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Abstract:

Atrial Fibrillation is the most common clinically relevant cardiac arrhythmia.

Especially in older ages, AF is associated with many structural changes which often result in the
formation of thrombi in left atrial cavities.

This study intended to: describe the way AF relates with embolic complication of the thrombi,
analyze current antithrombotic therapies and discuss the most recent available data regarding new
anticoagulants. Eighty articles were reviewed for this matter.

Risk factor studies of stroke revealed a five-fold increase in the risk of ischemic stroke for AF
patients. Warfarin is, at the present time, the only oral anticoagulant fully available and validated for use
in this setting.

However, prescription of this drug is still far from the approach recommended on ACC/AHA/ESC
guidelines. The reasons for this are: need for frequent laboratory monitoring, propensity for drug
interactions and diet conflicts, high intra- and interindividual response differences and concerns about
hemorrhagic complications.

Therefore, new anticoagulants have been developed and proposed for clinical trial investigation.
Dabigatran etexilate, a new, reversible, direct oral thrombin inhibitor was compared with warfarin, on a
recent (RE-LY) study, and (a 110 mg dose) shown to be as effective as warfarin for the prevention of
stroke in AF patients, with less hemorrhagic risk, and more effective at a higher (150 mg) dose, with a
similar hemorrhagic rate. Rivaroxaban, a direct, oral factor Xa inhibitor, already approved for the
prevention of venous thromboembolism, is currently being subject of a clinical trial (ROCKET-AF)
which will compare a 20 mg dose of this drug with warfarin for stroke prevention in about 14000
patients with AF.

More drugs are now under the scope of pharmacology laboratories, which will, in a near future,
change the way AF patients at risk of stroke are treated.

Keywords: atrial fibrillation, stroke, anticoagulants, dabigatran, rivaroxaban.

Resumo:

A fibrilhagao auricular é a arritmia cardfaca mais comum na pratica clinica.

A formacio de um trombo na cavidade auricular é, geralmente, o resultado final de um conjunto de
alteracoes estruturais que se encontram associadas a FA e que sio mais frequentes em idades mais
avancadas.

Este trabalho pretende: descrever a forma como a fibrilhagio auricular se correlaciona com os
fenémenos tromboembdlicos, analisar as terapéuticas antitrombdticas tradicionais e discutir os avancos
mais recentes ao nivel das novas opg¢oes terapéuticas disponiveis. Foram analisados oitenta artigos para
esse efeito.

Verificou-se que os pacientes com FA tém cinco vezes mais probabilidade de vir a desenvolver um
acidente vascular cerebral que a restante populacio, sendo que a vatfarina é, actualmente, o dnico
anticoagulante oral plenamente validado para prevenir essa associagio.

Ainda assim, a taxa de utilizacdo deste farmaco encontra-se muito abaixo do recomendado pelas
linhas da ACC/AHA/ESC. Algumas das razoes apontadas para este facto sdo: a necessidade de
monitorizacdo laboratorial frequente, a grande variabilidade intra- e interindividual na resposta ao
farmaco, propensdo para interacgoes - alimentares e medicamentosas - e preocupagao do clinico com as
complica¢oes hemorragicas.

Por este motivo, novos farmacos hipocoagulantes foram desenvolvidos e propostos para ensaios
clinicos. O dabigatran etexilato, um novo inibidor directo da trombina, foi comparado com a varfarina,
no estudo RE-LY, e (uma dose de 110 mg p.o.) mostrou ser, pelo menos, igualmente eficaz na
prevencio do AVC em doentes com FA, comportando menor risco hemorrigico. Uma dose superior
(150 mg) foi também estudada, resultando em superioridade do dabigatran, sendo que o risco
hemorragico foi idéntico ao da varfarina. O rivaroxaban é um anticoagulante oral, que inibe o factor Xa,
e que se encontra ja aprovado para a prevencio do tromboembolismo venoso. Actualmente, decorre um
estudo clinico de fase III (ROCKET-AF) que compara a eficicia de 20 mg deste farmaco com varfarina
para a prevencido de AVC em cerca de 14000 doentes com FA.

Virios outros firmacos estdo a ser alvo de investigacio por parte dos laboratérios farmacéuticos,
sendo que num futuro préximo, a hipocoagulagio em doentes com FA poderd sofrer uma drastica
amplificacdo de seus agentes.

Palavras-chave: fibrilhacio auricular, acidente vascular cerebral, anticoagulantes, dabigatran,
rivaroxaban.
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Introducao

A fibrilhagdo auricular (FA) ¢ a arritmia
cardiaca mais frequente na populacio
adulta e idosa "% A sua frequéncia, bem
como, a mortalidade e morbilidade a que
se associa fazem desta arritmia um
importante problema clinico sobre o qual
existe intensa investigacao epidemioldgica,

fisiopatolégica e terapéutica.

Para além de ser um factor de risco
independente para Acidente Vascular
Cerebral (AVC)*
ao longo deste trabalho, a FA pode

como ira ser discutido

bl

condicionar, ainda:

1. Comprometimento hemodiniamico e
diminui¢do do desempenho cardfaco
em resultado dos efeitos causados pelos
impulsos  eléctricos originados nas

auriculas que, para além de causarem

disfuncdo mecanica progressiva, fazem
chegar a0 noé auriculo-ventricular (AV)
frequéncias acima dos 400 bpm. Dai
podem resultar: a) aumento da fre-
quéncia cardiaca (entre 120 e 170bpm),

b) dissincronia auriculo-ventricular e,

devido a diminuicao da contractilidade

muscular  causada pela  disfun¢io
eléctrica c) estase sanguinea ao nivel da
aurfcula esquerda (AE) *°

2. Diminui¢ao da qualidade de vida e do
status funcional

3. Custos de saude eclevados actual-

5
mente, ainda subestimados em diversos
paises, sendo que, a titulo de exemplo,
no Reino Unido ¢é responsavel por 1%

dos custos de satde globais °.

4. Aumento do tisco de morte *°

Definicao

A FA ¢é uma taquiarritmia supraventricular
caracterizada por uma activagdo auricular
desordenada e é definida, na maioria dos
achados

estudos, a partir dos seus

electrocardiograficos.

No electrocardiograma a FA caracteriza-se
por auséncia de ondas P e presenca de
oscilagoes rapidas ou ondas fibrilhatérias,
associadas, frequentemente, a resposta
ventricular rapida e irregular. Esta resposta
ira depender de diversos factores como a
integridade do né AV, o ténus vagal e

simpatico e a ac¢ao de farmacos.

Na presenca de bloqueio AV  ou
taquicardia juncional é possivel encontrar

intervalos RR regulares 7

Epidemiologia

Com o envelhecimento populacional em
decurso no mundo Ocidental e a declarada
incerteza no que concerne ao fardo que a
FA representa para os servi¢os nacionais
de saude, surge a necessidade de agregar os
dados relativos a prevaléncia e incidéncia
desta afeccao.

Prevaléncia

A prevalencia global de FA parece
depender da populagio em estudo, tendo
sido investigada em varios paises, com
resultados bastante dispares entre si

s 1,5
Devera situar-se entre 0,4 ¢ 1% ~°.

No entanto, existem relagées epidemio-
légicas bem estabelecidas que modelam
esta prevaléncia na populacao adulta.

Idade - A prevaléncia de FA aumenta com
a idade, sendo incomum em criangas,
adolescentes e adultos jovens (ocorrendo
nestas faixas etarias quase exclusivamente



em concomitancia com outras lesoes
cardfacas estruturais) *. O estudo de
Roterdao  realizado numa  amostra

populacional de 6808 individuos com
idade igual ou superior a 55 anos, sugere
esta afirmacio °. Em primeiro lugar porque
a prevaléncia geral observada foi de 5,5%
vs 0,4-1% descrita para a populagao global.
Pode, ainda, salientar-se que para estratos
etarios sucessivamente crescentes houve
um aumento progressivo da prevaléncia de
FA. A prevaléncia foi de 0,7% para o
escalio etirio dos 55-59 anos e de 17,8%
no escaldo etario com mais de 85 anos.

Num estudo realizado em Portugal ' e que
reuniu 67654 doentes, a FA s6 surgiu em
idades (38126
doentes). No escalao etario dos 35-44 anos

superiores a 34 anos

a prevaléncia foi de 0,02% (2 casos em
9663) sendo que no grupo de individuos
com mais de 75 anos obteve-se um valor
de 2,87% (166 casos em 5781).

Sexo - A FA ¢ ligeiramente mais comum
no homem. Uma diferenga que nao devera
exceder 1%, revelando-se constante para
todos os escaldes etarios " >*,

Estudo ATRIA®- Com vista a ultrapassar
algumas  limitacOes  patenteadas  por
estudos anteriores, como a trestricao etaria,
a homogeneidade étnica e o reduzido
nimero de doentes, um estudo notte-
americano [Anticoagulation and Risk Factors
in Atrial Fibrillation (ATRIA)] analisou
estatisticamente os dados clinicos de 1.89
milhSes de adultos, chegando as seguintes
conclusbes que se passam a citar em
resumo: Prevaléncia Global — 0,95% (70%
dos afectados tinha mais de 65 anos e 45%
tinha mais de 75 anos). Prevaléncia em
individuos com menos de 55 anos — 0,1%;
acima de 80 anos - 9%. Estes dados

corroboram e expandem 0s
conhecimentos  anteriores  sobre a
epidemiologia da FA.

Em relagdo a etnia: a prevaléncia de FA
parece ser maior em individuos brancos

(2,2%) do que em negros (1,5%) para o
mesmo escaldo etario (>50 anos).

Incidéncia

A incidéncia de FA, assim como a
prevaléncia, aumenta progressivamente
com o avancar da idade. Numa amostra de
6432 individuos, seguidos durante um
periodo de até 10 anos, a incidéncia variou
de 1.1/1000 pessoas-ano no escalao etirio
dos 55-59 anos, para 20.7/1000 pessoas-
ano no escalio etario entre o 80-84,
estabilizando num valor de 18.2 no escalio
de individuos com idade igual ou superior
a 85 anos. No mesmo estudo, o risco de
desenvolver FA ao longo da vida foi acima
de 20% para todos escaldes etarios, sendo
que decresceu progressivamente a partir

dos 75 anos ®.

Num outro estudo, no qual 3983 homens
foram seguidos durante 44 anos, 7.5%
desenvolveram fibrilhagdo auricular. E
mais uma vez, O fiSCO aumentou com o
avancar da idade (de 0.5/1000 pessoas-ano
antes dos 50 anos, pata 9.7/1000 pessoas-
ano depois dos 70) *.

Classificacao
Segundo proposto pela AAC/AHA/ESC’
a FA pode dividir-se em:

* Recorrente — a partir do momento em
que o doente tenha 2 ou mais episédios.
Paroxistica — quando esses episddios
terminam espontaneamente em mMmenos
de 7 dias, geralmente em menos de 24h.
Persistente — quando esses episodios se
prolongam para além de 7 dias, mesmo
que a cardioversdao seja alcangada. Um
doente que tenha tido um episédio de
FA persistente pode ter posteriormente
um outro episédio de FA paroxistica.
Permanente — quando a arritmia dura
por mais de 1 ano e a cardioversio niao
foi tentada ou bem sucedida.



* Isolada — toda a FA em que nio existe
lesao estrutural independentemente de
ser paroxistica, persistente ou perma-
nente. Comporta melhor prognéstico,
ocorrendo em individuos mais jovens
(<60 anos), maioritariamente, homens.
Estima-se que possa englobar cerca de
15 a 30% de todos os casos de FA
crénica e cerca de 25 a 45% de FA
paroxistica *.

FA nao-valvular — quando a arritmia
nao se encontra associada a valvulopatia

reumatica ou a protese valvular.

Patogénese

S6 uma doenga de etiologia multifactorial
justificaria o facto de existirem formas de
apresentacdo clinica tdo diferentes. De
facto, a FA parece comportar-se nao
apenas como uma entidade, mas como
varias entidades clinicas, sendo que cada
uma delas tem manifestacbes electro-
estruturais

cardiodiograficas, alteracOes

cardfacas, tratamentos e prognosticos

diferentes.

Em alguns doentes a arritmia parece ter
origem em activadores focais localizados

%9 Outros focos

nas veias pulmonares
como a auricula direita, a veia cava
superior e o seio coronario também foram
relatados. Um mecanismo envolvendo
multiplas ondas reentrantes podera ainda
existir isoladamente, ou estar acoplado ao
anteriormente descrito. A hipétese das
multiplas ondas descreve um processo pelo
qual ha propagacao pela auricula de ondas
fraccionadas que se auto-perpetuam,
formando réplicas, obedecendo a uma

otganizacio espacial ",

Inflamacdo,  fibrose, dilatacio  com

aumento da pressio intracavitaria e
remodelamento eléctrico ao nivel das
auriculas, bem como, alteracbes da ultra-

estrutura dos midcitos, e dos canais de

calcio contribuem em conjunto com a
disfun¢do ventricular esquerda para a
iniciacdo e manutencdo da FA.

O isolamento de cada um destes factores e

a descoberta de novas formas de
intervengao especifica pautam cada vez
mais o tratamento etiolégico da FA:
farmacos  anti-arritmicos, técnicas de
ablacdo por catéter e cardioversio eléctrica
fazem agora parte da estratégia multimodal
recomendada tanto pelo consenso da
AFNET/EHRA  como  pelas

propostas pela ACC/AHA/ESC.

linhas

Diagnostico

A abordagem inicial de um doente em FA
devera incluir: Hemograma, Ionograma,
funcao renal, tiroideia e
ECG e

s 10
transtoracico .

estudo da

coagulagao, ecocardiograma

Situagées Clinicas associadas

A complicagdo frequente mais severa que
se associa a FA ¢é o tromboembolismo
arterial, sendo a face mais marcante e
evidente o Acidente Vascular Cerebral
(tema que sera desenvolvido na seccdo -
Discussdao). No entanto, quando se
procurou a presenca de outras doengas em
individuos com FA, as mais frequentes
Arterial  (70%),
Insuficiencia Cardfaca (41%), Doenca

Valvular (20%) e Diabetes Mellitus (19%)
1

foram:  Hipertensao

Outras entidades clinicas, em que se
confirmou existir aumento da prevaléncia
de FA sao: Cardio-
miopatia Hipertréfica, Doenca Cardiaca

Hipertiroidismo,

Congénita, Apneia do Sono, Obesidade e
Sindrome Metabdlico °.



Objectivos

A finalidade deste trabalho é abordar a

relevancia dos novos farmacos

hipocoagulantes no  tratamento  da
Fibrilhacao

contextualizar o tema seguiu-se a seguinte

Auricular. De forma a

estrutura:

1. Reconhecimento da FA como factor
de risco major para Acidente Vascular
Cerebral

2. Resumo das terapéuticas  anti-
tromboticas tradicionais

3. Levantamento dos artigos existentes,
actualmente, sobre as novas opg¢oes
terapéuticas  hipocoagulantes  (p.ex:
inibidores directos da trombina —
Dabigatran; inibidor do Factor Xa -

Rivaroxaban), actualmente, em
diferentes estadios de
desenvolvimento

Material e Métodos

Esta monografia segue a estrutura
proposta pela revista _American Famil
Physician para estudos de revisio " e
respeita as regras de publicacio da revista
Pharmacotherapy. Os

referenciados foram seleccionados com

artigos nela

vista a criar um conjunto heterogéneo e
relevante, onde se compaginam artigos
originais, revisoes sistematicas e algumas
actualizacoes breves.

Inicialmente
PubMed, os seguintes termos MeSH: "atrial
“anticoagulants”
resultando 1972 artigos. Destes foram

foram  pesquisados, na
fibrillation/therapy" e

seleccionados 120, tendo como base a
adequacio do titulo dos artigos aos

objectivos deste trabalho.

A estratégia de pesquisa foi comple-
mentada na primeira fase, pelas referéncias

bibliograficas presentes nos artigos do
UpToDate  (76-79).
totalidade dessa lista, foram escolhidos os

Com base na

artigos com mais citagdes e cujo topico
fosse mais util para a discussao do tema
em questdo. A partir da bibliografia dessas
mesmas obras, bem como por pesquisa de
outras redigidas pelos mesmos autores,
processou-se a  segunda  fase de

identificacdo dos estudos.

Apods analise da literatura disponivel,
constataram-se os temas ainda em caréncia,
pelo que se procedeu a nova pesquisa com
recurso 2 base de dados MEDILINE.
Foram introduzidas varias palavras-chave:
(“antithrombotic”;“dabigatran”;“rivaroxa-
ban) sendo seleccionados os artigos que
abordassem o tema de forma transversal:
guidelines, revisoes de literatura, sumarios
de conferéncias de consenso e ensaios
clinicos recentes. Cerca de 120 “abstracts”
foram analisados. Tendo sido excluidos
artigos que focassem apenas a vertente
bioquimica da coagula¢do, sem qualquer
correlacdo clinica e os ensaios clinicos
iniciais de farmacos implementados ha

muitos anos na pratica médica.

De salientar que em todas estas fases
existiram algumas dificuldades na aquisi¢ao
de determinados artigos e que mesmo apos
utilizacao das credenciais da FMUP nao foi
possivel obter a totalidade dos artigos de
relevo, sendo que houve certificagio de
que os temas neles debatidos estariam
contidos noutros trabalhos de cariz e
moldes semelhantes.

Durante o processo de nomeagio, tentou-
se que os critérios de inclusao ou exclusio,
bem como a qualidade dos estudos, fossem
adequados para o cumprimento dos
objectivos propostos, tendo dai resultado
80 artigos que constituem a

fundamentagdo da presente monografia.



Resultados e Discussao

Acidente Vascular Cerebral

Portugal é um dos paises da Europa com
uma mortalidade por AVC mais alarmante
. Além disso, quando nio mata, o AVC
incapacita, limita e complica a vida de mais
de metade dos que o sofrem.

A sua associacio com a FA sera discutida
nas seguintes sec¢oes: Trombogénese e
Embolizacio.

Trombogénese

Os varios factores que concorrem para a
formacio de trombo intracavitario,
frequentemente localizado no apéndice
auricular esquerdo, podem ocorrer nas
diversas formas de FA. A ecocardiografia
transesofagica é mais sensivel e especifica
do que a técnica transtoricica para a
identificacio desta complicacio ".

Factores promotores

Anomalias da Auricula Esquerda, que
cursam com estase sanguinea, podem estar
associadas a presenca de contraste
ecografico espontaneo o que mostrou estar
associado a aumento de fenémenos
tromboembdlicos °.

Cardioversio - pode condicionar a forma-
¢ao de novos trombos devido a disfuncao
sistolica da auricula esquerda apos
restauracao do ritmo sinusal. Ao fenémeno
pelo qual ocorre uma disfungdo contractil
transitoria da AE chama-se atordoamento
(stunning) auricular e pode resultar quer do
restabelecimento eléctrico por
cardioversdo, quer quimico .

Disfungdo Ventricular Esquerda - A
presenca de esquerdo
dilatado e pouco contractil promove a
estase sanguinea e leva a um aumento do

um ventriculo

risco de  formacio de  trombos

intracavitarios .

Hipertensao - pensa-se que podera estar
associado a um estado hipercoagulativo
provavelmente devido a propriedades
reolégicas do sangue e alteragoes da
funcio endotelial .

Valvulopatia - a presenca de regurgitacao

mitral  parece  proteger contra O
desenvolvimento de trombos
intracardiacos na FA cronica,

provavelmente devido a um aumento da

turbuléncia e uma diminui¢ao da estase na
; 12

auricula esquerda ™.

Estado Hipercoagulavel — indices
anormais de factor de Von Willebrand,
aumento dos niveis de D-dimeros de
Fibrina e evidéncia de lesio endotelial
caracterizada por aumento do numero de
células  endoteliais  circulantes  sdo
coadjuvantes das alteracbes hemoestaticas
e resultam num estado protromboético
associado a FA .

Mecanismos

Apesar de nao existir, actualmente, um
conhecimento preciso a respeito da
patogénese do trombo, um conjunto de
alteragcoes reversiveis tem vindo a ser
descrito. Pensa-se que a estiase sanguinea
associada a disfun¢do endotelial possa
estimular a produgio de IL-6 pelos
macréfagos ao  nivel da  vasculatura
pulmonar provocando um aumento da
sintese hepatica de fibrinogénio. Este
estado pro-inflamatério associa-se também
a um aumento da PCR que foi
demonstrado estar associado a presenca de
contraste ecografico espontaneo.

Outros mecanismos investigados —sao:
aumento das metaloproteinases da matriz
com diminuicio dos seus inibidores,
alteracoes dos factores de crescimento



associados ao factor tecidual e activagiao
neuro-endocrina  com  aumento  da
expressio de marcadores de activagio

plaquetéria %,

Embolizacao

Factores de Risco

Hipertensao Arterial — ¢ a doenca de
base mais frequentemente associada a
ocorréncia de enfarte cerebral ®. Um
estudo de 1991 encontrou um risco de
AVC trés vezes superior nos doentes
hipertensos, em comparagdo com a
populagio geral *.

Metade dos doentes em FA manifesta um
perfil tensional elevado, sendo que o
grande motivo de preocupagao € o risco de
embolizacio. Ainda assim, a HT'A mostrou
aumentar o risco de AVC em FA nio-
trombética .

Sexo e Idade — a incidéncia de AVC
associado a FA ¢é maior para o sexo
feminino, e aumenta com a idade para
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ambos 0s sexos .

O risco de AVC atribuivel 2 FA tem uma
variacio marcada com a idade. Enquanto
no escalio etario dos 50-59 anos é de 1.5%
no escalio dos 80-89 anos é de 23.5% “.

Um episédio tromboembdlico que ocorra
em idades mais avancadas tem uma maior
probabilidade de ser fatal 2.

FA — Os doentes com esta arritmia tém
uma probabilidade 4 a 5 vezes maior de
desenvolver um AVC % A FA estd também
associada a: acidentes mais severos,
mortalidade 30 dias pds-AVC superior e
maior risco de recorréncia, particularmente
na auséncia de hipocoagulacio . Ha,
ainda, uma relacdo entre ocorréncia de
acidentes isquémicos transitérios mais
longos do que os resultantes de émbolos
provenientes de lesdo carotidea. Além
disso, a FA esti também associada a
quadros clinicos mais silenciosos (evidén-

cia imagiolégica de zonas de enfarte

cerebral na auséncia de  deficits
,o. 1

neurolégicos) .

Cardioversao — quando os doentes com
FA retornam ao ritmo sinusal pode haver
deslocamento dos trombos intracavitarios
com consequente episédio  trombo-
embolico. Na auséncia de hipocoagulagao,
tal pode ocorrer em cerca de 1 a 7% dos
doentes no  primeiro  més  apos
cardioversdo . Quase todos os fendmenos
embodlicos em doentes que permanecem
em ritmo sinusal originam-se  Nos
primeiros 10 dias ap6s cardioversio .

Estratificagdo de Risco

De todos os esquemas de classificacio de
risco de AVC em doentes com FA
existentes, o mais seguido e validado ¢é o
CHADS2 que sumaria varios estudos
[Atrial Fibrillation Investigators (AFI) e Stroke
Prevention in. Atrial Fibrillation II (SPAF II)].

Este esquema pressupde a atribuicao de 1
ponto a cada um dos seguintes parametros
clinicos: Historia de Insuficiéncia Cardiaca
Congestiva, Hipertensio e Diabetes
Mellitus. Se existirem antecedentes de
AVC ou AIT deverao ser somados 2
pontos *.

A soma das pontuagdes mostrou em varios
estudos correlacionar-se com um  risco
relativo de AVC compativel (%/ano): para
a pontuagao CHADS2=0 houve uma Taxa
de AVC de 1,9; para a pontuagio
CHADS2=6 a Taxa de AVC foi de 18 *.
Noutro estudo foi comparada a incidéncia
de AVC em doentes com CHADS2 de O e
6; o resultado foi 0,5/1000 pessoas-ano e

6,9/1000 pessoas-ano, respectivamente *°.

A ACC/AHA/ESC refere a existéncia de
3 estudos que propde a ecografia
transesofagica (método mais sensivel e
especifico  para  detectar  trombos
localizados na auricula e esquerda e
apéndice auricular esquerdo) como medida
adicional de estratificacao de risco .



Terapéutica antitrombadtica

Existem multiplas opg¢oes terapcuticas
anticoagulantes e antiagregantes para
diminuir o risco de ocorréncia de
fenémenos tromboembolicos na FA.

Os  anticoagulantes  tradicionalmente
usados na prevengao ou tratamento da
doenga tromboembodlica (heparina, seus
analogos e varfarina) tém essencialmente
duas limitagGes: uma estreita janela
terapéutica  entre  hipocoagulacio e
hemorragia e uma grande variabilidade
dose-resposta o  que  obriga a
monitorizagio laboratorial frequente "

Estas limitagdes tém impulsionado o
desenvolvimento de outros  agentes
antitromboticos. Os exemplos principais
sao: os inibidores directos da trombina e
os inibidores do factor Xa.

Antes de iniciar um estudo mais
aprofundado destes novos agentes ¢
importante fazer uma ponte entre alguns
dos mecanismos hemostaticos  mais
importantes, as terapéuticas tradicionais e
as novas opgoes.

Principios hemostaticos

Os trés componentes principais da
hemostase sio a activagao plaquetiria, a
cascata da coagulagio e a fibrindlise, de
onde resulta a divisio habitual entre
agentes antiagregantes, anticoagulantes, e
tromboliticos **. A molécula central para
compreender a interac¢do entre estes
componentes discute-se de seguida.

Trombina

A trombina ¢ a enzima final da cascata de
coagulagdo e por isso, ¢ o alvo preferencial
dos anticoagulantes actualmente em uso. A
sua estrutura tridimensional evidéncia 3
locais de interac¢do possiveis: 1 centro
activo e 2 exocitos. O centro activo
encontra-se  protegido por estruturas
adjacentes e pela localizacio profunda
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onde se situa . O exécito 1 é o local a
partitr do qual a trombina interage com
varios dos seus mais relevantes substractos,
como o fibrinogénio, o factor V, a proteina
C ¢ a trombomodulina. O exdcito 2
interage com a heparina e com o sulfato de
heparina endégeno .

A formacdo de trombina estd intimamente
ligada a activacdo plaquetaria, visto que na
cascata da coagulagio (ver Figura 1)
existem 2  complexos  enzimaticos:
protrombinase (tendo o factor Xa como
protease, o factor Va como cofactor e a
protrombina como o substracto) e tenase
(tendo o factor IXa como protedse, o
factor VIII como cofactor e o factor X
como substracto) que sao accionados na
plaqueta activada .

Cascata de Coagulagao

O factor tecidual é o iniciador fisiolégico
da coagulagio numa lesio vascular. O
complexo formado por FT+FVIIa activa o
factor X. Por sua vez, o factor Xa, na
presenga do cofactor Va, Ca*" e
fosfolipidos de membrana convertem a
protrombina a trombina *

Esta agora comprovado que os elementos
da via intrinseca (factor IX, XI e XII)
funcionam essencialmente como formas de
amplificar todo o processo coagulativo
apos pequenas quantidades de trombina
comegarem a formar-se >,

Ou seja:

Em primeiro lugar, da lugar uma fase de
iniciagdo, que culmina na activagdo do
factor X, dando origem a pequenas
quantidades de trombina que por sua vez
activam o factor V, VIII e XI e as
plaquetas (que expoe as suas superficies
celulares).

Assim, da inicio a fase de amplificag¢do e
propagacdo o que leva a um aumento
. ~ : 21

explosivo da formagao de trombina ~.



Heparina e Antitrombina

Fisiologicamente, o mecanismo principal
que medeia o términos da coagulacdo ¢ a
inibicdo da Trombina pela antitrombina.
Esta glicoproteina neutraliza ainda o factor
Xa, IXa, XIa e XIIa %,

A inactivagdo da Trombina pela AT
conhece duas ordens de magnitude que sao
mediadas pelos dois centros reactivos. Um
deles liga-se ao centro activo da trombina e
o outro liga-se a heparina

Acgoes da Heparina

Na presenca de heparina, a formacio do
complexo AT+T ¢ acelerada cerca de 1000
vezes . A inactivagio da trombina passa,
entdo, pela criagio de um complexo
ternatio hepatina/AT/trombina B

Na presenca de altas doses de heparina,
duas outras acg¢ées do  complexo
heparina/AT podem ocorter: a inibi¢io do
Factor Xa e do factor IXa, sendo que esta
ultima depende da utilizacao de doses nao
recomendadas na pratica clinica *.

Limitagdes

Colocam-se dois problemas relacionados
com as propriedades farmacocinéticas da
heparina: em primeiro lugar, a resposta a
este farmaco € altamente variavel, devido a
sua ligacao (independente da AT) a células
endoteliais,  proteinas  plasmaticas e
proteinas libertadas pelas plaquetas. Este
mecanismo, esta também na génese da
resisténcia a heparina, situacdo que cursa
com necessidade de altas doses para fins
terapéuticos . Por este motivo, a
monitorizacao dos doentes com recurso ao
aPTT ¢é recomendada.

Outra limitagdio da heparina é a sua
actividade reduzida na presenca de
trombina ligada a fibrina. De facto, para
uma mesma concentra¢dao de heparina (0.2
U/ml) a inibicio da actividade da trombina
foi de 100% na auséncia de trombo e
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menos de 25% na sua presenca >*. Outro
estudo demonstrou que trombos ricos em
plaquetas evidenciam um papel inibidor da
heparina, provavelmente, mediado pelo
Factor 4 plaquetario .

Efeitos secundarios

Trombocitopenia induzida por Heparina
(ligacao de anticorpos IgG ao F4P) e
Osteoporose (activagao de osteoclastos)
sao as duas condi¢Oes patoldgicas nao
hemorragicas mais frequentemente
associadas a terapia com Heparina *.

Heparina de baixo peso molecular

As HBPM tém uma ac¢io anti FXa
relativamente maior do que a Heparina.
Além disso apresentam uma razao risco-
beneficio e propriedades farmacocinéticas
mais favoraveis.

Cinquenta a 70% das cadeias de HBPM
sao demasiado curtas para catalizar a
ligacio da trombina a antitrombina, no
entanto, essas cadeias sao eficazes na
inactivacao do factor Xa, pelo que havera
maior especificidade para esta molécula *.

Outra caracteristica é a grande bio-
disponibilidade subcutanea (cerca de 90%)
e a menor variabilidade de resposta. Além
disso, estao associadas a2 um risco de TIH
3 vezes inferior a heparina (havendo no
entanto reactividade cruzada), bem como,
menor risco de osteoporose .

A limitacdo clinicamente mais relevante
das HBPM ¢ o seu aumento de semi-vida
em insuficientes renais, para além de nio
ultrapassarem algumas das condicionantes
apresentadas pela variante nao-fraccionada
no que diz respeito ao mecanismo de
acgio ?



Vatfarina

E o unico anticoagulante oral recomen-
dado na prevencao a longo prazo de AVC
em doentes de risco moderado a grave .
Tem como mecanismo de ac¢io a
inactivagdo das enzimas dependentes da
Vitamina K que siao responsaveis pela
regulacido dos factores: II, VII, IX, X e
indirectamente V e VIII *.

Reducao de AVC

Duas meta-analises que reuniram em
conjunto mais de 20 ensaios clinicos
randomizados comprovaram a eficacia da
varfarina na prevencio de AVC em
doentes com FA (redugio do risco relativo
de 64% 7; e 68% *). Para além disso a
mortalidade foi significativamente
diminuida  pela  varfarina ~ quando
comparada com o grupo placebo (reducio
de 30% ).

Uso da varfarina na pratica clinica

E reconhecida a sub-utilizacio de varfarina
na pratica clinica. Um estudo mostrou que
27% dos doentes, com evidéncia clinica de
FA, nao realiza terapéutica antitrombotica
e que apenas 59% dos doentes de alto
risco para AVC estd medicado com
Varfarina, sendo que 28% faz terapcutica
com Aspirina ¥, ao contririo do que ¢é
indicado nas recomendaces da American
College of Cardiology (ACC) e American
College of Chest Physicians (ACCP).

Risco hemorragico

Todos os antitrombéticos —conferem
aumento do risco hemorragico. A
hemorragia intracraniana ¢é a grande
preocupagao nos doentes medicados com
varfarina (0.3% de casos por ano), mas o
risco dessa complicacao nao parece diferir
muito dos doentes nio hipocoagulados
(0.1% por ano) *.

Os factores de risco principais para
hemorragia nos doentes hipocoagulados
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com varfarina sdo: idade, Hipertensao
Arterial, antecedentes hemorragicos e uso
concomitante de antiagregantes
plaquetarios *.

INR

A varfarina devera ser administrada até se
atingir um INR de 2.5, tendo como limite
superior 3 e inferior 2. Na medida em que
ha evidéncia de aumento de risco de AVC
para valores inferiores a 2 e aumento do
risco hemorragicos para valores superiores
a3’

A frequéncia de monitorizacio do INR
apo6s o inicio da terapéutica com varfarina
¢ determinada por quio rapidamente o
doente conseguir atingir o INR alvo de
forma consistente. Os trés meses iniciais
de terapéutica com varfarina sio criticos
para o risco hemorragico: por isso, o
estudo da coagulagdo devera ser mais
exaustivo durante esse periodo. Apods
estabilizagdo a um nivel terapéutico, o INR
devera ser pesquisado pelo menos 1 vez
por més e mais frequentemente se existir
alguma alteragdo na medicagao ou na dieta
que possa modificar os efeitos da varfarina
32

Limitagoes

A necessidade de constante monitoriza¢ao
do INR (risco de hemorragia), bem como,
de evitar interaccOes medicamentosas e
com a dieta constituem as principais

.. ~ : 33
limitacGes ao uso de varfarina ™.

Por esse motivo, inumeras alternativas tém
vindo a ser estudadas, incluindo: baixa
dose de varfarina, aspirina isolada, baixa
dose de varfarina + aspirina e clopidogrel
+ aspirina. Segundo as recomendacdes da
ACC/AHA/ESC a varfarina devera ser
utilizada em doentes de alto risco para
AVC, enquanto a aspirina é considerada
uma alternativa valida em doentes com
baixo tisco tromboembdlico.



Baixa dose de Varfarina

Uma meta-analise revelou que esta opgao
terapéutica esta associada a maior risco
tromboembdlico, sem reduzir
significativamente o risco hemorragico **.

Aspirina

Varios estudos demonstram que a aspirina
¢ menos eficaz do que a varfarina na
prevencio de AVC na FA %%,

Ainda assim, uma meta-andlise de seis
ensaios clinicos randomizados revelou uma
diminuicao da incidéncia de enfarte
cerebral de 22% em doentes medicados
com aspirina isoladamente. Houve ainda
uma associagao pouco significativa com a
diminui¢ido da mortalidade (reducdo de
risco relativo de 16%0) 7.

Ha dados contraditérios no que diz
respeito ao risco hemorragico. Alguns
estudos indicam que a terapéutica com
varfarina podera estar associada a maior
risco de hemorragia do que com a aspirina

28 s 35
s enquanto outros afirmam o contrario ™.

Varfarina vs Baixa-dose de varfarina +
Aspirina

A terapéutica combinada mostrou nao ser
tdo eficaz como a varfarina em doses
ajustadas,  comportando um  risco
hemorragico superior. Por esse motivo nao
se recomenda o seu uso para a prevengao
de AVC em doentes com FA. A adicdo de
um agente antiplaquetario a terapcutica
anticoagulante, apenas tera indica¢do em
doentes com doenga coronaria aguda e
quando se equaciona a intervencao
coronaria percutinea °.

Varfarina vs Aspirina + Clopidogrel

Um estudo em que se fez esta comparagao
teve de ser interrompido devido a
evidéncia clara de superioridade da
anticoagula¢ao %, No
entanto, um outro estudo demonstra que

com varfarina
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em doentes que nao possam ser tratados
com  varfarina  (impossibilidade  de
monitorizacao do INR ou dificuldades em
controla-lo) a adigdo de clopidogrel a
terapéutica com aspirina reduz o risco de
tromboembolismo cerebral, aumentando o
tisco hemorragico ¥.

Resumo

A varfarina ¢é eficaz na prevenciao de
fenémenos tromboembdlicos no contexto
de FA, sendo até a data o unico
anticoagulante oral aprovado para este
efeito.

Em casos em que nio pré-exista qualquer
factor de risco para hemorragia a
terapéutica anticoagulante nio devera ser
protelada em doentes com FA. Deve
existir, isso sim, uma monitoriza¢ao regular
do INR (semanalmente durante o inicio da
terapéutica e  mensalmente  quando
estabilizar).

Ainda assim, a baixa taxa de prescrigio
de varfarina pela presenca de interac¢oes
medicamentosas e alimentares e a
necessidade de monitorizacao laboratorial
frequente  (com a necessidade de
deslocacio dos doentes a centros
laboratoriais), em muito motivada pela sua
estreita janela terapéutica, assim como pelo
tempo em que os doentes estao “de facto”
com INR na margem terapéutica, levou a
investigacdo de novos farmacos que
pudessem despoletar e incentivar um
maior uso de terapéutica hipocoagulante
na prevengao dos fenémenos
tromboembdlicos no contexto de FA.



Novas opc¢oes terapéuticas

E importante comegar este tema alertando
para o facto de, ao contrario da heparina e
da varfarina, para os quais se conhecem
antidotos eficazes (protamina e vitamina
K, respectivamente), nido existir forma
especifica de reverter a acg¢do da maioria
dos novos farmacos hipocoagulantes, pelo
que o risco hemorragico devera ser
ponderado de forma a nao suplantar o
benetficio clinico.

Danaparoid

O danaparoid é um heparinéide de baixo
peso  molecular que tem  como
constituintes  principais:  sulfato  de
heparina, sulfato de dermatina e sulfato de
condroitina. O seu efeito anticoagulante ¢é
mediado pela inibicdo da trombina via
combinacdo com a AT (cofactor I da
heparina) e o cofactor II da heparina,
sendo um inibidor mais selectivo para o
factor  Xa (razao de  inibicdo
FXa/Trombina de 28:1), cerca de 9x
superior as HBPM. Tem uma reduzida
acgdo sobre as plaquetas, revelando uma
baixa reactividade cruzada com os
anticorpos da TIH (10%), por esse motivo
pode ser usado nessas situagdes como
substituto da  heparina. Tem uma
biodisponibilidade ~ de  100%  apds

. ~ A 38
administracao subcutianea ™.

Devido as desvantagens que apresenta:
possibilidade, ainda que baixa, de reacgao
cruzada com TIH, custos elevados, semi-
vida muito longa (25 a 100h) e a auséncia
de um antidoto, a produgao deste farmaco
foi descontinuada *.

Inibidores Directos da Trombina

Via Parentérica
Hirudina
E uma proteina com 65 aminoacidos

originalmente extraida da glandula salivar
de sanguessugas que tem a capacidade de
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ligar-se ao centro activo da trombina e ao
exocito I de forma irreversivel *.

E o inibidor especifico da trombina mais
potente que se conhece *. E um firmacao
de administracdo parentérica, com uma
semi-vida de 1-2 horas e sofre excrecao
renal. Apresenta uma estreita janela
terapéutica, pelo que o seu uso deve ser
monitorizado pelo aPTT.

Um estudo demonstrou a sua eficicia na
prevencao de complicagbes trombo-
emboélicos ap6s cirurgia ortopédica ».

LimitacOes: A relacio entre os niveis
plasmaticos de hirudina e a resposta
anticoagulante ndo ¢ linear . Tem ainda
como desvantagens o seu custo elevado e a
auséncia de um antidoto *

Lepirudina

A Lepirudina é uma hirudina recombinante
que foi aprovada nos EU para o
tratamento da TIH. Deve ser usada com
precaucao em Insuficientes Renais, visto
este farmaco ser metabolizado pelo rim e o
seu efeito anticoagulante nio  ser
facilmente revertido. Nestes doentes a
monitorizagdo do aPTT torna-se ainda
mais importante *.

Bivalirudina

A bivalirudina ou hirulog ¢ um inibidor
directo da trombina e ao contrario da
hirudina, é reversivel. Pode ser utilizado
nos EU, em alternativa a heparina, na
intervencido coronaria percutinea. E de
administragao parentérica e tem uma semi-
vida de 25 minutos, sendo a sua
degradaciao levada a cabo por péptidases
endogenas. Em comparagio com a

hirudina, parece causar menos hemorragia
40

Argatroban

E outro inibidor directo da trombina,
actualmente comercializado nos EU para a



profilaxia ou tratamento de pacientes com
TIH e hipocoagulacio alternativa, em
doentes  propostos para intervengao
coronaria percutinea. E administrado por
via parenterica e tem uma semi-vida de 45
minutos. A sua accdo devera ser
monitorizada pelo aPTT *. Em contraste
com a hirudina, interage no centro activo
da trombina mas nao faz contacto com o
exécito T ou IT . F a droga de escolha no
contexto de Insuficiéncia Renal, visto
sofrer metaboliza¢do hepatica, no entanto,
o seu uso devera ser limitado em
Insuficientes Hepaticos *.

Assim  como os restantes inibidores
directos da trombina parentéricos, o
argatroban nao possui antidoto.

Devido a sua ac¢ao inibidora das plaquetas,
por via da inibicdio da trombina, o
argatroban foi também avaliado como
possivel adjuvante da aspirina na estratégia
de tratamento da trombose coroniria *
Outros estudos, reportam o uso deste
farmaco como alternativa a heparina em
doentes  propostos para angioplastia
coronaria, sem no entanto se registar
superioridade deste *.

Num pequeno estudo, 12 doentes
hipocoagulados com heparina no contexto
de FA, desenvolveram TIH. O argatroban
foi introduzido de imediato em vez de
varfarina (devido a preocupagdes com
necrose cutianea induzida pela varfarina e
gangrena  venosa das  extremidades)
resultando no seguinte: 2 doentes tiveram
episédio tromboembdlico e 3 doentes
morreram. Ocorreu para 0s restantes um
aumento da contagem de plaquetas.
Segundo os autores, estes resultados siao
idénticos aos alcangados por estudos
anteriores em que se usou heparina no
tratamento da FA, sem que houvesse TITH
. Parece por isso, existir uma boa resposta
ao argatroban na TTH em doentes com FA
figurando-se =~ como  uma  potencial
alternativa a heparina. Além disso, o seu
inicio de acgao (cerca de 25 minutos) é
mais ripido do que o da heparina .
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Via Oral

Ximelagatran

Pro-farmaco do melagatran. Tem uma
semi-vida de 4-5 horas e ¢ eliminado pelo
rim *. Foi usado anteriormente para a
profilaxia e  tratamento da TVP
mostrando-se mais eficaz do que a

. 45,46
enoxaparina .

Um ensaio clinico randomizado, que
incluiu 6405 doentes durante 20 meses,
comparou a sua eficicia na prevengao do
enfarte cerebral em doentes com FA em
comparagdo com a varfarina, alertando
para a existéncia de um potencial de
hepatotoxicidade ~ **.  Outros  ensaios
clinicos de fase III (SPORTIF III e
SPORTIF V) demonstraram igualmente a
sua eficiéncia hipocoagulante, bem como

. .. o 40
reproduziram a sua toxicidade hepatica ™
47

De facto, em 20006 este agente foi retirado

do mercado, devido a esse tisco, e acabou
: 17

por ser descontinuado .

Dabigatran

O Dabigatran é uma molécula pequena
que tem a capacidade de inibir, especifica e
reversivelmente, a trombina e pode ser
administrado oralmente através do seu
pro-farmaco (Dabigatran etexilato).

Dois estudos detalham a sua
farmacocinética e farmacodinamica
apresentando os seguintes resultados:

* O pico plasmatico foi atingido apds
1.5-2 horas de administracio *** sendo
que as variagoes interindividuais da
concentragao plasmatica foram baixas
49

* A biodisponibilidade do dabigatran
ap6s administragdo p.o. foi de 7.2% *.

* A semi-vida foi de 8-10 horas *** em
dose tnica de 10-400mg e de 12 a 17
horas em multiplas dosagens



* A metabolizagdo do farmaco parece
ser independente das acg¢des do
citocromo P450

* A excregdo do farmaco apds

terapéutica p.o. é feita

predominantemente nas fezes **

Foi demonstrada uma relacio linear

favoravel entre as concentragoes

plasmaticas e o INR, o que indicia que a

administracao do farmaco por via oral

consegue atingir concentracoes
farmacologicamente activas, sem
comportar um risco hemorragico

48,49
elevado ™ ™.

Tromboembolismo Venoso

Um ensaio clinico randomizado
demonstrou que na dose de 150 mg 2x dia
a ocotréncia de tromboembolismo venoso
foi menor do que com a enoxaparina 40
mg, sendo que o risco hemorragico foi
ligeiramente superior (4%) e dependente
da dose. Ocorreram ainda aumento das
enzimas hepaticas AST e ALT em todos os
doentes *.

Dois outros estudos recomendam uma
dose de 220 mg 1Ix dia para obter uma
reducdo de risco nao-inferior a HBPM no
tromboembolismo venoso (TEV) apds
cirurgia de prétese do joelho b
reportando uma menor frequéncia de
tromboembolismo  pulmonar %), com
incidéncia de hemorragia idéntica ou
ligeiramente superior °" *. Este farmaco
encontra-se ja aprovado para uso na
terapéutica do TEV na FEuropa e no
Canada *.

FA

O estudo mais recente [Randomized
Evaluation — of  Long-Term — Anticoagulation
Therapy (RE-LY) que compara a acgao do
dabigatran na preven¢ao dos fenémenos
tromboembodlicos em 18113 doentes com
FA seguidos durante 2 anos apresentou os
seguintes resultados:

16

* 171 casos (de AVC) com dabigatran na
dosagem de 110 mg (1.4% por ano)

- mortalidade de 3.8%

122 casos com dabigatran na dosagem
de 150 mg (1% por ano)

- mortalidade 3.6%

185 casos com varfarina (1.6% por ano)
- mortalidade de 4.1

O estudo conclui que o Dabigatran
demonstra ser tdo eficaz como a varfarina
na dose de 110 mg, acarretando menor
risco hemorragico e mais eficaz na dose de
150 mg, sendo o risco hemorragico
idéntico ao da varfarina **.

Hepatoxicidade

Ao contrario do  Ximelagatran, o
Dabigatran nao mostrou ser hepatotéxico,
nem no estudo RE-LY, nem num ensaio
clinico de fase II de 2007 realizado em 502

doentes com FA tratados com Dabigatran
55

Para além disso, o dabigatran nio necessita
de monitorizacado do INR, estd menos
susceptivel a alteracio da dieta e da
medicacdlo e ndo tém uma janela
terapcutica tdo estreita como a varfarina.
As desvantagens sao a dosas dupla diaria, a
auséncia de evidéncia a longo prazo e o
custo elevado.

Inibidores do Factor Xa

A inibigao do factor Xa parece evidenciar
vantagens sobre a inibicio da trombina:
proporciona a manutengao de alguns
mecanismos  hemoestaticos e anti-
inflamatorios associados a coagulacio mas
situados fora da cascata; parece estar
associada a uma janela terapéutica mais
favoravel nao sendo necessaria qualquer
monitorizacdo; niao causa um efeito
“rebound” na trombina (como acontece
com as heparinas). Outro argumento a
favor da vantagem na especificidade para o
factor Xa ¢é a evidéncia de que a heparina
tem evoluido e melhorado com o



aparecimento de agentes cada vez mais

especificos para o factor Xa, com melhor
1

perfil .

Fondaparinux

E um analogo sintético do pentassacarideo
da heparina que se liga a AT, catalizando a
inactivacdo do factor Xa, sem inibir a
trombina *

Mostrou, em dois ensaios clinicos
randomizados, maior eficicia do que a
enoxaparina no tratamento da trombose
venosa profunda e na prevencio de
tromboembolismo venoso apds cirurgia
ortopédica *, sem aumento do risco
hemorragico e sem reac¢do cruzada com
anticorpos na TIH. Uma meta-andlise de
quatro ensaios clinicos de fase III
encontrou os mesmos resultados *.

O perfil de seguranca deste farmaco
revelou existir maior risco hemorragico do
que com a enoxaparina. Ainda assim, este
farmaco encontra-se aprovado para a

prevencao do tromboembolismo apods
cirurgia ortopédica e tratamento inicial da
trombose venosa profunda e

tromboembolismo pulmonar .
Idraparinux

Idraparinux é um analogo de longa
duragio do fondaparinux, capaz de ser
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utilizado apenas 1 vez por semana .

Um estudo demonstrou eficicia na
prevencio de  fendémenos  trombo-
embdlicos em doentes com trombose
venosa profunda .

Um estudo de fase III [(Evalnating the Use of
SR34006  Compared — to  Warfarin ~ or
Acenocoumarol — in  Patients  With — Atrial
Fibrillation (AMADEUS)|] comparava o
idraparinux a varfarina na prevengao de
AVC em doentes com FA, mas teve de ser
interrompido  devido a uma baixa
incidéncia de eventos em todos os grupos,
além disso, foi demonstrada uma maior
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tendéncia para hemorragia. Por esse
motivo, o desenvolvimento deste farmaco
tem-se virado mais para a sua Versiao
biotinilada .

Idrabiotaparinux

Versao biotinilada do idraparinux. Esta
modifica¢do faz com que avidina possa ser
infundida intravenosamente, resultando na
remocao deste fairmaco do sistema. Isto
neutralizard a sua actividade anti-Xa,
servindo como antidoto. Estudos de fase
ITI, estao agora a decorrer, para O uso
deste farmaco na TVP e prevencao do
tromboembolismo *,

Betrixaban

Pequena molécula de administracio oral
que inibe especifica e reversivelmente o
FXa, tem uma biodisponibilidade de 47% e
uma semi-vida de 19 horas e é excretado
na bile. O estudo mais recente de fase 1I,
para a prevencio do tromboembolismo
venoso, mostrou a eficicia deste firmaco
quando em  comparagio com  a
enoxaparina e estdo agora planeados
estudos para a prevencgao do AVC em
doentes com FA "

Apixaban

Potente inibidor directo e selectivo do
FXa, com uma alta biodisponibilidade oral
e uma semi-vida de 12 horas. Niao
apresenta toxicidade organica em estudos
toxicologicos e ¢é eliminado por via renal
(30%) e gastro-intestinal (70%) *.

Um estudo de fase IIb comparou este
farmaco a enoxaparina e a varfarina na
prevencao do tromboembolismo venoso
concluindo tratar-se de um farmaco mais
eficaz e com risco hemorragico inferior *.
Um outro estudo realizado em 1271
individuos ~ submetidos a  artroplastia
revelou que o Apixaban em doses de 2.5
mg b.id. tem um perfil de risco-beneficio
favoravel, quando comparado com as



terapéuticas habitualmente recomendadas
64

Em Abril de 2011 deverao ser conhecidos
os dados de um estudo de fase III
[Apixaban for reduction in stroke and other
Thromboembolic events in  atrial fibrillation
(ARISTOTLE)] que avalia a eficacia do
apixaban vs varfarina na prevengao do
AVC em 18000 doentes. A dose utilizada

sera de 5mg 2x por dia 6

Rivaroxaban

Este inibidor directo, especifico e
reversivel do factor Xa, activo oralmente,
diminui a formacao de trombina e fibrina e
revelou ter uma relacdo dose-efeito linear e
efeitos mantidos até 96h apds cessacao da
toma %

Apresenta uma biodisponibilidade oral de
60-86% ', um pico plasmatico obtido 2.5-
4 horas ap6s administragio oral ** e uma
semi-vida de 5-9 horas ®. E metabolizado
no figado via CYP 3A4, CYP2J2 e ¢
eliminado na urina e na bile. Nao devera
ser usado em situacoes de Insuficiéncia
Renal severa ou Insuficiéncia Hepatica .

Ha ainda evidéncia de wuma baixa
propensao para interac¢do medicamentosa
com o naproxeno ", aspirina e digoxina **
farmacos usados, concomitantemente, na
prevencao e tratamento de doengas
tromboembodlicas.

Um estudo de fase Ila e ensaios clinicos de
fase IIb wvalidam o rivaroxaban na
prevencao de tromboembolismo venoso
em doentes submetidos a cirurgia
ortopédica ** ®. Foi aprovado no Canada e
na FHuropa, para a preven¢io do
tromboembolismo venoso nesta situacio,
apos varios estudos que confirmaram que
uma dose diaria de 10mg (ndo
monitorizada) seria mais eficaz do que a
enoxaparina 40 mg *,
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O Rivaroxaban ndo parece causar
activagdo  plaquetaria ou reactividade
cruzada com anticorpos da TIH. Além
disso, também nao parece causar a
libertacdo ou interac¢do com o factor 4
plaquetario, sugerindo o seu uso potencial
na TIH ™.

Um estudo de fase III [Randomized, Donble-
Blind  Study  Comparing Once Daily Oral
Rivaroxaban —~ With — Adjusted-Dose  Oral
Warfarin for the Prevention of Stroke in Subjects
With — Non-Valvular — Atrial — Fibrillation
(ROCKET-AF)] esta a comparar a eficacia
e a seguranca de uma dose de 20mg de
rivaroxaban vs varfarina na prevencio de
AVC em 14269 doentes com FA. Neste
estudo, doentes com insuficiéncia renal
irio receber uma dose de 15mg. Os
resultados deste ensaio clinico
randomizado tém divulgacdo programada
para Novembro de 2010 ™.

Ainda em desenvolvimento - Proteina C
Activada (Foi aprovada na sépsis severa);
Trombomodulina recombinante solavel
(um estudo de fase II mostrou ser eficaz
na profilaxia de VTE apds cirurgia de
subtitui¢ao de anca) ; Inibidores do Factor
IXa ¢ do FT/FVIla (ver Figura 1);
Inibidores do Factor V e do Factor VIII;

Inibidores selectivos das propriedades
procoagulantes da trombina * 7,
Tratamento dos Episodios

Hemorragicos - Enquanto niao forem
desenvolvidos antidotos eficazes, as
medidas  preventivas e  terapcuticas
disponiveis  sdo: monitorizagio  dos
parametros hemostaticos, precaucio com
situagdes de potencial risco hemorragico

(intervencbes  invasivas), remover O
farmaco e administrar agentes
prohemostaticos (antifibrinoliticos,

desmopressina e factor Ila recombinante).

Em casos extremos, considerar técninas de
~ 39

remogao extra-corporal ~.



Conclusao

A wvarfarina é, actualmente, o unico
anticoagulante oral aprovado para a
prevencao de acidentes vasculares cardio-
embolicos em doentes com FA. A
frequéncia do seu uso, nestas populagdes
de risco, ¢ diminuido, contribuindo para
este facto: a necessidade de monitorizacao
laboratorial, as frequentes interacgoes
medicamentosas, assim como a percepgao
dos clinicos de risco hemorragico em sub-
grupos desta populagao.

A evolugio do  conhecimento e
necessidade de novas opgdes terapcuticas
neste contexto levou ao desenvolvimento
de mdaltiplas estratégias, que pudessem ser
mais frequentemente utilizadas em doentes
com FA, mantendo pelo menos a mesma
eficacia e menor risco hemorragico. Os
desenvolvimentos em farmacos
parentéricos apesar de eficazes sdo
inconvenientes para uso prolongado e tém
elevado custo.

O recente conhecimento parece indicar
que os inibidores directos da trombina
administrados por via oral assim como os
inibidores do factor Xa, também
administrados por via oral, ttm o perfil
“ideal” para serem considerados op¢oes na
profilaxia tromboembdlica de doentes em
FA. Estes farmacos nao necessitam de
controlo  laboratorial e tém  baixa
frequéncia de interac¢oes medicamentosas.
Resultados  preliminares do wuso de
dabigratan em doentes com FA mostram
que este ¢ pelo menos tido eficaz como a
varfarina na profilaxia tromboembolica ou
mesmo superior quando em doses mais
elevadas (embora a melhor eficicia seja
acompanhada de maior risco hemorragico).
Estio em curso ensaios clinicos com o
rivoraxaban que pretendem expandir a esta
populacio os resultados de eficicia na
profilaxia trombdtica em doentes em risco
de tromboembolismo venoso.
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O desenvolvimento de novos firmacos,
com idéntica ou maior eficicia na
preven¢io do tromboembolismo em
doentes com FA, com elevada seguranca e
que nao necessitam de monitorizagdo
laboratorial, constitui um importante
avan¢o na abordagem desta frequente
condi¢ao clinica.
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