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INTRODUCAO

Afibrilacao atrial (FA) ¢ a arritmia cardiaca mais comum
na prética clinica, em especial nos idosos. Sua principal
complicagao é a ocorréncia de eventos tromboemboli-
cos sistémicos, principalmente o acidente vascular cere-
bral (AVC). Para diminuir esses eventos, a varfarina tem
sido usada como uma droga segura e eficaz, desde que
rigorosamente controlada. No entanto, a manutengao
da Relacao Normatizada Internacional (RNI) na faixa
terapéutica € dificil e dependente de indmeros fatores.
A maioria dos efeitos adversos estao relacionados ao
ajuste da dose, periodo no qual o paciente fica exposto
a fendmenos trombdticos e hemorrégicos. Essas dificul-
dades fazem com que ela seja subutilizada na pratica
clinica. Atualmente, na busca por um melhor perfil de
seguranca e de eficacia, foram desenvolvidas novas clas-
ses de anticoagulantes orais descritos a seguir.

INIBIDORES DIRETOS DA TROMBINA

Dabigatrana
Os inibidores diretos da trombina (fator IIa) bloqueiam
seletivamente a atividade da trombina e, assim, dimi-

nuem a autoamplificacdo da cascata de coagulacao bem
como a conversao do fibrinogénio em fibrina.

A dabigratana (Pradaxa®) tem eliminacdo renal
(80%), fato que deve ser levado em conta quando for ad-
ministrado para pacientes com disfungao renal. Sua meia-
vida € de 14 a 17 horas e é administrada 2 vezes ao dia.

O RE-LY® foi um estudo de nao inferioridade,
multicéntrico, que comparou duas diferentes doses de
dabigatrana (150 mg ou 110 mg 2 vezes ao dia) a varfa-
rina. O estudo envolveu 18.113 pacientes (média etaria
de 71 anos, com escore CHADS, médio de 2,1) com FA
nao valvar e pelo menos um fator de risco adicional:
AVC prévio ou ataque isquémico transitdrio, fracao de
ejecao < 40%, classe funcional = II (NYHA) nos ulti-
mos 6 meses antes da randomizacgao e idade = 75 anos.
Para pacientes com idade entre 65 a 74 anos era ne-
cessaria a presenca de diabetes, de hipertensao arterial
sistémica ou de doencga arterial corondria. Em 2 anos
de seguimento, a dabigatrana 150 mg dia foi superior a
varfarina na prevencao de AVC hemorréagico/isquémi-
co ou tromboembolismo sistémico (1,11 versus 1,69%
por ano; Risco Relativo (RR): 0,66; 1C95%: 0,53-0,82;
p < 0,001, respectivamente). O risco de sangramento
maior foi similar (3,11 versus 3,36% por ano no gru-
po dabigatrana 150 mg e varfarina, respectivamente;
RR: 0,93; 1C95%: 0,81-1,07; p = 0,31). Somado a isso,
a dabigatrana 110 mg apresentou eficicia similar a var-
farina (1,53 versus 1,69% por ano; RR: 0,91; 1C95%:
0,74-1,11, p = 0,34). Enquanto a taxa de sangramento
maior foi significativamente menor (2,71 versus 3,36%
por ano; RR: 0,80; 1C95%: 0,69-0,93; p = 0,003).

O tempo na faixa terapéutica da varfarina foi de
64%. Eventos adversos foram similares entre os grupos
exceto para dispepsia, a qual foi significativamente mais
comum com a dabigatrana (11,8% no grupo dabiga-
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trana 110 mg e 11,3% no grupo dabigatrana 150 mg,
versus 348 pacientes (5,8%) no grupo varfarin, ambos
p < 0,001 comparado a varfarin).

A dabigatrana ja recebeu aprovacao do Food and
Drug Administration (FDA) para prevengao de AVC e
embolia sistémica nas doses de 150 mg e 75 mg, duas
vezes ao dia. Muita critica fez-se em relacao a posologia
de 75 mg, pois foi uma dose nao testada em humanos.

INIBIDORES DIRETOS DO FATOR Xa

Rivaroxabana

A rivaroxabana (Xarelto®) inibe seletivamente o fator
X ativado. Ela interrompe a cascata de coagulacio tan-
to pela via intrinseca quanto extrinseca, inibindo a for-
macao de trombina e o desenvolvimento de trombos,
sem acdo sobre o fator II ou sobre as plaquetas.

No estudo ROCKET-AF® multicéntrico, prospecti-
vo, randomizado, duplo-cego e double-dummy, a rivaro-
xabana (20 mg uma vez ao dia) foi comparada a varfari-
na na prevencao de AVC e embolismo sistémico em pa-
cientes com FA de etiologia nao valvar. O estudo incluiu
pacientes com AVC, ataque isquémico transitorio ou
embolia sistémica prévia ou pacientes com CHADS, = 2
(insuficiéncia cardiaca, hipertensao, idade > 75 anos e
diabetes). Foram analisados 14.264 com média etdria de
73 anos, 87% com escore CHADS, = 3 e 55% com even-
tos embdlicos prévios. Dos pacientes alocados no grupo
da varfarina, 58% mantiveram RNI adequado.

Avaliada pela intencao de tratar (ITT), a rivaroxaba-
na foi nao inferior a varfarina em relacdo ao desfecho
primario (2,10 eventos/100 pacientes-ano versus 2,41/100
pacientes-ano; p < 0,001 para nao inferioridade). Quan-
do analisado pelos pacientes que realmente fizeram uso
da medicagao (per protocol), a rivaroxabana foi superior
a varfarina (1,70 eventos/100 versus 2,15/100 pacientes-
ano, reducao de risco relativo de 21%, p = 0,015).

Em relagido a segurancga, a rivaroxabana apresentou
taxas semelhantes de sangramentos maiores e sangramen-
tos clinicamente relevantes comparada a varfarina (14,9
versus 14,5%; p = 0,442). Pacientes no grupo rivaroxaba-
na apresentaram menos hemorragias intracranianas (0,5
versus 0,7%; p = 0,019), assim como menor mortalidade
secundaria a sangramento (0,2 versus 0,5%; p = 0,003). Ao
contrario, o uso da rivaroxabana esteve associado a queda
de hematocrito (2,8 versus 2,3%; p = 0,019) e necessidade
de hemotransfusao (1,7 versus 1,3%, p = 0,044) compara-
da a varfarina. Nao houve diferenca em relacao aos even-
tos adversos e suspensao do medicamento.

Apixabana
A apixabana (Eliquis®) ¢ um inibidor direto do fator
Xa. E parcialmente metabolizado por meio do citocro-
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mo P450 CYP3A4 e eliminado, em sua maioria, pela via
fecal (70%). Isso pode ser uma vantagem em potencial
nos pacientes com disfuncao renal.

O estudo AVERROES® foi um ensaio clinico ran-
domizado, controlado e duplo-cego, que incluiu 5.600
pacientes portadores de FA com, pelo menos, um fator
de risco para tromboembolismo sistémico e com con-
traindicacdo para o uso de varfarina. Os pacientes foram
randomizados para o uso de apixabana 5 mg a cada 12
horas ou 4cido acetilsalicilico (AAS) 81 a 324 mg/d. A
média de idade foi de 70 anos e CHADS2 de 2,1. No
seguimento de 36 meses, houve uma reducao de 54%
de AVC ou embolia sistémica no grupo apixabana
(RR: 0,46; 1C95%: 0,33-0,64; p < 0,001), comparado ao
grupo AAS. Em relacao a seguranca da droga, nao houve
diferenca significativa entre os grupos no sangramento
maior (RR: 1,14; 1C95%: 0,74-1,75; p = 0,56). Sangra-
mentos intracranianos e fatais também foram similares
entre os grupos (RR: 1,09; 1C95%: 0,50-1,09; p = 0,83;
e RR: 0,77; IC95%: 0,26-2,75; p = 0,77, respectivamen-
te). Apenas os sangramentos menores foram significati-
vamente mais frequentes no grupo apixabana (5,2 versus
4,1%; RR: 1,27; 1C95%: 1,01-1,61; p = 0,04). Um nime-
ro maior de pacientes do grupo AAS descontinuaram a
droga (p = 0,04) durante o seguimento do estudo.

O ensaio duplo-cego ARISTOTLE® incluiu 18.201
pacientes com FA persistente ou paroxistica e, pelo
menos, 1 fator de risco adicional para eventos trom-
boembdlicos (idade maior que 75 anos; AVC, ataque
isquémico transitorio (AIT) ou embolia sistémica pré-
vios; insuficiéncia cardiaca sintomética nos ultimos 3
meses ou fracdo de ejecado menor que 40%; diabetes
mellitus, ou hipertensdo em tratamento farmacoldgico)
para comparar apixabana, na dose de 5 mg duas vezes
ao dia a varfarina. Os pacientes tinham idade média
de 70 anos e CHADS2 médio de 2,1. Aproximadamen-
te, 57% dos pacientes estavam previamente em uso de
antagonista da vitamina K e 19% tinham AVC prévio.
No seguimento de 1,8 anos, a taxa de descontinuagao
da medicacdo no grupo varfarina foi maior que no
grupo apixabana (27,5 versus 25,3%, respectivamente;
p = 0,001). O tempo mediano na faixa terapéutica foi
de 66% no grupo em uso de varfarina. A incidéncia de
AVC ou embolia sistémica foi de 1,27% (212 pacientes)
no grupo apixabana, comparado a 1,60% (265 pacien-
tes) no grupo varfarina (hazard ratio— HR: 0,79; 1C95%:
0,66-0,95; p < 0,001 para nao inferioridade; p = 0,01
para superioridade). A taxa de sangramento maior foi
de 2,13% no grupo apixabana, contra 3,09% no grupo
varfarina (HR: 0,69; 1C95%: 0,60-0,80; p < 0,001), e as
taxas de mortalidade global foram 3,52 e 3,94%, res-
pectivamente (HR: 0,89; IC95%: 0,80-0,99; p = 0,047).
Houve reducao de 49% na incidéncia de AVC hemor-
ragico no grupo apixabana, em comparagao ao grupo



varfarina (HR: 0,51; IC95%: 0,35-0,75; p < 0,001) e de
8% na taxa de AVC isquémico (0,97 versus 1,05%, res-
pectivamente; HR: 0,92; IC95%: 0,74-1,13; p = 0,42).
Sangramentos maiores ocorreram em 327 pacientes do
grupo apixabana (2,13%), em comparagdo a 462 pa-
cientes do grupo varfarina (3,09%; HR: 0,69; 1C95%:
0,60-0,80; p < 0,001). Houve reducao também na taxa
de sangramento intracraniano com o uso de apixa-
bana em comparacado a varfarina (HR: 0,42; 1C95%:
0,30-0,58; p < 0,001). A respeito da taxa de sangra-
mentos, houve reducao ainda maior desse desfecho
nos pacientes nao diabéticos e naqueles com disfun-
cao renal moderada a grave. Foi observado um bom
perfil de seguranca da medicacao, sem aumento dos
eventos adversos reportados.
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