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Resumo  Afibrilhagdo auricular (FA) é a arritmia crénica mais prevalente na populagdo. O seu
progndstico é marcado, sobretudo, pelos fendmenos tromboembdlicos a que estéa associada.
Em cada seis acidentes vasculares cerebrais (AVC) isquémicos, um deve-se a FA, mas a
proporcao de AVC isquémicos atribuiveis a FA aumenta em funcdo da idade. A estratificacao
do risco tromboembdlico é um componente critico da avaliagao clinica do doente com FA, um
indicador de qualidade dos cuidados de salde e serve para orientar a estratégia terapéutica
antitromboética. A anticoagulagdo oral (ACO) com antivitaminicos K é eficaz na prevencgéo do
AVC em doentes com FA n&o valvular mas, por multiplos motivos, é largamente subutilizada
no mundo real e muitas vezes os niveis da Razdo Normalizada Internacional (RNI) ficam abaixo
dos valores terapéuticos. Os novos farmacos ACO sao inibidores da trombina ou do factor Xa
e sdo de aplicacdo mais féacil, dispensando monitorizagdo laboratorial. Em ensaios clinicos de
fase Ill, estes farmacos mostraram ser pelo menos tao eficazes quanto a varfarina, mas mais
seguros, particularmente em rela¢é@o ao risco de hemorragia intracraniana, complicagéo que
é responsavel por 90%das mortes atribuiveis a varfarina. Estes resultados permitem antever o
potencial para aumentar a proporgao de doentes com FAadequadamente anticoagulados, o que
representara um avanco significativo na prevencao do AVC atribuivel a FA.

© 2012 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafia, S L. Todos os direitos
reservados.

Prevention of thromboembolism in atrial fibrillation

Abstract  Atrial fibrillation (AF) is the most prevalent chronic arrhythmia in the general
population. The prognosis of AF is mainly marked by the associated thromboembolic
phenomena. Of every six ischemic strokes, one is due to AR, but the proportion of ischemic
strokes attributable to AF increases with age. Thromboembolic risk stratification is a key
component of the clinical evaluation of the AF patient, and a clinical performance measure,
and should guide the antithrombotic therapeutic strategy. Oral anticoagulation with vitamin
K antagonists is effective for the prevention of ischemic stroke in nonvalvular AF but, due to
several reasons, it islargely underutilized in daily clinical practice, and INR values are often
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sub-therapeutic. The new oral anticoagulants (thrombin inhibitors or factor Xa inhibitors) are

Oral thrombin
inhibitors;
Oral factor Xa
inhibitors

easier to manage, and don'’t require laboratorial monitoring. In phase Il clinical trials they
have shown to be at least as effective aswarfarin, but safer, particularly regarding intracranial
bleeding, a complication that is responsible for 90%of warfarin-attributable deaths. These
results show a potential to increase the proportion of AF patients adequately anticoagulated,

which will represent a significant advance in the prevention of stroke attributable to AR
© 2012 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Published by Hsevier Espafa, SL. All rights reserved.

Epidemiologia da fibrilhacdo auricular —
justi ficacdo para um lugar nas agendas
politicas da Saude

A fibrilhac&o auricular (FA) é a arritmia crdénica mais
prevalente na populagdo. O estudo FAMA estimou que a
prevaléncia da FA na populacdo portuguesa com idade
> 40 anos é 2,5%. A prevaléncia aumenta com a idade,
pelo que metade dos doentes com FAtem > 77 anos. O
envelhecimento da populagéo, o aumento da prevaléncia
de doencas cardiacas cronicas (a FA esta frequentemente
associada a cardiopatia estrutural) e o maior uso da
monitorizagcdo electrocardiogréfica fazem antever um
crescimento da incidéncia e da prevaléncia da FA. Dados
do estudo Framingham mostram que uma em cada quatro
pessoas vivas aos 40 anos desenvolvera FA ao longo do resto
da sua vida2.

Num registo europeu, o custo anual médio da FA
variava entre 1.010 € e 3.225 € por doente no ano 2006,
0 que permite estimar que a FAvenha a representar uma
importante causa de despesas com a saude3. A maior
parte dos custos deve-se a internamentos hospitalares:
na presenca de FA, os internamentos séo duas vezes mais
frequentes, os internamentos multiplos sdo trés vezes mais
frequentes e os internamentos por motivo cardiovascular
sdo quatro vezes mais frequentes’. A medicagdo tomada
pelos doentes com FA representa uma menor parte dos
custos da doenga®.

A FA pode provocar alteracdes hemodinamicas
importantes mas o seu prognéstico € marcado, sobretudo,
pelos fenébmenos tromboembdlicos a que esta associada,
com consequéncias significativas em termos de morbilidade
e mortalidade. Os acidentes vasculares cerebrais (AVC)
causados pela FAtém maior gravidade e pior prognéstico®.
AFAndo valvular (definida como FA ndo associada a doenga
valvular reumatica ou prétese valvular cardiaca) aumenta
em quatro a cinco vezes o risco de AVC isquémico, para
qualquer grupo etario’. Em cada seis AVC isquémicos, um
deve-se a FA. Aproporcao de AVCisguémicos atribuiveis a FA
aumenta em funcéo da idade: dados do estudo Framingham
mostram que a FA é responsavel por apenas 1,5%dos AVC dos
50 aos 59 anos de idade, mas por 23,5%dos AVC dos 80 aos
89 anost.

OAVC é a principal causa de mortalidade e incapacidade
por doencas cardiovasculares em Portugal justificando, por
isso, todas as medidas tendentes a sua prevencao, nas quais
se inclui a prevencao do tromboembolismo na FA.

Anticoagulacéo oral para prevencgao
tromboembdlica na fibrilhagdo auricular —
uma dasintervengdesmaise ficazes

da medicina cardiovascular

A patogénese do tromboembolismo na FA é complexa,
envolvendo varios factores como a estase auricular, alesdo e
a disfuncéo endotelial, ainflamacg&o e a hipercoagulabilidade
sistémica ou local. OA/Cisguémico é normalmente atribuido
ao embolismo por trombo na auricula esquerda mas cerca
de 25%dos AVC em doentes com FA podem ser devidos a
doencas vasculares cerebrais intrinsecas, outras fontes
cardiacas de embolia ou ateromatose da aorta proximal®.
A disfuncéo endotelial pode ter um papel trombogénico
relevante nos doentes com FA que apresentam factores
de risco aterosclerético, como a hipertensao arterial e a
diabetes, justificando assim o baixo risco de AVC nos doentes
sem outros factores de risco, ou seja, FAisolada.

Nao ha diferencas significativas no risco de AVC isquémico
entre FA paroxistica e FA permanente, ou entre a estratégia
de controlo do ritmo e a de controlo da frequéncial®®3, Em
conformidade, a European Society of Cardiology recomenda
que a prevencao tromboembdlica em doentes com FA deve
ser independente do padrao temporal da FA (paroxistica,
persistente ou permanente)®. Até os paroxismos subclinicos
de FA aumentam o risco de AVC isquémico: em individuos
sem episodios clinicos de FA, o risco tromboembdlico é
duas a trés vezes maior na presenca de episodios de FA
clinicamente silenciosos's.

A anticoagulagéo oral (ACO) com antivitaminicos K é
eficaz na prevencao do AVC em doentes com FAn&o valvular.
Uma meta-andlise de seis estudos mostrou uma redugédo do
risco de 64%comparativamente a placebo, muito maior que
areducdo do risco de AVC associada ao controlo da pressao
arterial ou a reducédo do colesterol®. Esta meta-analise
estimou que para prevenir um AVC é necessario tratar,
durante um ano, 37 doentes em prevencao primaria ou
12 doentes em prevencéo secundaria (isto é, que tenham
histéria de AVC ou acidente isquémico transitorio [AIT]). Os
beneficios da ACO podem até ser ainda mais marcados, ja
gue muitos dos AVC, que ocorreram no tratamento activo,
podem ter derivado da suspensdo da anticoagulagdo ou da
persisténcia em niveis subterapéuticos. AACO esta também
associada a uma reducéo significativa —eerca de 26%—da
mortalidade total em relacdo ao placebo; é necessario
tratar 63 doentes durante um ano para prevenir uma morte.
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O acido acetilsalicilico (AAS oferece proteccao modesta
contra AVC ndo fatal em doentes com FAY. No conjunto de
oito estudos controlados, a terapéutica antiplaquetaria
reduziu o risco de AVC ndo fatal em 21%comparativamente
a placebo. Em doentes com FA nao valvular, o AAS é
significativamente mais eficaz que o placebo na prevencéo
priméaria de AVC do que na prevengdo secundaria, reduzindo
o risco em 33 e 11%respectivamente’, OAASé também mais
eficaz a prevenir os AVC isquémicos nédo cardioembolicos,
0s quais sdo habitualmente menos incapacitantes pelas
suas sequelas. Quanto maior for o risco de ocorréncia de
AVC cardioembdlico incapacitante, menor é a protecgao
oferecida pelo AASversus a ACO. Por outro lado, a protecgao
antitrombotica obtida com o AASé menos eficaz nos doentes
maisidosos, enquanto que a eficacia da ACO é independente
da idade®®. Os beneficios da ACO na FA mantém-se mesmo
nos doentes muito idosos'; contudo, a ACO é muito pouco
utilizada nesta faixa etéria.

Cerca de 15%dos doentes com FA tém contraindicacao
para ACO?, No estudo SPAF-1, o AASem monoterapia nao
reduziu significativamente o risco de AVC em doentes néo
elegiveis para ACO?®. O estudo ACTIVE-A avaliou a eficécia
e a seguranca da dupla inibigédo plaquetaria com AAS e
clopidogrel na prevencéo do AVC e outras complicacdes
vasculares em 7.554 doentes com FA, para os quais a ACOfoi
considerada inadequada®. Os doentes incluidos tinham pelo
menos um outro factor de risco para AVC (idade > 75 anos,
hipertensdo arterial; antecedentesde AVC, AIT ou embolismo
sistémico; fraccdo de ejeccdo ventricular esquerda
[FEVE] < 45% doenca arterial periférica; 55 a 74 anos de
idade mais diabetes mellitus ou doenca coronaria) e o
paréametro primario de eficacia foi a ocorréncia combinada
de morte vascular, enfarte do miocéardio, AVC ou embolismo
sistémico. A associacdo AAS+clopidogrel foi superior
ao AAS em monoterapia, reduzindo o risco relativo do
parametro priméario em 11% essencialmente a custa de
uma reducgédo do risco de AVC de 28% Contudo, a dupla
inibicéo plaquetaria aumentou significativamente, em 57%
o risco de hemorragias graves; o resultado clinico liquido
(balango entre eficacia e hemorragia) foi similar para os
dois grupos de tratamento. Este resultado sugere que a
dupla inibigao plaquetéria com AASe clopidogrel ndo € uma
alternativa terapéutica adequada para o doente com FA
qgue ndo é tratado com ACO por ter um risco hemorragico
elevado. No estudo ACTIVE-W, realizado em doentes com
FAelegiveis para ACO, a incidéncia de hemorragia grave nos
doentes tratados com dupla inibigcdo plaquetaria foi similar
a dos doentes tratados com varfarina?’. Por conseguinte,
a European Society of Cardiology recomenda-a apenas
guando o doente recusa ou tem contraindicacéo para ACO,
desde que o seu risco hemorragico nao seja elevado.

Egtrati ficagdo do risco tromboembdlico na
fibrilhag&o auricular —das novas ferramentas
aos novos farmacos anticoagulantes

Aestratificacdo do risco tromboembdlico € um componente
critico da avaliacao clinica do doente com FA e é um
indicador da qualidade dos cuidados de saude prestados
a estes doentes?®®. Em todas as situacdes de FA valvular
(definida como FA associada a doenca valvular mitral

reumatica ou a protese valvular cardiaca), o risco anual
de complicagcdes tromboembodlicas € muito elevado,
tornando obrigatéria a terapéutica anticoagulante oral. Nos
doentes com FA n&o valvular, o risco anual de complicactes
tromboembdlicas é muito variavel, desde < 1%a mais de
20% dependendo da idade e do género do doente e da
presenca de certas caracteristicas clinicas, particularmente
a histéria prévia de eventos tromboembodlicos, insuficiéncia
cardiaca, hipertensdo arterial, diabetes mellitus, enfarte
do miocardio, doenca arterial periférica e a presenca de
placas ateromatosas na aorta toracica. O novo paradigma da
prevencéo tromboembodlica na FA ndo valvular é identificar
os doentes com risco realmente baixo e anticoagular
todos os outros.

Existem véarias ferramentas para estratificacao do risco de
tromboembolismo arterial em doentes com FAn&o valvular®.
Todas categorizam o risco tromboembdlico em elevado,
moderado ou baixo. Esta classificagdo é importante porque
ajuda a seleccionar a melhor terapéutica antitrombotica
para cada doente!t. Nos doentes com risco elevado, a
terapéutica antitrombotica recomendada € a ACO; nos de
risco baixo, é o AASou nenhuma (na FAisolada, definida
como FA num doente com idade < 60 anos, sem hipertensio
arterial e sem evidéncia de doenga cardiaca ou respiratoria,
0 risco tromboembdlico é tdo baixo que pode ndo superar
0 risco hemorragico do AAS)%°. Nos doentes com risco
moderado, a terapéutica antitrombotica deve ser decidida
caso-a-caso, embora se deva preferir a ACO.

Pela sua simplicidade, a ferramenta CHADS, é
provavelmente a mais utilizada na prética clinica®. Nesta
ferramenta, atribui-se um ponto a histéria de insuficiéncia
cardiacaou se a FEVE é < 40%(«C» = congestive heart failure),
um ponto a hipertensdo arterial («H» = hypertension), um
ponto a idade > 75 anos («A» = age), um ponto a diabetes
mellitus («D» = diabetes) e dois pontos a histéria de AVC ou
AIT («S» = stroke). Um CHADS, > 2 corresponde a um risco
tromboembdlico elevado; um CHADS, = 1 corresponde a um
risco moderado; o risco é considerado baixo se a pontuagéo
é zero.

Uma das mais importantes limitagées do CHADS, é a sua
baixa acuidade preditora, com fraca discriminacé@o entre
os doentes que desenvolvem e os que ndo desenvolvem
complicag6es tromboembdlicas (Figura 1). No registo ATRIA

501
Coorte ATRIA [ Teve tromboembolismo
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£ 30
3
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Score CHADs, (pontos)

Figura 1 Baixa acuidade preditora da ferramenta CHADS, no
registo ATRIA.
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de mais de 13.000 doentes com FA ndo valvular seguidos
durante uma mediana de seis anos, 30%dos eventos
tromboembolicos ocorreram nos doentes com CHADS, de 0 ou
1%2, Qutra importante limitagdo do CHADS, € que classifica a
maioria dos doentes como risco moderado, um grupo no qual
falta evidéncia solida sobre a melhor estratégia terapéutica
antitrombotica (antiagregacéo versus ACO).
Para ultrapassar estas limitagdes, o CHADS, evoluiu para
a ferramenta CHA,DS,-VASc (Tabela 1)*. Esta ferramenta,
derivada de um registo europeu, baseia-se num sistema
pontuado em que sdo atribuidos dois pontos a hist6ria prévia
de AVC ou AIT, dois pontos a idade > 75 anos e um ponto
a cada uma das seguintes variaveis. insuficiéncia cardiaca
ou FEVE < 40% histéria de hipertensdo arterial; diabetes
mellitus; histéria de enfarte do miocéardio, doenca arterial
periférica ou placas ateromatosas na aorta toracica; idade
65 a 74 anos, sexo feminino. A semelhanga do CHADS,, um
CHA,DS,-VAX > 2 corresponde a um risco tromboembdlico
elevado; um CHA,DS,-VASc = 1 corresponde a um risco
moderado; o risco é considerado baixo se a pontuagao
€ zero. O CHA,DS,-VASc tem uma acuidade preditora
significativamente superior a do CHADS,, discriminando
melhor o risco tromboembalico. Qutra vantagem do esquema
CHA,DS,-VASc € que os doentes categorizados como risco
moderado sdo uma minoria. Por estas razfes, a European
Society of Cardiology recomenda que o CHA,DS,-VASc
seja adoptado como o método de estratificacdo do risco
tromboembdlico em doentes com FA ndo valvular4. Tanto
para o CHADS, como para o CHA,DS,-VAS, quanto maior a
pontuagdo, maior é a mortalidade do AVC isquémico®.
Aaplicacdo do CHA,DS,-VASc aumenta significativamente
0 numero de doentes com FA ndo valvular elegiveis para
ACO. Dados de um registo dinamarqués, que incluiu
121.280 doentes com FAndo valvular, mostram que a grande
maioria dos doentes com CHADS, = 1 (risco moderado)
transita para a categoria de risco elevado quando se aplica
a ferramenta CHA,DS,-VASc®. O mesmo estudo confirma

Tabela1l Calculo dos scores de risco CHADS,

e CHA,DS-VAS:.
Score CHADS,
C: ICC ou FEVE < 40% 1 ponto
H: hipertensdo 1 ponto
A: idade > 75 anos 1 ponto
D: diabetes 1 ponto
S,: AVC/ AIT prévio 2 pontos
Score CHA,DS,-VAS:

c: ICCou FEVE < 40% 1 ponto
H: hipertensao 1 ponto
A,: idade > 75 anos 2 pontos
D: diabetes 1 ponto
S,: AVC/ AIT prévio 2 pontos
V: EAM, DAP Plac Ao 1 ponto
A: idade 65-74 anos 1 ponto
Sc: Mulher 1 ponto

ICC: insuficiéncia cardiaca.

que a acuidade do CHA,DS,-VASc é superior a do CHADS,;
com a nova ferramenta CHA,DS,-VASc, as complicagdes
tromboembdlicas concentram-se no grupo de risco elevado,
diminuem no grupo de risco moderado e s&o minimas no
grupo de risco baixo (Figura 2).

O aumento do nimero de doentes elegiveis para ACO
permitira reduzir a carga de doenga vascular cerebral na
populacdo, mas justifica um maior cuidado na avaliagcédo
do risco hemorragico e cria a necessidade de novos ACO
mais seguros. A European Society of Cardiology propde o
uso da ferramenta HAS-BLED, mas ha pelo menos mais
quatro ferramentas para avaliar o risco hemorréagico*3.
Estas ferramentas poderao ser particularmente Uteis para
a identificagdo de doentes que mais possam beneficiar dos
novos ACO e para orientar o tratamento de doentes com
risco tromboembdlico elevado e simultaneamente indicagéo
formal para dupla inibicéo plaquetaria. Na comparagéo com
os antivitaminicos-K, os novos ACO tém em comum uma
reducéo marcada da incidéncia de hemorragia intracraniana
—a complicacao maistemida da ACO—que € responsavel por
90%das mortes relacionadas com a varfarina®.

Ainda néo se encontrou a ferramenta perfeita para avaliar
o risco tromboembdlico na FA ndo valvular. De facto, o
CHA,DS,-VAS: tem limitagOes: 1) a categorizagdo da idade
em trés grupos de risco € artificial, ja que a relagdo entre
aidade e o risco de AVCisquémico é continua; 2) a relagéo
entre a pressdo arterial e o risco de AVC é igualmente
continua, perdendo-se informagéo progndstica valiosa
com a classificacdo dos doentes em aqueles com e sem
hipertensao arterial®; 3) na pratica clinica, ndo se faz uma
pesquisa sistematica da presenca de placas ateromatosas
na aorta toracica, uma das variaveis desta ferramenta; 4) o
aumento do numero de doentes elegiveis para ACO podera
constituir motivo para manter o CHADS, na selecgéo de
doentes para um antivitaminico-K e reservar o CHA,DS,-VASC
para a seleccao de doentes para um dos novos farmacos
mais seguros. Por outro lado, os mecanismos do risco
tromboembdlico na FA ndo valvular ndo estéo cabalmente
esclarecidos. Ainfluéncia da taxa de filtracéo glomerular
e da proteindria no risco de tromboembolismo arterial em
doentes com FA ndo valvular mostra que a sua patogénese €
sistémica e vai além da triade de Virchow®.

Prevencao tromboembdlica no mundo real
—onde estamos?

Apesar da forte evidéncia em favor da vantagem da ACO
para prevencdo do AVC na maioria dos doentes com FA,
a ACO é largamente subutilizada no mundo real e muitas
vezes os niveis da Razado Normalizada Internacional (RNI)
ficam abaixo dos valores terapéuticos.

Dados de registos mostram que apenas 50 a 60%dos
doentes com FA elegiveis para ACO estao medicados com
um antivitaminico K e que, depois de ser correctamente
iniciada, a ACO é frequentemente descontinuada*-“2, Num
registo realizado no Canadéa que avaliou as estratégias de
prevencdo tromboembdlica aplicadas em doentes com FA
conhecida e risco tromboembdlico elevado, internados por
AVCisquémico, a maioria dos doentes ou ndo estavam a fazer
um antivitaminico K ou apresentavam RNI subterapéutica na
admissdo®.
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Figura2 Aplicag&o dos scores CHADS, e CHA,DS,-VASc ao mesmo grupo de doentes com FAnéo valvular.

Uma das maiores barreiras a prescricao da ACO é o risco
hemorragico. A mortalidade da hemorragia atribuivel aos
antivitaminicos-K é de 42% noutros 34%dos doentes a
hemorragia causa uma incapacidade severa®. No ACTIVE-A,
a inadequacao para ACO foi determinada exclusivamente
pela preferéncia do doente em 25%dos casos (recusa em
tomar ACO), por um risco hemorragico especifico noutros
25%(predisposi¢éo para traumatismo craniano; hipertensao
arterial grave; histéria de hemorragia grave sob ACO;
Ulcera péptica recente; trombocitopenia; uso cronico de
anti-inflamat6rios ndo esterdéides) e por decisdo do médico
nos restantes 50%(percepgdo médica de fraca aderéncia a
ACO e/ ou a monitorizagdo da RNI; dificuldade em manter
a RNI dentro do intervalo terapéutico)?®. Orisco de queda
podendo levar a hematoma subdural é frequentemente
considerado contraindicagéo para iniciar ACO; contudo, o
risco real € tdo pequeno que seria necessario um doente
cair 300 vezes no periodo de um ano para que a relagéo
risco-beneficio seja desfavoravel a ACO com antivitaminico
K*. Efectivamente, o risco hemorrégico associado a uma
RNI > 3,0 é menor que o risco isquémico associado a
uma RNI < 2,0.

O mau controlo dos niveis de RNI é comum no mundo
real e associa-se a pior prognostico. Os doentes com FA
tratados com ACO apresentam niveis de RNI terapéuticos
em apenas 60%dos doseamentos; os niveis de RNI sdo
subterapéuticos (RNI < 2,0) em cerca de 25%das medi¢bes

e supraterapéuticos (RNl > 3,0) nas restantes 15%°. A
percentagem do tempo de seguimento durante o qual o
doente é mantido com niveis de RNI terapéuticosinfluencia
a mortalidade e condiciona o risco de AVC, embolismo
sistémico, enfarte do miocérdio e hemorragia grave**’.

Novas estratégias farmacolégicas para
prevencdo tromboembdlica na  fibrilhagdo
auricular —alargando a janela terapéutica
para ganhar e ficacia e seguranca

As numerosas limitagdes da ACO, particularmente a
inconveniéncia para o doente e 0s custos associados a
monitorizagdo laboratorial, a dificuldade em manter niveis
de RNI terapéuticos e o risco de hemorragia grave (1 a 3%por
ano), estdo na base da subutilizacdo da ACO na prevencao
das complicac¢des tromboembdlicas da FA e conduziram a
procura de novas estratégias antitrombaoticas que fossem
eficientes, seguras e mais convenientes que a ACO. O ACO
ideal deve ter um regime posolégico simples; a sua eficacia
ndo deve ser influenciada pelas caracteristicas do doente;
ndo deve interagir significativamente com os alimentos e
outros farmacos; a relagdo dose-efeito deve ser previsivel; o
inicio de accéo deve ser rapido; a monitorizagao laboratorial
por rotina ndo deve ser necessaria.
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Tabela 2 Caracteristicas dos doentes com FA incluidos em ensaios com os novos ACO.

Caracteristica RE-LY ROCKET-AF ARISTOTLE AVERROES
(N =18.113) (N = 14.264) (N =18.201) (N =5.599)
Idade média, anos 71,5 73 70 70
Mulher 36,4% 39, 7% 35,3% 41,5%
Tipo de FA paroxistica 32,8% 17,6% 15,3% 27,0%
AVC/ AIT prévio 20,0% 54,8% 19,4% 13,6%
Insuficiéncia cardiaca 32,0% 62,5% 35,4% 38,9%
Hipertensdo 78,9% 90,5% 87,4% 86,4%
Diabetes 23,3% 39,9% 25,0% 19,6%
EAM prévio 16, 6% 17,3% 14,2% N/ D
, média 1 1 it
CHADS,, médi 2 2 2
Ooul 31,9% 34,0% 36,2%
2 35,6% 13,0% 35,8% 35,7%
3 ou mais 32,5% 87,0% 30,2% 28,1%
Terapéutica prévia
ACO 49,6% 62,4% 57,1% 14,8%
AAS 39,8% 36,5% 30,9% 75,3%
i . . 31
Inibidores Orais da Trombina
=
Trés inibidores directos da trombina orais foram \%
estudados até a data: ximelagatran, dabigatrano e % 2,2
AZD-0837. O ximelagatran nao foi aprovado pela Food § 2
and Drug Administration por causa da toxicidade hepética 2 1,69 1,7 16
documentada em dois estudos de fase Ill; 0 AZD-0837 sO esta <§ 1,53 —
avaliado em estudos de fase 114, = 11 1,27
O etexilato de dabigatrano € um pré-farmaco que depois s 1 :
de ser absorvido pelo intestino é rapidamente convertido £
por uma esterase sérica em dabigatrano. No estudo RE-LY, 3
18.113 doentes com FAn&o valvular foram aleatorizados para g
uma de duas doses de dabigatrano (110 mg ou 150 mg, duas = Varf Varf Varf|Apix
vezes por dia, com ocultacdo) ou varfarina (doseado para
RNI 2,0 a 3,0), sem ocultacéo (desenho PROBE)*. Todos 0s RE-LY ROCKET-AF ARISTOTLE
doentesincluidostinham pelo menosum outro factor de risco Figura 3 Incidéncia anual de AVC ou embolismo sistémico em

para AVC (antecedentes de AVC ou AIT, FEVE < 40% sintomas
de insuficiéncia cardiaca com classe funcional NYHA Il ou
mais nos seis meses prévios a inclusdo; idade > 75 anos; 65 a
74 anos de idade maisdiabetes mellitus, hipertensdo arterial
ou doenga coronaria) e uma clearance de creatinina < 30 ml/
min era critério de exclusdo. A Tabela 2 resume algumas das
caracteristicas iniciais dos doentes incluidos. O parametro
primario de eficacia foi a ocorréncia de AVC ou embolismo
sistémico e o seguimento mediano foi de dois anos.

Na dose de 150 mg, duas vezes por dia, o dabigatrano
foi superior a varfarina, reduzindo o risco de AVC ou
embolismo sistémico em 34%(Figura 3), sem aumentar a
incidéncia global de hemorragias graves; contudo, esta
dose associou-se a um risco significativamente maior de
hemorragias de origem digestiva, quer na comparacao
com a varfarina (risco 49%maior), quer na comparagao
com a dose mais baixa de dabigatrano (risco 37%maior).
Na dose de 110 mg, duas vezes por dia, o dabigatrano foi
néo inferior & varfarina quanto a incidéncia de AVC ou
embolismo sistémico, mas reduziu em 20%o0 risco global
de hemorragia grave. Contudo, registou-se uma forte
interacgdo entre o risco de hemorragia grave e a idade: para
ambas as doses de dabigatrano, as taxas de hemorragias
extracranianas foram similares ou até maiores nos doentes

doentes com FAtratados com os novos anticoagulantes orais. As
diferentes taxas de eventos no grupo tratado com varfarina
mostram que o risco tromboembdlico inicial varia de estudo
para estudo.

com > 75 anos de idade®. Aincidéncia de AVC hemorréagico
foi significativamente menor nos doentes tratados com
dabigatrano, independentemente da dose (Tabela 3). A
mortalidade anual foi 4,13%nos doentes tratados com
varfarina versus 3, 75%nos tratados com 110 mg dabigatrano
(p =0,13) e 3,64%nos tratados com 150 mg dabigatrano
(p = 0,051), mas estas diferencas diluem-se em centros
com bom controlo da RNIt, O dabigatrano aumentou em
28%0 numero de enfartes agudos do miocardio (EAMs): a
incidéncia anual de EAM foi 0,82%para a dose de 110 mg,
0,81%para a dose de 150 mg e 0,64%para a varfarinas.
O aumento do risco de EAM e outros eventos coronarios
agudos associado ao uso de dabigatrano foi estatisticamente
significativo numa meta-andlise de sete ensaios, incluindo
mais de 30.000 doentes com variadas indicacfes para
ACO™:. No RE-LY, o dabigatrano foi significativamente mais
descontinuado que a varfarina, sobretudo devido a maior
incidéncia de dispepsia.
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Tabela 3 Taxas anuais de complicagdes hemorragicas em doentes com FAtratados com os novos anticoagulantes orais.

Hemorragia maj or (% ano)

Hemorragia intracraniana(% ano)

AVC hemorrégico(% ano)

Novo Varf Novo Varf Novo Varf

Dabigatrano 110 2,71 3,36 0,23 0,74 0,12 0,38
120%(p = 0,003) 169%(p < 0,001) 169%(p < 0,001)

Dabigatrano 150 3,11 3,36 0,30 0,74 0,10 0,38
NS 160%(p < 0,001) 174%(p < 0,001)

Rivaroxabano 3,6 3,4 0,5 0,7 0,26 0,44
NS 133%(p = 0,02) 142%(p = 0,012)

Apixabano 2,13 3,09 0,33 0,80 0,24 0,47

131%(p < 0,001)

158%(p < 0,001)

149%(p < 0,001)

Definicéo de hemorragia major:

RE-LY: queda da hemoglobina > 2 g/ dl; transfusdo de > 2 unidades de sangue; hemorragia sintomatica em 6rgao critico; hemorragia
fatal; hemorragia intracraniana sintomatica; hemorragia que requer suporte inotrépico ou cirurgia.

ROCKET-AF: queda da hemoglobina > 2 g/ dl; transfusdo de > 2 unidades de sangue; hemorragia em 6rgéo critico; hemorragia fatal.
ARISTOTLE: hemorragia clinicamente significativa com queda da hemoglobina > 2 g/ dI, ou requer transfusdo de > 2 unidades de

concentrado eritrocitario, ou envolve érgéo critico ou leva & morte.

Inibidores do Factor Xa

Estes farmacos podem ser inibidores indirectos (requerem
a presenca da antitrombina-1ll) ou directos do factor Xa.
Vérios inibidores com formulacgéo oral estédo disponiveis ou
em desenvolvimento (Figura 4).

No estudo ROCKET-AF, 14.264 doentes com FAnao valvular
e CHADS, > 2 foram aleatorizados para rivaroxabano (20 mg
uma vez por dia; 15 mg se a clearance de creatinina é
30 a 49 ml/ min) ou varfarina (doseada para RNI 2,0 a 3,0),
em dupla ocultacdo®. Os doentes incluidos neste estudo
apresentavam a partida caracteristicas clinicas com maior
gravidade que os doentes do estudo RE-LY (Tabela 2). O
parametro primario de eficacia foi a ocorréncia de AVC ou
embolismo sistémico e o rivaroxabano reduziu a sua taxa
anual em 21%¢(p < 0,001 para nao inferioridade), sem
aumentar o risco de hemorragia grave ou de EAM (Figura 3).
O rivaroxabano associou-se a um risco significativamente
maior de hemorragias com queda da hemoglobina de pelo
menos 2 g/ dl ou com necessidade de transfusdo de mais de
duas unidades de sangue, mas a um risco significativamente
menor de hemorragias de 6rgao critico ou fatais. Aincidéncia
de AVC hemorrégico também foi significativamente menor
nos doentes tratados com rivaroxabano (Tabela 3).

Oapixabano, outro inibidor directo do factor Xa, foi avaliado
em dois ensaios de fase Il para prevencao tromboembodlica
em doentes com FA ndo valvular. No estudo ARISTOTLE, o
apixabano (5 mg, duas vezes por dia; 2,5 mg, duas vezes por
dia se idade > 80 anos, peso < 60 kg ou creatinina > 1,5 mg/
dl) foi comparado com a varfarina, em dupla ocultacdo, em
18.201 doentes com CHADS, > 1%. O parametro primario de
eficacia foi a ocorréncia de A/C ou embolismo sistémico. Por
comparacgao com a varfarina, o apixabano reduziu em 21%o0
risco destes eventos, reduziu a mortalidade global em 11%
ndo aumentou o risco de EAM e reduziu em 31%o0 risco de
hemorragia grave. No estudo AVERROES o0 apixabano (regime
posolégico idéntico ao do ARISTOTLE) foi comparado com o
AAS (81 a 324 mg, uma vez por dia), em dupla ocultacdo, em
5.599 doentes nos quais a ACO foi considerada inapropriada®.
As principais razdes para a ACO ser considerada inapropriada

TTP889

Rivaroxabano
Apixabano Va
Edoxabano

Lstrm7 — o
Darexabano
Betrixabano

Latexabano
GW813893

Dabigatrano >
AZD-0837

Fibrinogénio

Il (protrombina)

»Fibrina

Figura 4 Novos anticoagulantes orais. O desenvolvimento do
darexabano e do latexabano foi descontinuado.

foram a impossibilidade de monitorizacdo apropriada da
RNI, a recusa do doente em tomar antivitaminico K e um
CHADS, = 1, presentes em 43, 37 e 21%dos doentes incluidos,

respectivamente; mais de metade dos doentes tinha pelo
menos duas justificacfes para ndo serem candidatos a
antivitaminico K. O parametro de eficacia primario foi a
ocorréncia de AVC ou embolismo sistémico. O estudo foi

prematuramente terminado porque o apixabano foi 55%
superior ao AASna prevencgdo tromboembdlica. Aincidéncias
de hemorragia major e de hemorragia intracraniana foram
similares nos dois grupos de tratamento.

Tanto o rivaroxabano como o apixabano foram bem
tolerados nos respectivos ensaios clinicos, com taxas de
descontinuacéo da terapéutica similares as da varfarina, ao
contrario do dabigatrano.
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O edoxabano, outro inibidor directo do factor Xa, esta a
ser avaliado no estudo ENGAGE-AF TIMI-48, um ensaio de
fase Ill em cerca de 20.500 doentes com FA néo valvular
e indice CHADS, > 2, que compara duas doses do farmaco
(30 mg ou 60 mg, uma vez por dia) com a varfarina®. O
parametro primario de eficacia é a ocorréncia de AVC ou
embolismo sistémico. Os resultados sdo esperados em 2012.

Seleccdo de doentes para 0s novos
anticoagulantes orais —uso racional
de recursos para a Saude

Na FA néo valvular, os novos ACO tém previsivelmente trés
aplicagdes prioritarias: 1) como alternativa terapéutica, nos
doentes que recusam ou apresentam contraindicacédo para
antivitaminico-K; 2) para uma prevencgao tromboembdlica
mais efectiva, nos doentes com mau controlo da RNI; 3) para
reduzir custos e evitar iatrogenia, nos novos casos de FA
elegiveis para ACO mas ainda nao medicados, sobretudo no
contexto de centros sem bom desempenho no controlo da RNI
(afase inicial da titulagéo dos antivitaminicos-K representa
a carga maior de cuidados de monitorizagao e ha um pico de
incidéncia de hemorragia grave ou mesmo fatal nos primeiros
trés meses depois de iniciar um antivitaminico-K)®.

Os novos farmacos nédo estaré@o indicados em doentes
com ma aderéncia a terapéutica, a qual tem constituido
um critério de exclusdo nos ensaios clinicos. Dado que
a duracdo de acgédo dos novos farmacos é relativamente
curta, o cumprimento da terapéutica e a persisténcia sdo
aspectos cruciais a sua efectividade.

Nao ha, por enquanto, evidéncia que suporte o uso
dos novos ACO na FA associada a: 1) doenca valvular
cardiaca reumatica ou proétese valvular cardiaca;
2) trombofilia; 3) trombo intracardiaco. Nestas situagoes,
os antivitaminicos-K continuam a ser a terapéutica padrao.

Perspectivas futuras

Os novos ACO tém algumas limitac¢des: 1) a impossibilidade
de os monitorizar dificulta a avaliac8do objectiva do
cumprimento da terapéutica; 2) nao tém antidoto
comprovado para o caso de hemorragia grave; 3) ha alguma
incerteza sobre a dose apropriada de dabigatrano nos
doentes com insuficiéncia renal, idosos ou sob terapéutica
concomitante com amiodarona, situagdes que podem
condicionar subdosagem ou sobredosagem, na incapacidade
de monitorizar a farmacodinamica; 4) a eficacia e seguranca
a longo prazo ainda sdo desconhecidas. Em resposta a estas
limitacdes, estdo a ser desenvolvidos antidotos especificos
e testes para monitorizacao laboratorial; contudo, sera
necessario estabelecer se os resultados dos testes se
relacionam com a eficécia dos farmacos na prevengéo de
acontecimentos tromboembdlicos.

O papel do apéndice auricular esquerdo na génese
das complicagdes tromboembdlicas da FA conduziu ao
desenvolvimento de tratamentos percutaneos ou cirlrgicos
para exclusdo desta parte da auricula esquerda®. Estas
intervencgBes poderdo constituir uma alternativa para os
doentes que toleram apenas um curto periodo de ACO; sdo
exemplos os doentes com angiopatia amiloide cerebral ou

doentes com risco muito elevado de hemorragia digestiva.
Nos doentes com contraindicagédo absoluta para ACO, o
papel do encerramento do apéndice auricular esquerdo néo
esta definitivamente estabelecido.

Para doentes com paroxismos de FAraros e muito curtos,
decorrem estudos controlados para avaliar o papel da
terapéutica antitrombética intermitente de modo a evitar
0s riscos e inconvenientes da ACO continua®.

Conclusao

A FA é a arritmia mais comum na pratica clinica. O
risco de AVC ou embolismo sistémico esté cinco vezes
aumentado na FA; o risco absoluto destas complicacdes
varia substancialmente, desde < 1%a mais de 20%por
ano. Os antivitaminicos-K reduzem em 64%o0 risco de AVC
na FA. No entanto, apenas metade dos doentes com FA
elegiveis para ACO sdo tratados com um antivitaminico-K
e, destes, apenas metade mantém os niveis de RNI dentro
dos valores terapéuticos. A subutilizagdo da ACO deve-se
em parte as suas numerosas limitacdes e a dificuldade em
manter um controlo adequado do efeito terapéutico e
conduziu a procura de novas estratégias antitromboticas,
gue sejam pelo menos tao eficazes e seguras quanto a ACO,
mas de aplicag@o mais facil, dispensando monitorizagao
laboratorial. Os novos farmacos sdo inibidores da trombina
ou do factor Xa. Os resultados promissores dos primeiros
ensaiosclinicosde fase Ill permitem antever o potencial para
aumentar a proporc¢éo de doentes com FA adequadamente
anticoagulados, o que representard um avanco significativo
na prevencao do AVC atribuivel a FA.
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