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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A principal arritmia car-
dfaca em pacientes acima dos 60 anos de idade ¢ a fibrilacio
atrial (FA). Com o aumento da expectativa de vida, estima-se
que 30% da populagio acima de 65 anos, apresentard FA, e
esta é associada a um risco de eventos cardioembdlicos anuais
ao redor de 6% ao ano. Devido as complicagdes cardioemboé-
licas, o tratamento de eleicao ¢ o uso de firmacos antitrom-
béticos, os quais estao incluidos, os antiplaquetdrios e os an-
ticoagulantes, baseados na estratificagio de risco do paciente.
Até o momento, a terapia de elei¢ao na prevengao de eventos
cardioemboélicos sao os antagonistas de vitamina K (AVK);
entretanto, devido sua janela terapéutica estreita, contro-
le laboratorial rigoroso, interagio com outros medicamen-
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tos e principalmente dificuldade de utilizagio em pacientes
idosos, torna-se um fator limitador na prética clinica didria.
Dentro deste cendrio, novos antitrombéticos estao sendo de-
senvolvidos no intuito de melhorar o cuidado e a qualidade
de vida dos portadores de FA e talvez substituir os AVK.
CONTEUDO Artigos publicados entre 1969 ¢ 2009 foram
selecionados no banco de publicagoes Medline, através das
palavras-chaves fibrilagio atrial, antitrombéticos, anticoagu-
lantes e antiplaquetdrios, assim como diretrizes internacio-
nais foram buscadas no link http://sumsearch.uthscsa.edu.
CONCLUSAO: O desenvolvimento de novos antitrombé-
ticos, através de ensaios clinicos aleatérios, talvez em um fu-
turo préximo possibilite a utilizagao e implementacio de for-
ma sistemadtica na pratica clinica destes novos medicamentos,
como, por exemplo, os inibidores diretos da trombina, inibi-
dores diretos e indiretos do fator Xa, superando as limitacoes
dos AVK.

Descritores: anticoagulantes, antiplaquetdrios, antitrombé-
ticos, Fibrilacao atrial.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The main cardiac
arrthythmia in patients over 60 years of age is atrial fibrilla-
tion (AF). With increasing life expectancy, it is estimated that
30% of the population over 65 years, will present FA, and
this is associated with a risk of cardioembolic events annually
around 6% per annum. Because of cardioembolic compli-
cations, the treatment of choice is the use of antithrombotic
drugs, which are included, the antiplatelet agents and an-
ticoagulants, based on risk stratification of patients. So far,
the therapy of choice in the prevention of cardioembolic
events are antagonists of vitamin K (AVK), however, due to
its narrow therapeutic window, under strict control, interac-
tion with other drugs and especially difficult to use in elderly
patients, it is a limiting factor in clinical practice. Within this
scenario, new antithrombotic agents are being developed in
order to improve care and quality of life of patients with
AF and perhaps replace the AVK. The development of new
antithrombotic drugs through clinical trials, perhaps in the
near future allow the use and implementation in a systematic
manner in the clinical practice of these new drugs, such as
the direct thrombin inhibitors, indirect and direct inhibitors
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of factor Xa, overcoming limitations of AVK.

CONTENTS: Articles published from 1969 to 2009 were
selected in the MedLine database, using the keywords Atrial
Fibrillation, antithrombotics, anticoagulants, antiplatelets in
the MedLine database as well as search for international gui-
delines in http://sumsearch.uthscsa.edu.

CONCLUSION: The development of new antithrombo-
tic drugs through clinical trials, perhaps in the near future
allow the use and implementation in a systematic manner
in the clinical practice of these new drugs, such as the direct
thrombin inhibitors, indirect and direct inhibitors of factor
Xa, overcoming limitations of AVK.

Keywords: antithrombotics, anticoagulants, antiplatelets,

Atrial fibrillation.

INTRODUCAO

Fibrilacao atrial (FA) é a arritmia cardiaca mais frequente
no mundo, afetando aproximadamente 0,7% da populagio
mundial'. Estima-se em 2.2 milhées de portadores de FA
atualmente nos Estados Unidos*?, acarretando aumento do
risco de eventos tromboembdlicos em 5 vezes e, por conse-
guinte aumento da morbimortalidade. Dados de registros,
multicéntricos incluindo o Brasil?, sugerem que a prevaléncia
de FA em pacientes com acidente vascular encefdlico (AVE),
gira em torno de 11% a 30%°*, acarretando anualmente,
aproximadamente 5 milhoes de mortes e 5 milhées de pes-
soas incapacitadas, ou economicamente inativas. Conside-
rando que a incidéncia de FA aumenta exponencialmente
com a idade, ¢ projetado que em 20507 existam pelo menos
10 milhoes de pacientes com FA, fato que estd intimamente
relacionado com o aumento da expectativa de vida e desen-
volvimento de novas tecnologias na drea da satide. Devido a
fatores elétricos, mecnicos e genéticos, a FA participa de for-
ma integral na formacao do trombo, principalmente no dtrio
esquerdo e consequentemente nos eventos cardioembdlicos.
Indmeras estratégias para a sua prevengao e tratamento rela-
cionados a FA, tem sido desenvolvidas nos tltimos 50 anos®.
A decisdo para o uso da terapia antitrombética e o tipo de te-
rapia utilizada para a prevengao de eventos cardiovasculares,
sao baseados na estratificacio de risco de eventos embdlicos e
hemorrégicos relacionados ao paciente. Existem descritos na
literatura inimeros escores ou tabelas de estratificagao de ris-
co para individualizar a terapia antitrombdtica, entretanto a
mais utilizada é o Escore CHADS2 e HEMORR2HAGES?,
devido a sua simplicidade e ficil implementagio na prética
clinica. Deve-se lembrar que algumas situagdes nao sio con-
templadas por estes escores, e mesmo que estiverem catego-
rizados em baixo risco de eventos cardioembdlicos, possuem
alto de risco de eventos, como, por exemplo, portadores de
estenose mitral reumdtica e doengas de hipercoagulabilida-
de. O escore CHADS2, assim como o HEMORR2HAGES

utiliza as palavras-chaves que estao descritas nas tabelas 1 e 2.
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Tabela 1 - Estratificagio CHADS2 e porcentagem de eventos car-
dioembélicos

Risco de AVE em pacientes com fibri-  Escore de risco de

lagao atrial AVE CHADS2
Escore de Risco CHADS2: (% ao ano):
C - Insuficiéncia cardfaca 1 ponto 0 1,9 Baixo
H — Hipertensao arterial 1 ponto 1 28 Baixo
A —Idade > 75 anos 1 ponto 2 4,0 Moderado
D - Diabetes 1 ponto 3 59 Moderado
S — Acidente vascular en- 2 pontos 4 8,5 Alto
cefilico (AVE)

5 12,5 Alto

6 18,2 Alto

Tabela 2 — Escore hemorr2hages, determinagio de potencial san-
gramento com uso de AVK.

Risco de Sangramento utilizando AVK em portadores de FA
Escore de Risco HEMORR2HAGES:

H — Doenga hepdtica ou renal =1 ponto
E — Etanol uso =1 ponto
M — Malignidade =1 ponto
O - Idade > 75 anos =1 ponto

R — Redug¢io qualitativa/quantitativa de plaquetas = 1 ponto

R2 — Ressangramento = 2 pontos
H — Hipertensio nio controlada =1 ponto
A — Anemia =1 ponto
G - Fatores genéticos (polimorfismos CYP 2C9) = 1 ponto
E — Risco elevado de quedas =1 ponto
S — Acidente vascular encefélico = 1 ponto

AVK = antagonistas da vitamina K

O trombo ¢ o produto final da cascata da coagulagio formado
por um aglomerado de plaquetas e fibrina. A cascata da coagu-
lagao inicia-se pelo contato do fator tecidual (FT) com o fator
VII ativado (FVIla), circulante na corrente sanguinea, resul-
tando na formagio do complexo FI-FVIIa. Simultaneamente
este complexo ativa a conversdo do fator IX (FIX) para fator
IX ativado (IXa) e fator X (FX) para fator X ativado (FXa). A
interagio conjunta do fator V ativado (FVa), fosfolipidios e
célcio associado ao FXa, formam o chamado complexo pro-
trombinase, o qual catalisa a conversao da protrombina (FII)
em trombina (FIla), que por sua vez ativa o fibrinogénio em
fibrina e por conseguinte associado as plaquetas ativadas for-
mam o trombo. A trombina uma vez acionada (FIla) partici-
pa ativamente como amplificadora da resposta trombogénica
ativando os fatores V, VIII e XI através de mecanismos de alca
fechada, aumentando de forma significativa a conversio do
FX em FXa. Outra agao importante da trombina seria a ati-
vagio plaquetdria e liberagio de outras citocinas inflamatérias
relacionadas com a coagulagio. Dentre os antitrombdticos,
devem-se destacar os antiplaquetdrios'® como, por exemplo,
aspirina, clopidrogrel'' e entre os anticoagulantes'? devem-se
citar os antagonistas da vitamina K (AVK) como, por exem-
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plo, os warfarinicos, os inibidores indiretos do fator Xa (fon-
daparinux, idraparinux), inibidores diretos do fator Xa (apixa-
ban, edoxaban, rivoraxaban entre outros), inibidores diretos
da trombina, ou denominados inibidores do fator II (dabiga-
tran) (Figura 1). Através do escore CHADS2 podem-se eleger
0s pacientes quanto ao tratamento antitrombético mais ade-
quado, ou seja, iniciar imediatamente um antiplaquetdrio e ou
um anticoagulante. No contesto clinico, escore CHADS < 1,
sugere-se iniciar antiplaquetdrio; CHADS2 = 2 ou 3 sugere-se
antiplaquetdrio ou iniciar anticoagulante; e CHADS > 4 uti-
lizar anticoagulante. Existe uma série de outros firmacos, em
estudos fase I e II que nao serao citados nesta revisao e carecem
de evidencias cientificas consistentes para sua implementagio
na prética didria de portadores de FA.

D
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’ Te feri
.................. e
P e

Fondaparinux
Idraparinux
Idrabiotaparinux

Rivaroxaban
Apixaban
Betrixaban
Edoxaban
Otamixaban

Dabigatran m
Argatroban
Ximelagatran

[Fibrinogénio |——— [Fibrina]

Figura 1 — Cascata de coagulagio e o local de agao dos anticoagu-
lantes disponiveis para fibrilagio atrial.

O inicio dos agentes antitrombéticos foi em 1916, através
do descobrimento do efeito anticoagulante da substancia
heparan-sulfato, extraido do figado de porcos por McLe-
an'. A partir desta descoberta, iniciou-se a elucidac¢io dos
mecanismos da cascata da coagulagao e de possiveis terapias
para o tratamento das doengas aterotrombdticas. Posterior-
mente em 1940, Karl Paul Link desvendou o mistério da
forragem estragada, a qual dizimou milhares de animais nos
séculos XIX e XX secunddrio ao sangramento macico. Tinha
descoberto o dicumarol (AVK), que inicialmente era utili-
zado como raticida, e na década de 1950, apds seu aperfei-
goamento como hidroxicumarina, possibilitou seu uso em
humanos como anticoagulante oral. Hd aproximadamente
50 anos, antagonistas da vitamina K (principalmente warfa-
rina), vém sendo clinicamente utilizados com grande eficicia
no tratamento e prevencio do tromboembolismo, mas estd
associada a diversos problemas que limitam sua utilizagao de
forma universal e pritica como, por exemplo, janela terapéu-
tica estreita, farmacodinimica e farmacocinética imprevisi-
vel, interacoes medicamentosas importantes, necessidade de
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monitorizagio laboratorial frequente, interagao alimentar e
com bebidas alcodlicas, hipercoagulabilidade excessiva, oca-
sionando eventos trombogénicos e hipocoagulabilidade, oca-
sionando eventos hemorragicos, barreiras na aceitacio pelo
paciente e adesdo dos profissionais de saide em prescrever e
conduzir a anticoagula¢io adequada. A monitorizagao ade-
quada da anticoagulagio'*"> com AVK ¢é um ponto primor-
dial na condugio destes pacientes, o qual se faz através do
International Normalized Ratio (INR), ou seja, padronizac¢io
dos kits de tempo de protrombina ativada. Devido a variabi-
lidade inter e intra-paciente com os fatores j4 citados, fazem
deste medicamento uma limitagdo na sua implementagio de
forma integral a todos os pacientes, que em tese necessitam de
sua utilizagdo. Dados ingleses demonstram que apenas 57%
dos pacientes elegiveis (FA e CHADS2 > 1) para receber AVK,
utilizavam esta terapia'®"’. Outro dado descrito na literatura
s30 os motivos e a frequéncia de pacientes que estao utilizan-
do anticoagulante oral e nao estao sendo adequadamente an-
ticoagulados, ou seja, com INR subterapéuticos e/ou tempo
em faixa terapéutica (TFT) inadequados: nio adesio (17%),
interrupgao para realizar procedimentos (16%), reducio de
doses recentemente (15%) e causa nio identificada (15%)'®.
Suas implicacoes sao importantissimas, pois estd associado a
um aumento de eventos tromboembdlicos e morbimortali-
dade. Nas dltimas duas décadas, através do desenvolvimento
de compostos sintéticos como por exemplos as heparinas de
baixo peso molecular (HBPM), pentassacdrides (fondapari-
nux) desencadearam a busca do anticoagulante ideal”. As
principais caracteristicas de um anticoagulante ideal para pa-
cientes com doencas cronicas, como a FA, deveriam ser: um
composto de administragio oral, farmacocinética e farma-
codinimica previsivel, baixa intera¢io medicamentosa com
alimentos e férmacos, doses fixas de administragio, janela
terapéutica ampla e que nao necessitasse de monitoramento
laboratorial. Entretanto, ainda nao se dispoe de tal medica-
mento, mas NOvos compostos promissores estao chegando ao
mercado, para talvez substituir os AVK. O propésito desta
revisao foi salientar os principais estudos publicados e apre-
sentados na literatura sobre novos anticoagulantes e antipla-
quetdrios no cendrio de FA (Tabela 3).

INIBIDORES DIRETOS DA TROMBINA (IDT)

Os IDT bloqueiam a atividade da trombina em dois locais, ou
seja, trombina livre no plasma e quando estd ligada ao trombo,
consequentemente impedindo a conversio do fibrinogénio em
fibrina e bloqueando a amplificagio da cascata da coagulagio
via trombina. Uma vantagem deste composto é que nio se liga
as proteinas plasmdticas como no caso da heparina nao-fracio-
nada (HNF), permitindo estabilidade plasmdtica constante,
ndo necessitando de monitorizacio laboratorial em pacientes
com depuragio de creatinina superior a 30 mL/kg/min, pico
de acio rdpido, eliminagao predominantemente renal e nao é
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Tabela 3 — Estudos comparando AVK versus AAS na redugao de eventos tromboembdlicos

Estudos Ne de Pacientes INR Reducio Risco Relativo % (p)  Reducio Risco Absoluto (%/ ano) NNT
AFASAK 671 2,8-4,2 58 (< 0,05) 2,6 39
SPAF I 421 2,0-4,5 65 (0,01) 4,7 22
BAATAF 420 1,5-3,0 86 (0,002) 2,6 39
CAFA 378 2,0-3,0 33 (> 0,05) 2,5 40
SPINAF 571 1,5-3,0 79 (0,001) 3,4 30
EAFT 439 2,5-4,0 66 (0,001) 8,4 12

INR = International Normalization Ratio; NNT= niimero necessdrio para tratar.

neutralizada pelo fator plaquetirio Tipo 4 (FPT4), evitando
assim a trombocitopenia induzida pela heparina (TTH), a qual
¢ mediada pelo FPT4. Esta classe de anticoagulante pode ser
dividida em dois grupos, os que se ligam de forma bivalente
a trombina (hirudina e bivalirudina) e os que se ligam de for-
ma univalente & trombina (ximelagatran, argatroban e dabi-
gatram). A hirudina, bivalirudina e argatroban sio fdrmacos
de uso parenteral e sio aprovados para utilizagio em outras
situagdes que nio seja FA, como por exemplo: trombocito-
penia induzida por heparina, sindromes coronarianas agudas,
prevengio e tratamento de trombose venosa profunda entre
outras. Ximelagatran e dabigatram sio compostos de uso oral
com evidencias de sua utilizagio em pacientes com FA. Inicial-
mente o ximelagatran mostrou-se promissor em estudos fase
II1*°?! na prevengio de AVE e eventos embdlicos em pacientes
portadores de FA nio valvar, demonstrando nio inferioridade
versus AVK. Entretanto, apds identificagdo de risco aumenta-
do de hepatotoxicidade* (odds ratio 6,73), aumento da inci-
déncia de eventos cardiovasculares maiores, andlise estatistica
duvidosa (poder estatistico de nao inferioridade deveria ser
no méximo 1,4; utilizou-se 2.0) foi retirada do mercado pelo
FDA (Food and Drugs Administration) em 2006. Uma pre-
ocupagio constante relacionada aos estudos envolvendo IDT
orais, que ¢ a monitorizagao da fun¢o hepdtica relacionada a
seguranga do produto. Apds os resultados do estudo fase 117,
utilizando dabigatran em pacientes com FA, sugeriu-se que a
dose oral de 150 mg, duas vezes ao dia, tinha mesma eficicia e
seguranga que os AVK. Recentemente foi publicado o estudo
RE-LY*?, fase III, aleatério, aberto, comparando duas do-
ses de dabigatram (110 a 150 mg) versus warfarina (objetivo
manter INR 2,0-3,0) na avaliacio de reducio de AVE, eventos
embdlicos e seguranga. Foram incluidos 18.113 pacientes com
seguimento médio de 24 meses. Descrito como um estudo de
no inferioridade demonstrou eficdcia similar & warfarina asso-
ciado a redugio nos eventos relacionados a sangramento maior
(3,36% versus 2,71%, p = 0,003). O esquema posoldgico de
150 mg de dabigatram resultou, inclusive em diminuicio
de AVE/embolismo sistémico comparado com a warfarina,
1,11% wersus 1,69%; (IC 0,53 a 0,82; p < 0,001, superiorida-
de). Observou-se uma incidéncia maior de dispepsia no grupo
dabigatram (12% versus 5,8%). Deve-se salientar que a fun-
Ao hepdtica foi monitorada de forma sistemdtica nao sendo
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observada diferenga significativa entre o grupo dabigatram e
a warfarina (2,1% versus 2,2%). O resultado deste estudo foi
recebido pela comunidade cientifica com muito entusiasmo,
pois pela primeira vez um medicamento de uso oral, com ca-
racteristicas de eficdcia e seguranca similares & warfarina e sem
suas limitages como jd descritas, possam talvez, em futuro
breve, estar disponivel para a populagio. Estd em andamen-
to uma continuacio do estudo RE-LY, denominado RELY-
ABLE (Long Term Mult-Center Extension of Dabigatram
Treatment in Patients with Atrial Fibrillation who Completed
RE-LY Trial), o qual estd avaliando a seguranga do dabigatram
nos pacientes que estao fazendo uso desta medica¢ao no estu-

do RE-LY, com previsio de 28 meses de duragio e término no
final de 2011.

INIBIDORES DIRETOS DO FATOR XA (IDFXa)

Esta classe de antitrombético liga-se diretamente ao fator
Xa, sem a necessidade de participa¢io da antitrombina III.
A atividade antitrombdtica destes agentes ¢ especifica para o
fator Xa, sem nenhuma interagio ou efeito em outros fatores
da cascata de coagulacio e ou efeitos indesejdveis como, por
exemplo, trombocitopenia.

A principal vantagem dos IDFXa® estd no tamanho de suas
moléculas (baixo peso molecular), na forma de administragao
(uso oral) e na sua capacidade de inativar as formas circulantes
e ligadas do fator Xa. A inibigio ¢ produzida de maneira este-
quiométrica: uma molécula do IDFXa inativa uma molécula
do fator Xa. Em teoria, a capacidade de inibir o fator Xa no
complexo protrombinase, bem como codgulos ligados ao fator
Xa, facilitando maior controle sobre a formagio e a progressio
de trombos e, portanto, maior eficicia clinica (Figura 2).

Tt Inibidores Diretos
do Fator Xa (IDFXa)

Complexo
Protombinase
(FXa, fosfolipede,
calcio)

Figura 2 — Mecanismo de a¢o dos inibidores diretos FXa, ligagio ao
local do fator Xa e ao complexo protrombinase presente no codgulo.
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Rivaroxaban

E um inibidor direto do fator Xa%, derivado da oxazolilidiona
e estd em condugio de estudos clinicos fase II e I11. Atualmen-
te o rivaroxaban tornou-se o IDFXa mais estudado no mundo,
com aproximadamente 32.000 pacientes e outros milhares de
individuos estao em seguimento estudos fase III**. Em estudos
fase I, 30 mg de rivaroxaban demonstrou inibigao da trombi-
na por mais de 24 horas sem alteragio plaquetdria, associado
a taxa de sangramento compardveis a enoxaparina e menores
que warfarina e inibidores diretos da trombina®.

Este fdrmaco possui ripida absor¢ao, meia-vida de 5 a 9 ho-
ras, ndo necessita de ajuste para peso e/ou sexo. Sua elimi-
nagao ¢ realizada 66% por via hepdtica e 33% por via renal.
Deve-se salientar que sua metabolizagao ¢ realizada predo-
minantemente pela enzima CYP3A4 e a coadministragio de
férmacos que utilizam esta via de metabolizagao como, por
exemplo, a claritromicina e o ritonavir, podem aumentar sua
biodisponibilidade e ocasionar um evento adverso como, por
exemplo, o sangramento. Pacientes portadores de doenga he-
pdtica avan¢ada, depuragio de creatinina inferior a 30% e
em uso de indutores e/ou inibidores de CYP3A4 foram ex-
cluidos dos estudos. Cerca de 50.000 pacientes serdo aloca-
dos no programa de desenvolvimento clinico deste inibidor,
o qual ird avaliar as complica¢oes tromboembodlicas da fibri-
lagao atrial. No universo dos pacientes portadores de FA, estd
em andamento o estudo ROCKET AF(Rivaroxaban Once
daily oral direct Factor Xa inhibition Compared with vita-
min K antagonist for the prevention of stroke and Embolism
Trial in Atrial Fibrilation)®® no qual, 15.000 pacientes estao
em acompanhamento clinico. Trata-se de um estudo de nao
inferioridade, prospectivo, aleatério, duplo-cego objetivando
comparar a eficicia e a seguran¢a de uma dose didria de ri-
varoxaban (20 mg, sendo modificada para 15 mg didria para
pacientes que apresentam disfun¢ao renal moderada na fase
de selecao) associada a uma dose ajustada de warfarina na
prevengao de AVE e embolismo sistémico em pacientes com
FA nio valvar. Ambos os tratamentos foram administrados
em média durante 18 meses, sendo 12 meses o periodo mini-
mo de tratamento e alguns pacientes irdo receber o tratamen-
to por mais de 24 meses. A previsio de término deste estudo
¢ maio de 2010.

A dose fixa de 20 mg uma vez ao dia seria adequada para a
realizagao do estudo ROCKET AF ji mencionado. Também
foram realizados dois estudos fase II em pacientes japoneses
com FA para determinar a existéncia de diferencas étnicas na
seguranca e farmacologia do rivaroxaban, demonstrando segu-
ranga e eficicia neste grupo de pacientes, ou seja, de superficie
corpérea e alimentagao diferente da populagio ocidental®.

Apixaban

E um potente IDFXa, com meia-vida de aproximadamen-
te 12 horas e predominantemente de eliminagio hepdti-
ca (75%). Semelhante ao rivaroxaban ¢ metabolizado pela
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enzima CYP3A4, o qual aumenta sua disponibilidade na
presenc¢a de indutores e/ou inibidores desta enzima como,
por exemplo, imidazélicos e diltiazem. Baseado em estudos
anteriores, em pacientes com trombose venosa profunda e
sindromes coronarianas agudas foi determinado a dose de 5
mg duas vezes ao dia como estratégia de prevengao de AVE
em pacientes com FA. O estudo ARISTOTLE* serd realiza-
do em 18.000 pacientes com FA cronica nao valvar que serao
tratados com apixaban (5 mg oral, duas vezes ao dia) ou com
warfarina para que atinjam um INR de 2,0 a 3,0. O princi-
pal objetivo desse estudo duplo-cego, paralelo é demonstrar
que o apixaban® nao ¢ inferior a warfarina, administrada de
forma segura com INR entre 2 e 3. Em outro estudo fase I1I,
denominado AVERROES**¥, aproximadamente 5.600 pa-
cientes, que tinham contra-indicagoes ao uso de AVK, serao
tratados com apixaban (5 mg oral, duas vezes ao dia durante
36 meses) versus uso de aspirina. O objetivo desse estudo é
verificar se o uso deste anticoagulante é mais efetivo que o
4cido acetilsalicilico (AAS — 81 a 324 mg) na prevencio de
AVE em pacientes com FA.

Edoxaban

E um inibidor oral, competitivo e direto do FXa, com meia-
vida de 6-12 horas e metabolizagao predominantemente he-
patica. Possui as mesmas caracteristicas de interagio farma-
colégica com os inibidores e/ou indutores da CYP3A4. Em
estudos 7 vivo, edoxaban inibiu de forma dose-dependente
a formagao de trombos em voluntdrios humanos, nio pro-
longando de forma significativa o tempo de sangramento
quando utilizada uma dose terapéutica eficaz®®. O uso do
edoxaban uma vez ao dia e duas vezes ao dia foi verificado
em estudos fase I na prevengao de AVE em pacientes com
FA, comparado com a terapia padrio com warfarina durante
3 meses™. Maior incidéncia de eventos hemorrdgicos clinica-
mente relevantes foi observada em pacientes que receberam
30 e 60 mg de edoxaban duas vezes ao dia (7,8% e 10,6%)
do que naqueles que receberam warfarina (3,2%). J4 ao uti-
lizar as mesmas doses de edoxaban (30 e 60 mg) uma vez ao
dia a incidéncia de eventos hemorragicos clinicamente rele-
vantes (3% e 4,7%) foi similar ao uso de warfarina (3,2%).
Atualmente um estudo fase III (ENGAGE-AFTIMI)* estd
sendo realizado para comparar dose baixa e dose alta de edo-
xaban com warfarina durante 24 meses em pacientes com
FA nio valvar, com ajustes de dose para fungao renal entre
50% e 30% e peso corpéreo inferior a 50 kg. Seus resultados,
provavelmente serao publicados em 2011.

Betrixaban

E um inibidor direto do FXa, o qual possui meia-vida de 19
horas, metabolizagao predominantemente hepdtica e excre-
¢ao biliar. Em estudo fase II, na prevengio de trombose veno-
sa profunda (TVP) em pacientes submetidos a prétese total
de joelho, a dose de 15 ou 40 mg de betrixaban demonstrou-

139



Flato UAP, D’Eva FC, Flato EMS e col.

se taxas de eficdcia e sangramento similares & enoxaparina®!.
Em pacientes com FA nio valvar, estd em andamento o estu-
do fase II, EXPLORE-Xa (Tolerability and Pilot Efficacy of
Oral Factor Xa Inhibitor Betrixaban Compared to Warfarin)
que avaliard a preven¢io de AVE em portadores de FA.

INIBIDORES INDIRETOS DO FATOR Xa (lIFXa)

Uma alternativa na anticoagulagao de pacientes portadores
de FA ¢ a utilizagao dos pentassacdrides sintéticos, atual-
mente em estudos clinicos o fondaparinux e o idraparinux,
diferenciando-se pelo tempo de a¢io. Os pentassacdrides
foram sintetizados em laboratério através da menor par-
ticula da heparina que se ligava a ATIII, formada por 5
sacarideos. Os pentassacdrides se ligam a ATIII e, por con-
seguinte ao FXa, formando um complexo tercidrio irrever-
sivel, que por sua vez interrompe a cascata da coagulagao.
Apés a formagao do complexo tercidrio, o pentassacdride
pode ser liberado deste complexo e inibir outra molécula
de ATIII livre no plasma e/ou aderido ao complexo pro-
trombinase. O fondaparinux estabeleceu-se, dentro do ce-
ndrio de sindromes coronarianas agudas, como tratamento
de TVP e nos casos de FA, aonde necessita de ponte para
algum procedimento cirurgico.

Idraparinux ¢ um anticoagulante de uso parenteral, subcu-
tineo, podendo ser administrado a cada sete dias e avaliado
inicialmente em estudo fase I denominado AMADEUS*,
em pacientes portadores de FA nao valvar e risco de eventos
tromboembdlicos. Este estudo comparou o AVK (cumarini-
cos) com dose ajustada INR (entre 2 e 3) versus idraparinux
(2,5 mg uma vez por semana). Os resultados demonstraram
uma reducio de eventos tromboembdlicos com esta nova te-
rapia (HR 0,71 [0,39-1,30] p = 0,007 nao inferioridade),
associado 4 aumento nas taxas de sangramento clinicamente
relevante (HR 1,74 [1,47-2,06] p = 0,0001). Nao houve di-
ferenca significativa em relagio a mortalidade entre os dois
grupos; entretanto, as complicagoes relacionadas ao sangra-
mento limitaram sua utilizacdo clinica.

Ainda estd em andamento o estudo BOREALIS-AF (Eva-
luation of Weekly Subcutaneous Biotinylated Idraparinux
versus Oral Adjusted-Dose Warfarin to Prevent Stroke and
Systemic Thromboembolic Events in Patients With Atrial
Fibrillation), em que foi realizado um processo quimico adi-
cionado ao idraparinux, a biotinilagio. Através deste proces-
s0, a molécula se denomina idrabiotaparinux, a qual possui
alta afinidade por avidina, uma molécula que quando ligada
ao idrabiotaparinux leva a sua rdpida eliminagao e neutrali-
zagao de seu efeito anticoagulante. Seu efeito anticoagulante
¢ idéntico ao idraparinux, com possibilidade de reversao total
através da infusao parenteral de avidina, caso ocorra um gra-
ve evento adverso, como por exemplo, sangramento clinica-
mente relevante. O estudo estd em andamento com previsio
de término em 2012.
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NOVOS ANTAGONISTAS DA VITAMINA K (AVK)

Recentemente foi publicado um novo antagonista da vi-
tamina K, o tercaferin (AT15923)%. Este novo composto
¢ estruturalmente andlogo 4 warfarina, entretanto possui
metabolizacio através das carboxiesterases dos microsso-
mos hepdticos. Esta mudanga na forma de metabolizagao,
evita o principal complicador do uso dos warfarinicos,
que ¢ a interagdo de fdrmacos metabolizados pelo cito-
cromo P450 (sistema CYP450) obtendo um efeito tera-
péutico longe do ideal, ou demonstrado nos estudos clini-
cos como tempo em faixa terapéutica (TFT) inadequado
(INR < 2). Os estudos aleatérios bem conduzidos com
warfarinicos demonstram um TFT que varia de 60% a
65%*“. Em registros, assim como na prética clinica estes
valores variam de 9% a 34%%. O estudo fase Ila com ter-
carfarin, evidenciou uma TFT de 71% apds a terceira se-
mana. Parece que a tercafirin possui vantagens em relagao
a warfarina, melhorando ou otimizando o tempo em fai-
xa terapéutica e, por conseguinte diminuicio de eventos
tromboembdlicos. Necessitam-se, entretanto, novas evi-
déncias cientificas comparando este novo firmaco versus
warfarina, quanto ao quesito de eficicia e principalmente
seguranga.

Antiplaquetdrios (4cido acetilsalicilico e clopidogrel)
Existem fortes evidéncias da superioridade dos AVK (Tabela
2) frente ao dcido acetilsalicilico (AAS), no que se refere a
reducio de eventos tromboembélicos®. Entretanto depen-
dendo do escore de risco, ja discutido, pode-se optar pelo
uso de AAS, nos casos de baixo risco e/ou contra-indicacao
a0 uso de anticoagulante oral sabendo muitas vezes que seu
beneficio serd limitado.

Com o advento dos novos antiplaquetdrios, como os ini-
bidores da adenosina difosfato (clopidogrel) realizaram-se
estudos comparando este firmaco versus AVK. O estudo
ACTIVE-W (Clopidogrel plus aspirin versus oral anti-
coagulation for atrial fibrillation in the Atrial fibrillation
Clopidogrel Trial with Irbesartan for prevention of Vas-
)* avaliou a associagio de AAS e clopidrogrel
versus AVK, evidenciando uma inferioridade desta terapia
antiplaquetdria no que diz respeito a eficicia e taxas de
sangramento nao estatisticamente signiﬁcativas, respecti-
vamente (RR 1,72 [ 1,24-2,37] p = 0,001 ¢ RR 1,1[0,83-
1,45] p = 0,53). Recentemente publicado o estudo AC-
TIVE A>*', o qual avaliou a combinagao de clopidrogrel
associado ao AAS wversus AAS e placebo. Foi evidenciada
reducio significativa de eventos vasculares (principalmen-
te AVE) no grupo clopidrogrel, entretanto as custas de
aumento significativo de sangramentos, principalmente
no sistema gastrintestinal (aumento de 57%), neutralizou
o beneficio de tal estratégia farmacolégica neste grupo de
pacientes.

cular Events
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Tabela 4 — Dados dos principais antitrombdticos em estudo no cendrio de FA.

Antitrombéticos Alvos Formas de  Excrecio Renal Meia-Vida Fase do Nome do Estudo Previsao de
Administracio Estudo Término
Rivoraxaban IDFXa VO 66% 9-13 111 ROCKET-AF 2010
Apixaban IDFXa VO 25% 8-15h 111 ARISTOTLE/AVERROES 2010
Edoxaban IDFXa VO 62% 6-12 111 ENGAGE-AF-TIMI 2011
Betrixaban IDFXa VO 0% 19 11 EXPLORE-AF 2012
Dabigatran IDT VO 80% 12-14 111 RE-LY Concluido
Idrabiotaparinux [TFXa SC 100% 130 111 BOREALIS-AF 2012
Tercafarin AVK VO 0% 119 11 Tecarfarin (AT1-5923) Concluido

IDFXa = inibidor direto do fator Xa; IDT = inibidor direto da trombina; ITFXa = inibidor indireto do fator Xa; AVK = antagonista da vitamina K; VO = via
oral; SC = subcutanea.
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