likely to the occurrence of vascular
events including stroke and thromboembolism systemic. Thus
anticoagulation is necessary to prevent these events. Warfarin
is the current gold standard but has a number of limitations
regarding your use. In this context, new oral anticoagulants
(NOACs) were developed: thrombin inhibitors (dabigatran)
and factor Xa inhibitors (rivaroxaban and apixaban). The
aim of this systematic review was to analyze the results of the
main randomized clinical trials (RCTs) envolving NOACs in
patients with atrial fibrilladon for the preventon of stroke and/or
thromboembolic events. CONTENTS: Double blinded or
open label randomized clinical trials envolving patients with FA
testing these drugs were researched in PubMed, Scopus, Web
of Science, SciELO, LILACS and Cochrane CENTRAL. The
quality assessment of studies used the Downs & Black Scale.
Five randomized clinical trials were selected, envolving 57.457
patients. Dabigatran, apixaban and rivaroxaban were at least non
inferior to the warfarin in the outcome of stroke and systemic
embolism. Apixaban and dabigatran 150mg were also superior
than warfarin in efficacy. All three drugs were associated with a
lower incidence of intracranial hemorrhage. Apixaban was related
to lower risk of total bleeding. CONCLUSIONS: NOACs have
efficacy to prevent AVE and systemic thromboembolism in
patients with FA. However further studies are needed to resolve
the issues that remain open and to provide more security to the
use of these drugs in clinical practice.
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INTRODUCAO

As doengas cardiovasculares (DCV) correspondem 4 quin-
ta causa de morte no mundo. No Brasil, sio responsdveis por
aproximadamente 300.000 mortes/ano."? Dentre as DCVs,
encontra-se a fibrilagio atrial (FA), que afeta mais de 1% da po-
pulagio em geral.” Existem cerca de 1,5 milhées de pacientes
com FA no Brasil.®

FA ¢ uma taquiarritmia supraventricular caracterizada pela
incoordenagio das atividades elétrica e mecanica do 4trio, cau-
sando deterioragio da sua fun¢io e propiciando estase san-
guinea.®® Estase, defeitos estruturais e alteragio do equilibrio
trombose-antitrombose podem resultar na formagao de trom-
bos, que podem embolizar sistemicamente e atingir o encéfalo,
causando acidente vascular encefilico (AVE) cardioembélico.®
Estudos mostram que pacientes com FA apresentam risco au-
mentado de AVE (cinco vezes maior), notadamente o isquémico.
Os AVEs isquémicos (AVEi) decorrentes de FA associam-se a
elevada mortalidade e incapacidades funcionais.®

Recomenda-se anticoagulagio para prevencio de trombo-
embolismo em pacientes com FA, sendo a varfarina o anticoa-
gulante oral mais utilizado. Todavia, esse medicamento apresen-
ta um padrio de resposta varidvel, pois polimorfismos genéticos,
alimentagio, medicamentos, idade e comorbidades influenciam
sua farmacocinética.”

Pesquisas com Novos Anticoagulantes Orais (NOACs)
foram desenvolvidas recentemente e trés medicamentos vém
ganhando espago na prética clinica: dabigatrana, rivaroxabana
e apixabana (Tabela 1).

Os NOAC:s foram aprovados em vérios paises e constituem
estratégias promissoras, com, possivelmente, grande eficicia e
seguranca. Contudo, seu uso é recente e seus impactos futuros
sao desconhecidos. Nesse contexto, o objetivo desta revisao sis-
temdtica consistiu em elencar os principais resultados de Ensaios

Tabela 1. Caracteristicas dos NOACs

e fendmenos tromboembdlicos em pacientes com fibrilagio atrial

Clinicos Randomizados (ECRs) abordando o tema NOACs
(apixabana, dabigatrana e rivaroxabana) em pacientes com FA
para a prevencdo de AVE e/ou fendmenos tromboembdlicos.

METODOS

O método utilizado foi o de revisao sistemdtica da literatura.
Foram selecionados ensaios clinicos controlados, randomizados,
cegos ou abertos, conduzidos em individuos adultos, de ambos
os sexos, com fibrilacdo atrial. As intervencoes de interesse con-
sistiram na utilizagio de NOAC:s (rivaroxabana, apixabana e da-
bigatrana) em compara¢io com outros anticoagulantes orais e/ou
antiagregantes plaquetdrios. Os desfechos avaliados foram ocor-
réncia de eventos tromboembélicos e/ou AVE. Como o desenvol-
vimento desses novos anticoagulantes é bem recente, nao houve
restrigoes quanto ao perfodo de publicacio dos artigos. Foram
incluidos artigos nos idiomas portugués, espanhol e inglés.

A busca de artigos cientificos foi feita nas bases: PubMed,
Scopus, Web of Science (ISI), SciELO, LILACS e Cochrane
CENTRAL. A estratégia de busca incluiu operadores boolea-
nos (AND e OR), palavras-chave definidas pelo MeSH (Medi-
cal Subject Headings Terms) e DeCS (Descritores em Ciéncias
da Satde) — “atrial fibrillation”, “stroke”, “thromboembolism” e
“clinical trial” — e palavras escolhidas pelos préprios autores: “ri-
varoxaban”, “dabigatran”, “apixaban” e “thromboembolic events”.
A estratégia de busca consistiu em: (rivaroxaban OR apixa-
ban OR dabigatran) AND atrial fibrillation AND (stroke OR
thromboembolism OR thromboembolic events) AND clinical
trial. Os autores também estabeleceram que, caso a estratégia de
busca pré-definida nio gerasse resultados nas bases pesquisadas,
seria utilizada uma estratégia mais ampla: (rivaroxaban OR api-
xaban OR dabigatran) AND atrial fibrillation. A busca em todas
as bases foi feita de modo independente por dois pesquisadores,
assegurando, assim, a reprodutibilidade ao estudo.

A avaliagao da qualidade dos estudos foi feita utilizando o
método proposto por Downs & Black. Esta escala foi validada
para avaliacio da qualidade tanto de ensaios clinicos randomi-
zados quanto de estudos nio randomizados. E composta por
quatro segoes, que contém 27 perguntas no total. A pontuagio

NOAC Dabigatrana (etexilato) '

Rivaroxabana®'"13 Apixabana®>1V

Mecanismo de agao Inibigao direta da trombina

Uso 2 vezes/dia
Biodisponibilidade 6,5%
Meia vida (horas) 12-17
Concentragio plasmdtica 2

mdxima (horas)

Metabolismo/excregao Pré-droga convertida por esterases
plasmdticas e carboxilesterases
microssomais em dabigatrana.

Excregao renal (80%).

Inibigio direta do fator X ativado

1/3 excretado inalterado via renal.
2/3 sofre metabolismo hepdtico e

Inibi¢ao direta do FXa

(FXa)
1 vez/dia 2 vezes/dia
Aproximadamente 80% >50%
7-11 8-15
2,5-4 3

Metabolismo hepdtico. Eliminagao
fecal (75%) e renal (25%).

eliminagao na bile.

Fonte: autores.
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mdxima consiste em 32 pontos.’® Neste trabalho, os autores es-
tabeleceram que, dentre os estudos encontrados, apenas os que
tivessem pontuacio igual ou superior a 60% do valor mdximo na
escala Downs & Black (19/32) seriam avaliados nos resultados.

RESULTADOS

As buscas foram conduzidas em setembro de 2013. Foram
encontrados um total de 761 artigos nas bases PubMed, Sco-
pus ¢ Web of Sience. Nas bases LILACS, SciELO e Cochrane
CENTRAL, nio foram encontrados artigos utilizando a estraté-
gia de busca inicial. Diante disso, os autores resolveram utilizar a
estratégia de busca modificada nessas bases, encontrando, assim,
47 artigos (Tabela 2).

Foram selecionados sete estudos, como mostra a figura 1.

Avaliacao da qualidade dos estudos

Para avaliar a qualidade dos estudos, aplicaram-se aos mes-
mos os critérios da Escala Downs & Black (Tabela 3). Os qua-
tro estudos mais bem pontuados foram ensaios clinicos multi-
céntricos, de fase 3, com grande tamanho amostral">'¥. Diante
da andlise da pontuacio dos estudos, os estudos de Ezekowitz et
al.,®” e de Ogawa et al.,*" foram excluidos, pois nao alcangaram
pontuagio 219 na Escala Downs & Black.

Resultados dos ECRs selecionados quanto a eficacia
dos NOACs

Os resultados da avaliagio da eficicia dos NOACs nos di-
versos estudos encontram-se descritos na tabela 4. O estudo
AVERROES, conduzido por Connolly et al., consistiu em um
ensaio clinico randomizado (ECR), cujo objetivo foi avaliar a
eficdcia e a seguranca da apixabana 5mg (duas vezes ao dia) x
4cido acetilsalicilico (AAS, doses de 81 a 324mg/dia) para o tra-
tamento de pacientes com FA nos quais o uso de antagonistas da
vitamina K era considerado inapropriado. Foram selecionados
5.599 pacientes com FA e fatores de risco para AVE. A apixaba-
na reduziu o risco de AVE e embolismo sistémico em mais de
50%: houve 51 eventos entre os pacientes do grupo apixabana
versus 113 no grupo do AAS (p<0,001).0>

Patel et al., realizaram o estudo ROCKET AE um ECR que
teve como objetivo comparar a rivaroxabana (20mg/dia) com a
varfarina na preven¢io de AVE e embolismo sistémico em pa-
cientes com FA nio valvular com risco moderado a alto para
AVE. Foram incluidos 14.264 pacientes e o estudo mostrou que
na andlise per protocol, o desfecho ocorreu em 188 pacientes no
grupo da rivaroxabana versus 241 pacientes no grupo da varfa-
rina (p<0,001 para nio inferioridade). Na andlise por inten¢io
de tratar, o desfecho ocorreu em 269 pacientes no grupo da ri-
varoxabana e em 306 pacientes no grupo da varfarina (p<0,001
para nio inferioridade)."”

Granger et al., realizaram o ECR ARISTOTLE com o intui-
to de comparar apixabana 5mg (duas vezes ao dia) com varfarina
2mg na prevengio de AVE e embolismo sistémico em 18.201
pacientes com FA com pelo menos um fator de risco adicional
para AVE. Os resultados revelaram que o desfecho ocorreu em
212 pacientes no grupo do apixabana comparado com 265 pa-
cientes no grupo da varfarina (p<0,001 para nio inferioridade e
p=0,01 para superioridade)."”

RE-LY foi um ECR conduzido por Connolly et al., em
181.113 pacientes com FA com risco aumentado para AVE
com o intuito de comparar a eficicia de duas doses de dabi-
gatrana (110mg e 150mg, administradas duas vezes ao dia)
versus a varfarina na prevencio de AVE e embolismo sistémi-
co. O desfecho ocorreu em 182 pacientes recebendo 110mg
de dabigatrana, 134 pacientes recebendo 150mg de dabiga-
trana e 199 pacientes recebendo varfarina. Ambas as doses
de dabigatrana foram nio inferiores a varfarina em termos
de eficdcia (p<0,001). Apenas a dose de 150mg foi superior
(p<0,001).0¥

O estudo J-ROCKET AF foi um ECR realizado por Hori
et al., inteiramente no Japao que contemplou 1.280 pacientes
pacientes com FA e risco para AVE. Teve como objetivo avaliar
a eficdcia da rivaroxabana (dose de 15mg), em comparagio com
a varfarina na prevencio de AVE e embolismo sistémico. Nos
resultados, verificou-se que na andlise per protocol, o desfecho
ocorreu em 11 pacientes no grupo da rivaroxabana versus 22 no
grupo da varfarina (p=0,05). Na andlise por intengio de tratar,
a taxa do desfecho foi maior no grupo da varfarina, mas sem
significAncia estatistica.!"”

Tabela 2. Numero de artigos encontrados segundo bases de dados. Setembro, 2013

Estratégia de busca inicial*

Estratégia de busca modificadat

Base de dados Total de artigos Base de dados Total de artigos
PubMed 264 LILACS 5
Scopus 181 SGELO 4

Web of Science 316 Cochrane CENTRAL 38
LILACS 0

ScELO 0

Cochrane CENTRAL 0

(*) (rivaroxaban OR apixaban OR dabigatran) and atrial fibrillation and (stroke OR thromboembolism OR thromboembolic events) and clinical trial; (1) (rivaroxaban

OR apixaban OR dabigatran) and atrial fibrillation.

Fonte: autores.
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Total de Artigos = 808

Primeira Exclusao

- 656 artigos foram excluidos pelo ftitulo, pois néo
contemplavam o tema do trabalho.

- B0 artigos foram excluidos apds leitura do resumo, pois
fugiam ao tema proposto.

- 44 artigos foram excluidos pelo idioma.

Artigos Selecionados = 28

Segunda Exclusdo

- 7 ensaics clinicos foram excluidos, pois esses estudos
ainda estao em andamento (ndo foram publicados).

- 3 artigos foram excluidos apds leitura na integra da
metedologia, pois a mesma ndo contemplava os objetives
deste estudo.

- 1 artigo n&o estava disponivel para acesso.

Artigos Selecionados = 17

Terceira Exclusdo

- 10 artigos foram excluidos, pois eram repetidos.

Artigos Selecionados 2 7

Figura 1. Fluxograma da selegio dos estudos.
Fonte: autores.

Tabela 3. Avaliagio da qualidade dos estudos (Escala Downs & Black!'®)

Estudo Informacio Validade externa Validade interna Poder estatistico Total de pontos
(Miéximo: 11 pontos) (Méximo: 3 pontos) (Méximo: 13 pontos) (Méximo: 5 pontos) (Méximo: 32 pontos)
Connolly et al.” 8/11 2/3 11/13 515 26
Patel et al.1? 8/11 2/3 11/13 5/5 26
Granger et al."”) 8/11 2/3 11/13 5/5 26
Connolly et al.!® 8/11 2/3 10/13 5/5 25
Hori et al.®” 8/11 2/3 11/13 0/5 21
Ezekowitz et al.?? 7/11 2/3 7/13 0/5 16
Ogawa et al.?! 6/11 2/3 7/13 0/5 15

Fonte: autores.
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Tabela 4. Caracteristicas dos estudos selecionados para a revisio sistemdtica

Nivel de
Estudo Ano Local Desenho do significincia Amostra Intervengio Des'fecho ..
Estudo (AVE e embolismo sistémico)
adotado
AVERROES™  Setembro 522 centros ECR 0=0,05 5.599 Apixabana Smg Apixabana (51 eventos) x AAS
de 2007 a de pesquisa  multicéntrico, pacientes  (duas vezes ao dia) x (113 eventos) — HR: 0,45; IC 95%:
dezembro  em 36 paises  duplo cego Acido Acetilsalicilico 0,32-0,62; p<0,001.
de 2009 e duplo (AAS, dose de 81 a
(publicado mascarado, 324mg por dia)
em 2011) fase 3
ROCKET AF"  Dezembro de 1.178 centros ECR 0=0,05 14.264  Rivaroxabana 20mg  Andlise per protocol: rivaroxabana
2006 a maio em 45 paises multicéntrico, pacientes  x Varfarina (dose (188 eventos) x varfarina
de 2010 duplo cego, ajustada para (241 eventos) — HR: 0,79;
(publicado duplo INR de 2-3) IC 95%: 0,66-0,96; p<0,001 para
em 2011) mascarado, nio inferioridade.
fase 3 Andlise por intengio de tratar:
rivaroxabana (269 eventos) x
varfarina (306 eventos) — HR: 0,88;
IC 95%: 0,74-1,03; p<0,001 para
nio inferioridade.
ARISTOTLE"”  Dezembro  1.034 centros ECR a=0,05 18.201 Apixabana S5mg Apixabana (212 eventos, 1,27%/ano)
de2006a  em 39 paises multicéntrico, pacientes  (duas vezes ao dia) x x Varfarina (265 pacientes,
abril de 2010 duplo cego, Varfarina 2mg 1,6%/ano) — HR: 0,79;
(publicado duplo (dose ajustada para IC 95%: 0,66-0,95; p<0,001
em 2011) mascarado, INR de 2-3) para nio inferioridade ¢ p=0,01
fase 3 para superioridade.
RE-LY"® Dezembro 951 centros ECR 0=0,05 18.113 Dabigatrana Dabigatrana 110mg
de 2005 em 44 paises multicéntrico, pacientes em doses de (182 eventos, 1,53%/ano) x
a marco parcialmente 110mg e 150mg  Varfarina (199 pacientes, 1,66%/ano)
de 2009 cego, fase 3 (administradas —RR:0,91; IC 95%: 0,74-1,11;
(publicado duas vezes ao dia) x  p=0,34 para superioridade e p<0,001
em 2009) Varfarina (1mg, 3mg para ndo inferioridade.
ou 5mg, com dose Dabigatrana 150mg
ajustada para (134 eventos, 1,11%/ano) x

J-ROCKET Junho 2007 167 centros  ECR duplo 0=0,05

AF®) a janeiro no Japio cego, duplo
de 2010 mascarado e
(publicado multicéntrico
em 2012)

INR de 2-3) Varfarina (199 pacientes, 1,66%/ano)
—RR: 0,665 IC 95%: 0,53-0,83;
p<0,001 para superioridade ¢ para
nio inferioridade.
Dabigatrana 150mg (134 eventos) x
Dabigatrana 110mg (182 eventos)
—RR:0,73; IC 95%: 0,58-0,91;
p=0,005.
1.280 Rivaroxabana 15mg  Andlise per protocol: rivaroxabana
pacientes (uma vez ao dia) (11 eventos, 1,26%/ano) x varfarina
x Varfarina (dose (22 eventos, 2,61%/ano) —
ajustada para INR de  HR: 0,49; IC 95%: 0,24-1; p=0,05.
2-3 (<70 anos) oude  Andlise por intenco de tratar: taxa
1,6-2,6 (270 anos) do desfecho maior no grupo da
varfarina, mas sem significAncia
estatistica.

ECR: ensaio clinico randomizado; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianca; INR: indice de normatizacio internacional; RR: risco relativo.

Fonte: autores.

Resultados dos ECRs selecionados quanto a ocor-
réncia de AVEi

Comparando-se os resultados de eficicia dos NOACs na pre-
vengio de AVEi, verificou-se que a apixabana, no estudo AVER-
ROES, mostrou-se associada a menos eventos quando compara-
da ao AAS (35 x 93 eventos, respectivamente, p<0,001)."> No

102

estudo ARISTOTLE, os autores avaliaram o AVEi juntamente
com outros tipos de AVE, exceto AVE hemorrdgico (AVEh). No
grupo da apixabana, houve 162 casos de AVEi, enquanto que no
da varfarina ocorreram 175 casos. A andlise estatistica deste re-
sultado, contudo, nio revelou significancia (p=0,42)."” Com re-
lagdo a rivaroxabana, no estudo ROCKET AF, este medicamen-
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to esteve associado a menos AVEi em comparacio a varfarina
(149 x 161 eventos, respectivamente, p=0,581).1 J4 no estudo
J-ROCKET AE houve menos AVEi no grupo da rivaroxabana
(7) em comparagio com o da varfarina (17) (Hazard Ratio: 0,4
(0,17-0,96))."” Dabigatrana 150mg, no estudo RE-LY, esteve
associada a menor incidéncia do desfecho combinado AVEi e
AVE inespecifico (exceto AVEh) em comparagio com a varfarina
(111 x 142 eventos, p=0,03).1¥

Resultados dos ECRs selecionados quanto aos efeitos
adversos dos NOACs

Verificou-se que no estudo AVERROES houve uma maior
taxa de sangramento severo entre os pacientes que utilizaram
apixabana (44 eventos) versus AAS (39) (p=0,57). Com rela-
¢do aos sangramentos menores, houve maior ocorréncia deles
no grupo do apixaban (p=0,05)."> J4 no estudo ARISTOTLE,
as hemorragias graves ocorreram em 327 pacientes no gru-
po da apixabana comparados com 462 no grupo da varfarina
(p<0,001). A taxa de hemorragia intracraniana foi 0,33%/
ano no grupo do apixabana e 0,8%/ano no grupo da varfari-
na (p<0,001).%” A apixabana foi associada com menos efeitos
adversos sérios (22% versus 27% no grupo do AAS, p<0,001)
no estudo AVERROES." J4 Granger et al mostraram que os
eventos adversos ocorreram em frequéncia semelhante nos dois
grupos (apixabana e varfarina), embora a apixabana tenha apre-
sentado um perfil de efeitos adversos aceitével.”

Com relagao 2 rivaroxabana, no estudo ROCKET AF, he-
morragias graves e sangramentos pequenos e relevantes clinica-
mente ocorreram em 1.475 pacientes no grupo da rivaroxabana
versus 1.449 pacientes no da varfarina (p=0,44). Hemorragia
intracraniana foi significativamente menos frequente no grupo
da rivaroxabana (p=0,02). Verificou-se também que hemorragia
grave oriunda do trato gastrointestinal (TGI) foi mais comum
no grupo da rivaroxabana, com 224 eventos, comparado a 154
no grupo da varfarina (p<0,001)."9 J4 o estudo J-ROCKET AF
mostrou que houve menos hemorragias intracranianas fatais no
grupo da rivaroxabana. A incidéncia de efeitos adversos, nesse
estudo, foi semelhante nos dois grupos.®”

Connolly et al., mostraram no estudo RE-LY que as taxas de
hemorragias fatal e intracraniana e de pequenos sangramentos
foram maiores no grupo da varfarina do que nos grupos da da-
bigatrana (p<0,05). Contudo, houve uma maior taxa de hemor-
ragia gastrointestinal grave com dabigatrana 150mg comparado
com a varfarina (p<0,05). No que concerne aos efeitos adversos,
Connolly et al., verificaram que o efeito adverso significativa-
mente mais comum com a dabigatrana foi a dispepsia. Este sin-
toma ocorreu em 348 pacientes no grupo da varfarina (5,8%),
em 707 no grupo da dabigatrana 110mg (11,8%) e em 688
no grupo dabigatrana 150mg (11,3%) (p<0,001 para ambas as
comparagoes).'®

DISCUSSAO

Os estudos avaliados mostraram que os novos anticoagulan-
tes orais sao eficazes na prevengio de AVE e de fendmenos trom-
boembdlicos em pacientes com FA. Connolly et al., e Granger et
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al., revelaram que a apixabana foi superior ao AAS e a varfarina,
respectivamente, na prevencao desse desfecho.’>!'” Contudo, o
estudo AVERROES apresenta limitagio por ter sido interrom-
pido precocemente, uma vez que, segundo os autores, houve
excesso de beneficio da apixabana.” Estudos interrompidos an-
tes do término estabelecido podem superestimar o beneficio do
tratamento em questio. Vieses podem ocorrer em decorréncia
de flutuagdes na estimativa do efeito do tratamento, principal-
mente em fase precoce do estudo.®?

Conforme mostram outros estudos, o AAS tem eficicia li-
mitada na prevencio de AVE em pacientes com FA.!'" O AAS
sozinho ou usado junto com o clopidogrel é menos efetivo do
que a varfarina e tem sido recomendado quando o risco de AVE
¢ baixo ou quando os pacientes com FA nio podem fazer uso de
varfarina.©” Dogliottti et al., em uma meta-andlise, mostraram
que o AAS foi a segunda pior alternativa do “ranking” de drogas
usadas em prevencio de AVE e tromboembolismo, atrds apenas
do grupo controle (sem medicamento)®.

A dabigatrana (150mg) mostrou-se superior a varfarina na
preven¢io de AVE e fendmenos tromboembdlicos no estudo
RE-LY. Este ensaio clinico, contudo, foi aberto no grupo da var-
farina®®. A falta de mascaramento pode acarretar em vieses de
afericio e avaliagio dos resultados.

Patel et al mostraram que a rivaroxabana é nao inferior
a varfarina na prevengio de AVE e de tromboembolismo
sistémico. 10
ocorreu em menor frequéncia no grupo da rivaroxabana, mas
este resultado apresentou p-valor limitrofe (p=0,05). Este ulti-
mo estudo teve, no entanto, uma pequena amostra, o que limita
o poder do estudo.!”

Outras revisoes sistemdticas mostraram resultados semelhan-

) Hori et al., mostraram que esse mesmo desfecho

tes. Miller et al, em uma metanélise, mostraram que os NOACs
foram no minimo nio inferiores a varfarina em relagio ao desfe-
cho combinado AVE e embolismo sistémico. Nesse estudo, des-
tacou-se que apixabana e dabigatrana 150mg também se mos-
traram superiores a varfarina, para o mesmo desfecho. Quando
os dados dos ensaios clinicos foram avaliados em conjunto, os
pacientes randomizados para o grupo dos novos anticoagulantes
tiveram uma redugio relativa do risco de 22% para o mesmo
desfecho. Os NOACs também foram associados a menor risco
para desfechos secundérios, como AVEi e AVE nao identificado,
AVEh e mortalidade vascular, em comparacio com a varfarina.
@9 Schneeweiss et al., compararam a eficicia da rivaroxabana,
dabigatrana e apixabana com a da varfarina usando o método
de comparacio indireta ajustada. Os autores nio encontraram
diferencas estatisticamente significantes entre as drogas no que
concerne 2 eficdcia da prevengio de AVE e tromboembolismo
sistémico, embora a apixabana e a dabigatrana tenham sido nu-
mericamente superiores a rivaroxabana.®”

Considerando os valores numéricos do evento AVEi em
cada estudo, todos os NOAC:s estiveram associados a menos
eventos em relacio aos grupos controle. Contudo, nem todos os
estudos apresentaram significAncia estatistica no que concerne a
estes achados, o que pode suscitar dividas com relacio a eficdcia
deles na prevencio de AVEi, que é um dos principais objetivos
da terapia com anticoagulantes orais em FA.

103



Fernandes AL, Andrade AM, Cruz CM, Oliveira EN

Com relagdo a ocorréncia de sangramentos, houve variagoes
entre os estudos. No estudo ARISTOTLE, a apixabana esteve
associada a uma menor taxa de sangramento em comparagio
com a varfarina, com significAncia estatistica."” J4 no estudo
RELY, apenas a dose de 110mg de dabigatrana foi associada
com significAncia estatistica & menor ocorréncia de sangramento
severo em comparagio com a varfarina. Convém destacar que
neste ensaio clinico a taxa de sangramento do TGI foi signi-
ficativamente maior com dabigatrana 150mg."® A dispepsia
foi o efeito adverso da dabigatrana que ocorreu com maior fre-
quéncia, podendo ser em parte explicada pela formulagao da
dabigatrana, que contém 4cido tartdrico, o qual cria um am-
biente 4cido com o intuito de aumentar a absor¢io do firmaco,
independentemente do pH gdstrico."® O uso concomitante de
dabigatrana com inibidores de bombas de prétons reduz a bio-
disponibilidade dela em 20%, o que nio ¢ considerado clinica-
mente significante nem requer ajuste de dosagem."

Com relagao 2 rivaroxabana, ocorreu uma variagio nos estu-
dos ROCKET AF e J-ROCKET AF em rela¢io ao sangramento
gastrointestinal. Ele foi maior e significativo com a rivaroxabana
no estudo ROCKET AF enquanto que em J-ROCKET AF ele
tendeu a ser maior com a varfarina. Contudo, ]-ROCKET AF
envolveu uma amostra populacional menor que no ROCKET
AF, o que representa uma limitagdo a extrapolacio dos resulta-
dos encontrados."*'” Além disso, ]-ROCKET AF estudou ape-
nas a populagio japonesa, o que possibilita a inferéncia de que
diferengas étnicas podem ter contribuido para a divergéncia dos
resultados.!”

Um fator que contribui para o aumento da incidéncia de he-
morragia gastrointestinal com NOACs consiste no fato de que
enquanto a varfarina requer biotransformagio no figado para
se tornar ativa, os novos agentes estao presentes nas fezes como
formas ativas. Dessa forma, ¢ necessdrio muito cuidado ao usar
esses agentes em pacientes com histéria e/ou alto risco de he-
morragia gastrointestinal.??

As atuais evidéncias apontam para redugdes significativas
nos sangramentos intracranianos com o uso dos NOACs. O
mecanismo desse efeito de redugio da incidéncia de hemorragia
intracraniana com os NOAC:s parece envolver moléculas trans-
portadoras de membrana, como glicoproteina-P (P-gp) na barrei-
ra hematoencefdlica, mas ainda precisa ser melhor elucidado."?

Nos estudos apresentados, verificou-se que o uso dos NOACs
nao se estende a todos os pacientes com FA, mas somente aque-
les com FA nao valvular. Quanto 2 definigio da populagio nio
valvular, no houve homogeneidade entres os estudos. Os crité-
rios de exclusio de doenca valvar diferiram entre eles. Nos es-
tudos ROCKET AE J-ROCKET AF e ARISTOTLE, pacientes
com estenose mitral com repercussio hemodinimica e prétese
valvar foram excluidos."*7!” No estudo ROCKET AF, con-
tudo, foram incluidos pacientes com anuloplastia com ou sem
anel prostético, comissurotomia e/ou valvuloplastia."® No estu-
do RE-LY, foram excluidos pacientes com histdria de qualquer
doenca valvular."® No estudo AVERROES, foram excluidos
pacientes com doenga valvular que necessitava de cirurgia.”
Dessa forma, verifica-se que nio foram excluidos nestes estu-
dos pacientes com valvulopatias sem repercussdo hemodinimica
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(leves), com exce¢do de estenose mitral e cirurgia valvar, sendo
0s NOAG:s, portanto, possivelmente uma alternativa na anticoa-
gulacao desses pacientes.

Os NOAC:s apresentam vantagens em relagio aos antagonis-
tas da vitamina K (VKA), pois sio menos susceptiveis a interacoes
com alimentos e sio utilizados em doses fixas. Em decorréncia
da sua alta biodisponibilidade e farmacocinética previsivel, uma
rotina de monitorizagio do efeito anticoagulante nao é necessdria,

©19 Além disso, eles

oferecendo maior comodidade ao paciente.
atingem o efeito anticoagulante rapidamente, eliminando a neces-
sidade de heparina parenteral no inicio do tratamento.”

Estudos também mostram que hd beneficios com o uso de
inibidores diretos da trombina na reducio da inflamagio na pla-
ca ateroesclerdtica. FA é comumente encontrada em pacientes
que apresentam ateroesclerose. Células inflamatérias contri-
buem para a instabilidade das placas. O receptor de trombina
PARI (receptor ativado por protease) é essencial para o recruta-
mento de leucdcitos e inflamacio e seu recrutamento de células
nas placas ateroescleréticas pode ser inibido por antagonistas da
trombina.®

Os NOAG:s, todavia, ndo constituem estratégias anticoagu-
lantes ideais, pois apresentam limitacoes. A falta de monitorizagio
regular do efeito anticoagulante impossibilita avaliar se os niveis
do medicamento estdo subterapéuticos ou supraterapéuticos, im-
pedindo, assim, a obtengio de dados que revelem a propensio de
hemorragia ou de trombose no paciente.®? Outro problema é a
auséncia de antidotos especificos, o que compromete o seu uso,
especialmente em pacientes com alto risco de hemorragia ou em
casos de trauma ou cirurgia de emergéncia.?>*”

Alguns dos NOACs requerem duas tomadas didrias (apixa-
bana e dabigatrana) o que prejudica a eficicia do tratamento se o
paciente utilizar o medicamento arbitrariamente.”’ Além disso,
as meias vidas desses medicamentos tornam-se mais prolongadas
na insuficiéncia renal. Na literatura, hd relatos de sangramento
excessivo em pacientes idosos com disfungio renal, o que levan-
ta davidas se o perfil de seguranca desse medicamento avaliado
experimentalmente se confirma na prética clinica.?? Hd tam-
bém variagdo na interagio do CYP450 e P-gp com essas drogas,
o0 que pode acarretar em interagoes medicamentosas com o uso
de substincias inibidoras ou indutoras dessas proteinas.>'" O
custo dos NOACs também ¢ um fator limitante ao seu uso.
Provavelmente, muitos pacientes serdo relutantes por nao terem
condigoes financeiras de adquirir estes medicamentos.’?¥

Esta revisio sistemdtica apresentou limitacoes diante da es-
cassez de estudos envolvendo os NOAC:s. Além disso, os estudos
avaliados foram heterogéneos entre si, no permitindo a realiza-
¢ao de uma metandlise Eles avaliaram medicamentos distintos
e algumas divergéncias encontradas podem ser decorrentes jus-
tamente deste fato. Houve diferencas também com relacio ao
desenho de estudo e a amostra populacional envolvida. Estudos
abertos foram incluidos, o que pode acarretar em viés e superes-
timativa de beneficio. Outra limitagao diz respeito ao desfecho
avaliado, que foi um desfecho combinado (AVE e embolismo
sistémico), o qual pode apresentar resultados favordveis em de-
corréncia de apenas um dos componentes. A falta de estudos
que comparem os NOAC:s entre si também constituiu um fator
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imitante a analise da eficdcia desses medicamentos, razao pela
limitant lise da efi d d t |
qual este estudo restringiu-se a descrever os resultados dos ECRs
selecionados.

CONCLUSOES

Os ECRs selecionados mostraram que a rivaroxabana foi
nio inferior A varfarina quanto & prevengio de AVE e/ou feno-
menos tromboembdlicos em portadores de FA, enquanto que a
apixabana e a dabigatrana 150mg mostraram-se superiores em
relagio & mesma. Quanto a ocorréncia de sangramentos, houve
menor incidéncia de hemorragia intracraniana com os NOACs
quando comparados 2 varfarina. A apixabana esteve associada a
menor taxa de qualquer sangramento em comparagio a varfari-
na. J4 rivaroxabana e dabigatrana apresentaram maior tendéncia
a sangramento do TGI do que a varfarina. Pacientes com este-
nose mitral, prétese valvar ou cirurgia valvar foram excluidos
dos estudos avaliados, nio havendo, portanto, embasamento
cientifico para a indicagio do uso de NOAC:s nestas condigoes
clinicas.

S4o necessdrios mais estudos, com maior tempo de acompa-
nhamento, para preencher as lacunas do conhecimento quanto
A eficdcia e seguranca desta nova classe promissora de anticoa-
gulantes orais para a prevengio de AVE e/ou fendmenos trom-
boembdlicos em portadores de FA.
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