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Quanto importa a escolha do anticoagulante oral direto
para a reducao da carga de acidente vascular cerebral

na fibrilhagcao auricular?
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How much does the choice of new oral anticoagulant matter for reducing
the burden of stroke in atrial fibrillation?
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A fibrilhacdo auricular (FA) é a arritmia cronica mais
prevalente na populacdao. A FA pode provocar alteracées
hemodinamicas importantes, mas o seu prognostico é mar-
cado, sobretudo, pelos fenomenos tromboembdlicos a que
esta associada, com consequéncias significativas em termos
de morbilidade e mortalidade. A FA nao valvular aumenta
em quatro a cinco vezes o risco de acidente vascular cere-
bral (AVC) isquémico, para qualquer grupo etario'.0 AVC 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.

A patogénese do tromboembolismo na FA é complexa,
envolvendo varios fatores como a estase auricular, a lesdao
e a disfuncao endotelial, a inflamacao e a hipercoagulabi-
lidade sistémica ou local. A anticoagulacdo oral (ACO) com
antivitaminicos K (AVK) é eficaz na prevencao do AVC em
doentes com FA nédo valvular: a meta-analise de seis estudos
mostrou uma reducdo do risco de 64% comparativamente
a placebo, bastando, para evitar um AVC, tratar, durante
um ano, 37 doentes em prevencao primaria ou 12 doentes
em prevencao secundaria’. A ACO esta também associada a
uma reducao significativa - cerca de 26% - da mortalidade
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total em relacdo ao placebo. Estas evidéncias suportam a
recomendacao europeia para ACO em todos os doentes com
FA, exceto nos que tém baixo risco tromboembolico e nos
casos de FA isolada’.

Por motivos diversos, muitos doentes com FA nao val-
vular elegiveis para ACO nao sao anticoagulados. Uma das
maiores reservas em relacdo aos AVK é o aumento do risco
de hemorragia intracraniana (HIC), a qual é responsavel
por 90% das mortes por hemorragia em doentes com FA
tratados com AVK*. O cérebro é um érgao vital, fortemente
vascularizado e mais sujeito a lesao mecanica. Como tal,
a microcirculacdo cerebral apresenta um conjunto de
propriedades estruturais e funcionais que lhe conferem
uma protecao particular contra a hemorragia: juncées mais
fortes entre as células endoteliais da microcirculagao;
menor expressao de moléculas antitrombéticas; muito ele-
vada expressao de fator tecidular (FT), também conhecido
como fator m, que ativa a coagulacao quando se liga ao
fator via circulante®. Sendo a vitamina K necessaria para a
sintese de fator vi, é assim possivel explicar o aumento do
risco de HIC em doentes tratados com AVK.

Muitos dos doentes anticoagulados com AVK nao estao
bem controlados. Estudos observacionais mostram que a
qualidade do controlo do INR, avaliada pelo tempo dentro
do intervalo terapéutico (TTR), é um determinante impor-
tante da mortalidade e das taxas de eventos embdlicos e
complicacdes hemorragicas em doentes com FA nao valvular
tratados com AVK®. E necessario monitorizar a qualidade do
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controlo do racio normalizado internacional (INR), de modo
a otimizar a efetividade dos AVK. Do lado da seguranca, o
risco de HIC é tanto menor quanto maior for o TTR, mas
é sempre maior do que nos doentes ndo anticoagulados,
mesmo quando se consegue uma boa qualidade de controlo
do INR’.

Os novos ACO (NOAC) sao inibidores diretos do fator Xa
ou da trombina e foram desenvolvidos de modo a ultrapas-
sar diversas limitacoes dos AVK, que criam desafios tanto
aos doentes como aos médicos. Em estudos controlados, de
grande dimensao, o dabigatrano, o rivaroxabano, o apixa-
bano e o edoxabano mostraram ser, pelo menos, tao eficazes
quanto a varfarina na prevencao do AVC e da embolia
sistémica em doentes com FA nao valvular e risco trom-
boembélico moderado ou elevado®''. Com qualquer um
dos quatro NOAC, ficou demostrado que o risco de HIC é
significativamente menor do que com a varfarina, indepen-
dentemente da qualidade do controlo do INR avaliada pelo
TTR. Ameta-analise dos 71 683 doentes incluidos nos estudos
RE-LY, ROCKET AF, ARISTOTLE e ENGAGE AF-TIMI 48, mostra
que os NOAC, por comparacao com a varfarina, reduzem em
19% o risco de AVC ou embolia sistémica, em 52% o risco
de HIC, em 51% o risco de AVC hemorragico e em 10% a
mortalidade por todas as causas'?.

Na escolha do NOAC para um dado doente, o médico nao
dispoe de evidéncia que permita corretamente informar a
sua decisdo, dado a auséncia de ensaios controlados que
facam comparacodes diretas entre dois ou mais NOAC. Nos
quatro estudos controlados versus varfarina, ha considera-
veis diferencas no desenho do ensaio e nas caracteristicas
da populacao, que influenciam as taxas de eventos trom-
boembolicas e complicagcbes hemorragicas, assim como a
variabilidade do INR. Ha ainda diferencas na definicao dos
endpoints, na metodologia de ajuste de dose da varfarina e
nos cuidados de transicao. Estes factos comprometem gra-
vemente os resultados obtidos nas comparacgdes indiretas.
Em conformidade, as recomendacdes europeias sao claras
quanto as indicagdes para preferir um NOAC a um AVK e
totalmente omissas em relacdo a escolha entre NOAC®.

O custo-efetividade de trés NOAC - dabigatrano, riva-
roxabano e apixabano - versus varfarina, em doentes
com FA nao valvular, estd demonstrado para a realidade
portuguesa'>~'>. Este nimero da Revista Portuguesa de Car-
diologia publica os resultados de uma comparacao indireta
entre dois NOAC - dabigatrano e rivaroxabano'®. Para além
do referido sobre os riscos deste tipo de comparacoes,
justifica-se destacar dois aspetos criticos que limitam a
analise dos autores. Em primeiro, ndo é apresentada
a propor¢ao de doentes que é tratada com as dosagens de
110mg (a mais utilizada em Portugal) e 150 mg de dabiga-
trano, fator que tem um impacto substancial nos resultados
obtidos, dado que as duas dosagens tém perfis de eficacia e
seguranca distintos. Em segundo, nado é considerada a dosa-
gem de 15mg de rivaroxabano, frequentemente usada na
pratica clinica e que tem um custo diario inferior a qual-
quer uma das dosagens de dabigatrano. Dado que o custo do
medicamento € um determinante-chave dos resultados
do modelo econémico, a inclusdo daquela dosagem poderia
mudar a conclusao de dominancia para o dabigatrano.

Uma analise recente de 100913 doentes, incluidos em
21 ensaios controlados, confirma que as diferencas clinicas
entre os NOAC sao modestas e que dependem da importancia

relativa dada as complicacdes hemorragicas e aos eventos
isquémicos'. A mesma analise ndo encontrou diferencas
significativas entre os NOAC no que respeita a custos médi-
Cos.

Em suma, persiste um enorme potencial para aumentar
os ganhos em saude pela prevencao do AVC na FA nao valvu-
lar. Para o efeito, sao necessarias medidas para aumentar o
numero de casos de FA diagnosticados e o nUmero de casos
tratados, entre os que sdo elegiveis para ACO. No seu con-
junto, os NOAC tém um balanco entre eficacia e seguranca
que lhes é favoravel na comparagao com a varfarina, per-
mitindo alargar a instituicao de ACO a uma maior proporcao
de doentes elegiveis. Na auséncia de estudos apropriados,
nenhum NOAC devera ser considerado superior a outro NOAC
com base nos resultados de comparacdes indiretas.

Quanto importa a escolha do NOAC na reducao da carga
de AVC na FA? Nao sabemos ao certo, mas provavelmente
demasiado pouco!
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