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RESUMO

A Fibrilacdo Atrial (FA) é uma arritmia cardiaca que atinge 15 milhdes de
brasileiros e com o envelhecimento populacional, essa arritmia se torna mais
frequente. Os pacientes com FA possuem um elevado risco de desenvolverem
acidente vascular cerebral e tromboembolismo e o tratamento com
anticoagulantes orais é recomendado para prevencédo primaria e secundaria de
tais eventos. Devido as limitagcdes da varfarina como, por exemplo, estreita
janela terapéutica e interacdo com inumeros alimentos e medicamentos, além
da necessidade de frequente ajuste de dose e monitoramento laboratorial da
coagulacdo, foram desenvolvidos estudos para pesquisa de novos
anticoagulantes orais. Apds esses estudos, o etexilato de dabigatrana foi
liberado para uso comercial e, estudos de fase IV vém sendo realizados para
avaliarem sua eficacia e seguranca em relagéo a varfarina para a consolidacdo
na prevencdo de eventos tromboticos em individuos com FA. Baseando-se
nessas informacdes, esse trabalho tem como objetivo avaliar a eficacia e
seguranca do etexilato de dabigatrana em relacdo ao anticoagulante oral
classico, a varfarina por meio de pesquisa de artigos em base de dados.

Palavras-chave: Fibrilacdo atrial, Etexilato de dabigatrana, Anticoagulacéo
oral, Varfarina



ABSTRACT

Atrial fibrillation (AF) is a cardiac arrhythmia that reaches 15 million Brazilians
and by having the population aging, this arrhythmia becomes more frequent.
Patients suffering from AF are at high risk of developing stroke and
thromboembolism, and the treatment with oral anticoagulants is recommended
for primary and secondary prevention of such events. Due to limitations of
warfarin such as narrow therapeutic window and interaction with numerous
foods and medications, in addition to the need for frequent dose adjustment and
laboratory monitoring of coagulation, studies have been developed to
investigate new oral anticoagulants. After these studies, dabigatran etexilate
has been released for commercial use, and phase IV studies have been
conducted to evaluate its efficacy and safety in comparison to warfarin for
consolidation the prevention of thrombotic events in individuals suffering from
AF. In conclusion, this study aims to evaluate the efficacy and safety of
dabigatran etexilate in comparison to the classic oral anticoagulant, warfarin.

Keywords: Atrial fibrillation, Dabigatran etexilate, Anticoagulation, Warfarin
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1. INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares sao disturbios que afetam o coracdo e 0s vasos
sanguineos e incluem a doenca arterial coronariana, doenca vascular cerebral,
doenca vascular periférica, doenca cardiaca reumatica, cardiopatia congénita e
trombose venosa (AGENCIA BRASIL, 2016).

Essas doengas causam aproximadamente 17 milhdes de Obitos em todo o
mundo. Em paises emergentes como o Brasil, 30% das mortes em homens e
mulheres é provocada por essas doencas, devido ao diagndstico e tratamento
tardio de individuos expostos aos fatores de risco. De acordo com estudos
realizados pelo Instituto Dante Pazzanense de Cardiologia, 60% das vitimas
sdo homens, com media de idade de 56 anos. (MENDES et al., 2006;
AGENCIA BRASIL, 2016).

Dentre sua multicausalidade, os fatores de risco para o desenvolvimento de
doencas cardiovasculares como a obesidade, o sedentarismo, a hipertenséo
arterial e o tabagismo iniciam na infancia e apresentam efeitos aditivos na vida
adulta. Aléem desses fatores, as dislipidemias, idade, sexo, historico familiar,
etnia e fatores psicossociais influenciam na ocorréncia das doencas
cardiovasculares (MENDES et al., 2006).

A fibrilacdo atrial (FA) € a arritmia cardiaca sustentada mais frequente na
clinica sendo que, sua prevaléncia aumenta com a idade. A FA esta
relacionada com o aumento da incidéncia de acidente vascular cerebral (AVC)
e tromboembolismo, o0 que gera grandes implicacbes econdmicas, na

morbidade e mortalidade da populacédo (SBC, 2016).

Na etiologia do AVC, a FA e a hipertenséo sistdlica, sdo os fatores de risco
predominantes (FILHO e MARTINEZ, 2002, DE CASTRO et al., 2009). O AVC,
dentre todos os tipos de doencgas cardiovasculares, € uma das principais
causas de morte no Brasil (MANSUR e FAVARATO, 2012).

Segundo a Universidade Aberta do Sistema Unico de Salde, essa arritmia
atinge cerca de 1,5 milhGes de brasileiros, e aumenta de cinco a oito vezes o
risco de AVC (MENDES et al., 2006).

Os anticoagulantes orais sdo recomendados pela Sociedade Brasileira de

Cardiologia para prevencao primaria e secundaria de AVC e tromboembolismo
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nos pacientes com FA. A varfarina introduzida a mais de 50 anos no mercado e
€ amplamente utilizada, e em 2004 foi aprovada pelo FDA (Food and Drug
Administration), uma nova classe de medicamentos, 0s anticoagulantes orais
de acao direta. A varfarina apresenta excelentes resultados evidenciando uma
reducdo no risco de AVC em 70% dos casos, mas apresentam inumeras
desvantagens como interacdes com inimeros medicamentos e alimentos e,

necessidade de monitorizagéo laboratorial (MARQUES, 2013).

O etexilato de dabigatrana € um inibidor direto e competitivo da trombina,
aprovado em 2008 pelo FDA para prevencdo de AVC e tromboembolismo em
pacientes com FA, apresentando uma resposta mais previsivel com rapido
inicio de acdo (GAGLIARD et al., 2014; DIMATTEO et al.; 2016).

Diante do exposto acima e da constante necessidade de novas terapéuticas
para o tratamento da FA, o presente estudo tem como objetivo comparar a
eficacia e seguranca do etexilato de dabigatrana com a varfarina, por meio de

uma revisao de literatura.
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2. OBJETIVOS

2.10bjetivo Geral:

Avaliar a eficacia e seguranca do etexilato de dabigatrana no tratamento da

fibrilacdo atrial por meio da pesquisa de artigos em bases de dados.

2.20bjetivos Especificos:

Revisar a literatura com a discusséo de trabalhos que avaliem:

e A eficacia e seguranca da varfarina na prevencao primaria e secundaria

de eventos tromboembdlicos em pacientes com fibrilagéo atrial;

e A eficacia e seguranca do etexilato de dabigatrana na prevencéo
primaria e secundaria de eventos tromboembadlicos em pacientes com

fibrilacao atrial;

e Comparacdo da efichcia e seguranca da varfarina em relacdo ao

etexilato de dabigatrana no tratamento da fibrilac&o atrial.
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3. METODOLOGIA

A elaboracdo do presente trabalho foi realizada com base na revisédo
observacional da literatura. Para a pesquisa dos artigos cientificos utilizou-se
0S seguintes descritores e suas combinacdes nas linguas portuguesas e
inglesas: fibrilacdo atrial e atrial fibrillation, anticoagulantes orais e oral
anticoagulant, varfarina e warfarin, dabigatrana e dabigatran, sendo feita uma
revisdo da literatura utilizando os dados cientificos provenientes do PubMed.,
Medline e Scielo. Foram analisados 86 artigos publicados entre 1941 e 2017.

Os artigos que ndo abordaram os termos selecionados foram excluidos.
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4. REVISAO DA LITERATURA
4.1 FIBRILACAO ATRIAL

A primeira descricdo sobre a fibrilacao atrial (FA) foi realizada por um médico
chinés chamado Huang Ti Nei Ching Su Wen, que viveu no periodo de 1696 a
1598 a.C. No ambito cientifico, a FA ficou conhecida a partir do século XV por
receber varias denominacdes que faziam referéncia ao ritmo irregular e
acelerado dos batimentos cardiacos (ZIMERMAM et al., 2009).

A FA (Figura 1) é a arritmia cardiaca mais frequente na clinica. E caracterizada
por uma frequéncia cardiaca anormal supraventricular ocasionada por algumas
alteracOes eletrofisiolégicas que ativam atrios e ventriculos resultando em
batimentos atriais desordenados com frequéncias superiores a 350 batimentos
por minuto, impedindo a ocorréncia da sistole atrial (JUSTO e SILVA, 2014;
SIRISH et al., 2016).

Atrio
esquerdo
Ve:_tnf:ulo _ Ventriculo
ireito esquerdo

Fonte: mdsaude.com

A classificacdo da FA mais utilizada na clinica médica é de acordo com a forma
de apresentacdo da doenca, podendo ser classificada como valvar ou nao
valvar, além de paroxistica, persistente e permanente. A paroxistica refere-se a
FA revertida espontaneamente ou com intervencdo médica, com episédios que
possuem duracao inferior a sete dias. Ja a FA persistente s6 é interrompida
apos a realizacdo da cardioversao elétrica ou com farmacos e os episodios tém
duracdo superior a sete dias. A permanente refere-se a FA em que as
tentativas de reversao ao ritmo sinusal falharam ou n&o serdo mais instituidas.

Quando o paciente ndo apresenta estenose mitral reumatica, valvula mecanica
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ou biolégica ou plastica mitral prévia, a FA é classificada como nédo valvar. E
possivel que o paciente migre de um estagio para o outro (ZIMERMAM et al.
2009; SBC, 2016).

Os sintomas prevalentes da fibrilagdo atrial consistem em sensacgles de
palpitacédo, taquicardia e tonturas que levam a consequéncias hemodinamicas
diversas, como eventos tromboembdlicos variados. O monitoramento hospitalar
relata que algumas pessoas podem ter epis6dios assintomaticos e
sintomaticos. Ao passar do tempo esses sintomas podem desaparecer e a FA
se torna permanente, com maior ocorréncia em pacientes idosos (ZIMERMAM
et al., 2009).

Em todo o mundo aproximadamente 30 milhdes de pessoas sdo acometidas
pela doenga, que predomina em homens, e a prevaléncia da FA no Brasil, é de
2%. Com a idade, tem-se um aumento na incidéncia da FA de 0,5%, em
individuos de 40 anos de idade, para 10% em individuos com mais de 80 anos
de idade. Vale ressaltar, que 1/3 desse problema ocorre em pessoas com
historico familiar e 1/3 dos pacientes com a FA n&do vem recebendo tratamento
para prevencao de eventos tromboembolicos (CAMM et al., 2010; MARINI et
al., 2005).

Alguns estudos descrevem que a ocorréncia da FA esta associada a
determinados fatores de risco cardiovasculares, além das varias
predisposicbes como anormalidade cardiaca de nascimento ou danos
adquiridos a estrutura do coragdo. Em alguns casos a FA aumenta em oito
vezes o risco de desenvolver AVC. Contudo, o risco de AVC nesses individuos
também esta relacionado com a idade, sendo de 1,5% para os pacientes a
partir de 50 anos de idade e 23% para os pacientes entre 80 e 90 anos de
idade (FUSTER et al., 2006).

A decisdo da terapia antitromboética € baseada nos riscos tromboembdlicos e
hemorragicos de cada paciente (SOMME et al., 2009). Na identificacdo de
eventos tromboembolicos em pacientes com FA, foi desenvolvido um escore
denominado de CHADS: (Cardiac failure, Hypertension, Age, Diabetes, stroke),
amplamente utilizado pelos médicos que avalia o risco desses eventos de
forma significativa (GAGE et al, 2001; CAMM et al, 2010). Foi atribuido 1

ponto para presenca de diabetes mellitus, insuficiéncia cardiaca, hipertenséo,
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idade superior a 75 anos, e para AVC prévio ou ataque isquémico transitorio, 2
pontos. Baseando-se nesses dados, a diretriz recomenda que pacientes com
pontuacdo CHADS: igual ou superior a 2 - sejam tratados com terapia
anticoagulante, devido ao fato do risco de AVC isquémico ser maior que o risco
de hemorragia induzido pela varfarina (COOPENS et al, 2012).

Apesar disso, esse escore é menos eficiente em recomendacbes para
pacientes que apresentem CHADS: com pontuacdo igual a 1 pelo fato da
incerteza dos beneficios da terapia anticoagulante. Por isso, foi proposto o
escore CHA:DS,.VASC [(Congestive heart failure, Hypertension, Age =275
(doubled), Diabetes, Stroke (doubled), Vascular disease, Age 65-74, e Sex
category (female)], para avaliacdo de pacientes de baixo risco. Esse novo
escore inclui trés novos fatores de risco para AVC isquémico: idade entre 65 e
74 anos, sexo feminino e doenca vascular, definida como infarto do miocardio

ou doenca arterial (LIP et al., 2010).

O medicamento mais utilizado para o tratamento de AVC, em pacientes com
FA, é a varfarina, inibidor da vitamina K. Estudos clinicos demonstraram a
eficacia e seguranca desse farmaco para a prevencdo de AVC e
tromboembolismo nos pacientes com FA, com reducdo da mortalidade. O fato
de a varfarina apresentar desvantagens como janela terapéutica estreita e
interagcdo com inumeros alimentos e medicamentos motivou o desenvolvimento

de pesquisas de novos anticoagulantes orais (HIRSH et al., 1998).

4.2 HEMOSTASIA E COAGULACAO

O sangue € um liquido que contém diversos tipos de células. Esse é ejetado
pelo coracdo e transportado por canais denominados artérias e veias que
levam e retiram o0s nutrientes e gases de oOrgaos e tecidos. Os fatores da
coagulacdo devem estar sempre equilibrados para que o0 sangue permaneca
fluindo nesses vasos (CARLOS e FREITAS, 2007).

Frente a uma leséo vascular, mecanismos hemostaticos sdo ativados iniciando
o controle do sangramento e o0 processo de reparo tecidual. A lesdo
desencadeia uma série de processos biolégicos importantes e especializados
no sangue circulante e nos vasos para interromper a hemorragia. Esses

mecanismos acontecem de maneira equilibrada, mediados pelas células
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endoteliais, plaquetas e proteinas da coagulacdo. Dessa maneira, nos locais do
sangramento, tem-se a formacao de codgulos de fibrina, que séo dissolvidos,
pela acdo do sistema fibrinolitico, apos reparo as lesdes (SILVA e MELO,
2016).

O processo de formacdo desse coadgulo ocorre por uma série de reacdes
quimicas que convertem pro-enzimas em enzimas com uma interagdo entre
endotélio vascular e plaquetas. A partir dessas reacdes se forma uma rede de
fibras elasticas que consolida o tampédo plaquetario e o converte em tampéao
hemostéatico (CARLOS e FREITAS, 2007).

Com os avangos no conhecimento de hemostasia e coagulagéo, observou-se
gue esse processo hiologico é realizado em trés fases distintas, via extrinseca,
via intrinseca e via comum. Para facilitar o estudo, foi proposto o modelo
classico da Cascata de Coagulacdo (CARLOS e FREITAS, 2007).

O modelo classico da Cascata da Coagulacdo foi proposto em 1964 por
Macfrane, Davie e Rantnoff com proposito de explicar a fisiologia da
coagulacao sanguinea (Figura 2). O modelo explica e descreve que os fatores
de coagulacdo sdo convertidos em enzimas por meio de uma reacao
proteolitica. Nesse modelo, a coagulacéo é dividida em duas vias, a extrinseca
e a intrinseca, que convergem para a formacdo de uma via comum,
desencadeando a formacdo de trombina e, subsequentemente, fibrina
(FRANCO, 2001).

Na via extrinseca, ap0s lesédo vascular ocorre a exposi¢ao do fator tecidual (FT)
na superficie celular. Esse FT em conjunto com ions de calcio e FVlla (ativado
por FT), forma um complexo denominado tenase que converte o FX em FXa
ativado (WALSH e AHMAD, 2002; TORTORA e DERRICKSON, 2013).

A via intrinseca € mais complexa e o processo de coagulagdo inicia apds o
contato do sangue com uma superficie contendo cargas elétricas negativas.
N&o precisa acontecer uma lesdo tecidual externa. A ativacdo do sistema
inicia-se pela interacdo do sangue com uma superficie carregada
negativamente, onde o fator XII é ativado. O FXlla, com a presenca de calcio,
ativa o FXI, gerando o FXla. Esse ultimo, também na presenca de célcio, ativa

o FIX gue se torna FIXa. O FIXa junto com o FVllla (ativado pela trombina),
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fosfolipidios e célcio forma o complexo tenase que tem capacidade de ativar o
FX (DAVIE, 2003).

A partir desse ponto, as duas vias convergem para uma via comum da
coagulacdo que forma a rede de fibrina. O complexo protrombinase, formado
pelos fatores V e X ativados (FVa e FXa), ions calcio e fosfolipides, age sobre
a protrombina (Fll), convertendo-a em trombina (lla). Essa trombina catalisa a
conversao do fibrinogénio em mondmeros de fibrina, que séo interligados pelo
FXIII formando filamentos resistentes. Em seguida esses filamentos, por acao
do complexo trombina/FXIlI/Ca?* sédo estabilizadas em um coagulo de fibrina
insoltvel (DAHLBACH, 2000; HOFFMAN, 2003).

VIA INTRINSECA
Ativacao
por contato
X “mt Xilia
& D VIA EXTRINSECA
X1 XlIa
% X X Vila
a ) )
V1iia @ Fator tecidual
Xa
Va
11 11

a
& D

Fibrinogenio Fibrina

Figura 2: Esquema do Modelo Classico da Cascata de Coagulacgao.
Fonte: Franco, 2001.

Os conceitos descritos nesse modelo da cascata de coagulacdo descrevem
reacdes bioquimicas que ocorrem in vitro e tem falhas para ser utilizada como
um modelo para os processos hemostaticos in vivo. Entretanto, o modelo da
coagulacdo baseado em superficies celulares, que substitui o modelo classico,

explica melhor o processo de coagulagéo, in vivo (FERREIRA et al., 2010).

Esse modelo fornece uma melhor representacdo do processo hemostatico por
enfatizar o papel das superficies celulares e permite um melhor entendimento
de problemas clinicos observados em distirbios da coagulagdo (SILVA e
MELO, 2016).
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4.2.1 Modelo de Coagulacdo Baseado em Superficies Celulares

Estudos descrevem que as reagOes de coagulagcdo ocorrem simultaneamente
nas superficies celulares. Os processos que acontecem nas vias intrinsecas e
extrinsecas fazem parte da iniciagcdo, amplificacdo e propagacdo no novo
modelo da coagulacdo que assumem papéis distintos e complementares. O
entendimento do atual processo hemostatico considera a interacdo de
processo fisico, bioquimico e celular atuantes em diversas fases e ndo em
duas vias (MONROE e HOFFMAN, 2009; FERREIRA et al., 2010).

7z

O modelo da cascata de coagulacdo é tradicionalmente divido, para fins
académicos e testes laboratoriais in vitro, em trés vias de ativacdo. Mas, essa
divisédo n&o ocorre, pois essas vias ndo sao independentes (SARTIN, 2014).

O novo modelo da coagulacdo é descrito por quatro fases distintas: iniciacao,
propagacédo, amplificacao e finalizacéo (Figura 3).

5. e S,

Iniciagao | Célula expressando
{nas celulas que o fator tecidual
expressamo 1)
’/"a S R

Aepiificesiio m ﬁ@
{na superficie das Villa VIl + FuW Xla
plaguetas atvadas) l
1Xa x
n

Propagacao (Complexo

{(na superficie das protrombinase) .
plaquetas ativadas \:> 3 (Tromhbina)

IXa . \Villa_|

(Complexo
tenase) x

Fibrinogénio Fibrina

Figura 3: Representacdo do modelo de coagulagdo baseado em superficies
celulares compreendendo as fases de iniciacdo, amplificacéo e propagacao.
Fonte: Ferreira et al., 2010

Esse novo mecanismo traz em evidéncia que as substancias pré — coagulantes
se localizam no sitio da lesdo para formar o trombo. O processo de coagulagédo

se inicia pela exposicdo do FT na corrente sanguinea (FERREIRA, 2010).
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4.2.2 Fase de Iniciacao

Essa fase inicia em resposta ao dano vascular, expondo o subendotélio ao
sangue. Essas células expdem o FT que se liga ao FVII, ativando-o (FVlla).
Forma-se o complexo FT/FVlla, que sdo responsaveis pela ativacao do fator I1X
em FIXa e do fator X em FXa. Os fatores IXa e Xa possuem funcdes diferentes
nesse processo da coagulacdo. O fator Xa se liga ao fator Va e converte a
protrombina em tragos trombina. Esses tracos de trombina s&o insuficientes
para formar o coagulo, mas responsaveis por ativar os fatores V, Vlll e X e
receptores de plaguetas (DAHLBACH, 2000; MONROE, 2009; BOAS et al.,
2014).

4.2.3 Fase de Amplificacéo

A fase de amplificacdo ocorre na superficie de plaquetas ativadas. Os tracos de
trombina produzidos na fase de iniciacdo realizam algumas funcbes como a
ativacao intensa de plaquetas, que alteram sua permeabilidade e permitem a
entrada de calcio, expondo seus receptores e expondo fosfolipides de carga
negativa que permitem a ativacao dos fatores da coagulacdo. Assim os fatores
de coagulacédo séo atraidos e liberam FV parcialmente ativado. Os tracos de
trombina também s&o responsaveis pela ativacdo dos fatores VIII e V
plaquetarios que ampliam a atividade protrombinase e pela dissociacdo do
FVIlla do fator de Von Willebrand (FVW), que intensifica a adeséo e agregacao
plaquetéaria na lesdo vascular. Além disso, essa trombina ativa o FXI a FXla na
superficie das plaguetas. Apos todo esse processo, tem-se o inicio da fase de
propagacdo (MANN, 2006; FERREIRA, 2010).

4.2.4 Fase de Propagacao

Essa fase é caracterizada pelo recrutamento de um grande numero de
plaquetas para o local lesionado e a producdo dos complexos tenase e

protrombinase na superficie de plaquetas ativadas (VINE, 2009).

O complexo tenase, presente na superficie das plaquetas ativadas € composto
pelos fatores 1Xa e Vllla e é responséavel pela geracdo de maior quantidade de
FXa. Esse FXa se liga ao seu cofator FVa na superficie da plaqueta ativada,
constituindo o complexo denominado de protrombinase (FXa/FVa). Nesse

momento, muitas plaquetas sdo recrutadas para o local da lesdo e inimeros
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complexos tenase e protrombinase sao formados. Finalmente, esse processo
faz com que grande quantidade de protrombina seja convertida em trombina,
resultando na clivagem do fibrinogénio em mondmeros de fibrina. Com a
polimerizacdo dessa fibrina ocorre a formagdo de um coagulo estavel
(BUTENA, 2004).

4.2.5 Fase de Finalizacéo

Assim que o coagulo de fibrina é formado, as reag¢des bioquimicas da
coagulacdo séo reguladas, limitando o lugar onde ocorreu a leséo para que
evite a oclusdo do vaso e a ativagdo intensa do sistema. Para controle desse
processo de coagulacdo, proteases operantes atuam como anticoagulantes
naturais: o inibidor da via do fator tecidual (TFPI), a proteina C (PC), a proteina
S (PS) e a antitrombina (AT) (FERREIRA, 2010).

O TFPI é uma proteina secretada pelo endotélio, e apresenta trés dominios. Os
dominios se ligam ao complexo quaternario FT/FVIla/FXa/TFPI inativando
esses fatores que permaneciam ativados, limitando o processo da coagulacéo
(MALY, 2007).

A proteina C, importante fator de anticoagulacéo sintetizado no figado, se liga
ao receptor no endotélio e se torna ativada apos se ligar a trombina. Tem
funcao de inativar e clivar os fatores pro-coagulantes Va e Vllla. Com auxilio da
proteina S, sintetizada pelo figado e células endoteliais, esse processo se
intensifica, pois essa proteina atua como um importante cofator ndo enzimatico
da proteina C (HOFFBRAND, 2012).

A antitrombina, que inibi a atividade da trombina também inibe enzimas da
coagulacéo, dentre elas os fatores IXa, Xa e Xla. E responsavel também por
dissociar o complexo FVIla/FT e dessa maneira impedir qualquer atividade pré
- coagulante. Esses anticoagulantes naturais trabalham em conjunto para que

seja eliminada a formacao de trombina (PALTA et al., 2014).
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4.2 .6 Sistema Fibrinolitico

A formacdo do coagulo de fibrina e reparo do tecido vascular lesado é téo
importante quanto a remoc¢do do coagulo sanguineo, para restabelecer a
fluidez sanguinea e a perfusdo através do vaso lesado. O processo de
remocdo do coagulo depende de sua retracdo e da etapa mais importante, a
fibrindlise. A interacdo de plaquetas e proteinas plasmatica favorece esse
mecanismo (CARLOS e SOUSA, 2007).

A hemostasia terciaria caracteriza-se pelo processo da fibrindlise, que é
responsavel por degradar pequenos coagulos inapropriados e coagulos de
fibrina de maneira gradativa. O mecanismo ocorre pela atuacao da plasmina,
uma enzima proteolitica que se torna ativa ap0s sua forma inativa, o
plasminogénio (PLG), encontrado no plasma. Isso acontece por meio da
regulacdo de proteinas ativadoras serino-proteases, metaloproteinases e
proteinas inibidoras como as da superfamilia das serpinas, conhecidas como
inibidores de proteinas séricas (TAKADA et al.,1994; TORTORA, 2013).

Além de seu papel no sistema hemostatico, foram descobertas outras funcdes
do sistema plasminogénio/plasmina como remodelagem da matriz extracelular,

crescimento e disseminacgao tumoral, cicatrizacdo e infeccdo (FRANCO, 2001).

O sistema fibrinolitico (Figura 4) atua em duas fases: geracdo de plasmina a
partir do plasminogénio e a acao proteolitica da plasmina sobre a fibrina. A
primeira fase resulta na ativacdo do plasminogénio que sera convertido em
plasmina e advém por duas vias de ativacdo. O mecanismo da primeira via é
efetivado pelo ativador de plasminogénio do tipo tecidual (t-PA), produzido pela
célula endotelial apdés a ativacdo da coagulacdo. O t-PA é responsavel pela
conversdo do PLG em plasmina. A afinidade de t-PA com PLG é relativamente
baixa, mas com a formacdo do coagulo de fibrina a afinidade é elevada e a
acao do -tPA é potencializada. Além disso, a anexina 2 que é secretada por
células endoteliais, se liga ao PLG e ao t-PA atuando como um cofator de
plasmina (CESARMAN e HAJJAAR, 2005).

A segunda via de ativacdo destina-se pela ligacdo do ativador de
plasminogénio do tipo uroquinase (u-PA) ao PLG apds a ativacdo da

coagulacdo. Esse ativador € responsavel por converter o PLG em plasmina e
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ativar as metaloproteinases (MMPs). Essas MMPs atuam no remodelamento
tecidual e degradacao da matriz extracelular. Dessa maneira, a rede de fibrina
€ degradada e os produtos de degradacdo da fibrina (PDF) sdo formados,
sendo o principal deles o Dimero-D. Em seguida, os restos de plaquetas e
materiais celulares sédo liberados da malha de fibrina e com isso destruido pelo
sistema reticulo endotelial (RODRIGUES et al., 2012).

PLASMINOGENIO

Fibrina == PDF

Figura 4: Representacdo do Sistema Fibrinolitico
Siglas: PAI-I — Inibidor do ativador do plasminogénio 1, Alfa 2- antiplasmina,

t-PA — ativador de plasminogénio do tipo tecidual, u-PA — ativador de
plasminogénio do tipo uroquinase, PDF — produtos de degradacéo de
fibrina.Fonte: Franco, 2001

Além desse processo, a fibrina pode também ser dissolvida por proteinas que
atuam nos ativadores de PLG, como inibidor do ativador do plasminogénio 1
(PAI -1), inibidor do ativador do plasminogénio 2 (PAI-2), a alfa 2- antiplasmina
e alfa 2 — macroglobulina, e o inibidor da fibrindlise ativado pela trombina
(TAFI). Dentre esses, o TAFI é um importante inibidor da fibrindlise. Esse
zimogénio plasmatico ativado pela trombina, tripsina e plasmina inibe o
processo de fibrindlise removendo os residuos de lisina da molécula de fibrina
ao longo do decurso da dissolucdo do coagulo. A via de ativacdo do TAFI &
dependente da ligacdo do Flla a trombomodulina, sendo assim, o TAFI se
caracteriza como ponto de ligacdo entre os sistemas de coagulacdo e
fibrindlise (BAJZAR, 2000; MARX, 2004).
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4.2.7 Fisiopatologia do AVC e tromboembolismo na fibrilagdo atrial

No século XIX foi descrito a existéncia de um estado trombofilico que
temporariamente caracterizou-se pela existéncia de trés premissas
denominadas de triade de Virchow (Figura 5), sendo elas a estase venosa,
lesdo da parede vascular e alteracdes de coagulabilidade sanguinea. As
primeiras descricbes sobre familias com predisposicdo aumentada para

eventos trombdticos ocorreram no inicio do século XX (GARCIA, 2001).

Triade de Virchow

Potenciais causas de trombose

|
v \

Alteracoes na

Coagulabilidade parede vascular Estase
Elevacao dos Perda dos Imobilidade
fatores de mecanismos
coagulacao antitrombaticos

Figura 5: Esquema da Triade de Virchow.
Fonte: medicinanet.com

Ao longo dos anos, o conhecimento dos mecanismos e alteracdes do sistema
de coagulacédo se tornou mais amplo contribuindo para ampliar o conhecimento

sobre a fisiopatologia do tromboembolismo (VEIGA et al., 2013).

Na FA o trombo é formado no apéndice atrial esquerdo (AAE) (Figura 6) e
torna-se o principal fator de risco para o desenvolvimento de AVC e
tromboembolismo. Para o tratamento da FA, devem-se utilizar o0s
anticoagulantes orais que tém como objetivo a prevencdo primaria e
secundaria de eventos tromboembdlicos nos pacientes com FA (FAUSTINO et
al., 2013).
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Arrio Esquerdo
om f.brilacio

Apéndice Atrial
Esquerdo com
formagao de
trombo

Ventriculo
Esquerdo

Figura 6: Formacado do Trombo no Apéndice Atrial Esquerdo
Fonte: inc-card.combr

4.3 VARFARINA

A descoberta da varfarina tem inicio na América do Norte, nos anos 20 do
século XX. Uma praga com agente etioldgico desconhecido atingiu o gado e
provocou a morte de milhdes desses animais com intensas hemorragias
internas. Isso prejudicou 0os pequenos agricultores que viviam da pecuaria. Por
nao identificar o agente causador da doenca, veterinarios e agricultores
comecaram indagar a respeito do alimento consumido pelos animais. O local
onde os gados alimentavam eram ricos em trevo doce e as hemorragias
aumentavam apOs sua ingestdo, principalmente com clima e planta umidos.
Esse feno era contaminado por uma espécie de fungo e, por apresentar
relacdo com desenvolvimento de hemorragias, foi descartado como alimento
(WARDROP, 2008).

No ano de 1921, dois veterinarios americanos Schofield e Roderick, apo6s
diversos estudos, descreveram a “doenga do trevo doce”, responsavel por
causar essa patologia. Apos 15 dias e entre 30 e 50 dias depois da ingestao do
feno estragado os sintomas eram observados no animal. De acordo com 0s
pesquisadores, a enfermidade poderia ser revertida com a retirada da erva e
uma transfusdo de sangue. Constatou-se ainda, que o agente causador
presente na pastagem era capaz de suportar o processo de digestdo e assim
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interferir na producéo e formagéao de protrombina e de alguma forma inibir sua
acao (WAHL, 1941).

Apds seis anos de trabalho os pesquisadores do laboratério de Karl Link
conseguiram descobrir, isolar e cristalizar a substancia conhecida como 3,3'-
metileno-bis[4-hifroxicumarina]. Descobriram também que esse composto sofria
um processo de oxidagdo que resultava na formacao do dicumarol, conhecido
atualmente. O dicumarol altera o metabolismo da vitamina K e é o responsavel
por causar a sindrome da vitamina K (WARDROP, 2008).

Em 1945, o pesquisador decidiu utilizar o composto como raticida, mas por
apresentar um inicio de acéo lenta e o efeito desejado ocorrer depois de muito
tempo, comecou-se a trabalhar com suas variacbes. No final da pesquisa 150
compostos foram catalogados, dos quais somente um chamou sua atencao, o
composto 42, que apresentou um rapido inicio de acdo. O composto foi
denominado de varfarina em homenagem a instituicdo Wisconsin Alumni
Research Foundation (“WARF”), encarregada de financiar a pesquisa (WAHL,
1941).

A varfarina € um anticoagulante oral, da classe dos inibidores de vitamina K,
gue vem sendo utilizado para prevencdo de AVC e tromboembolismo ha 50
anos. E altamente eficaz no tratamento dos pacientes com FA reduzindo 64%
dos riscos de acidentes tromboembdlicos nos pacientes tratados (YOSHIDA,
2011).

Um dos estudos clinicos realizados para avaliar a eficacia desse medicamento
foi realizado em 1989. Nesse estudo denominado como AFASAK |, foram
selecionados 1007 pacientes com FA que receberam de forma aberta a
varfarina e de forma cega a aspirina com uma dosagem de 75mg ao dia e 0
placebo. O critério de inclusdo dos pacientes foi baseado principalmente na
existéncia de FA croénica ndo valvar em doentes com idade igual ou maior que
18 anos, diagnosticada por um eletrocardiograma. Esse estudo foi realizado em
um periodo de 2 anos (SA, 2010). Para a avaliacédo dos dados, foram utilizados
dois critérios: o primeiro foi a trombose cerebral, ou embolismo sistémico e o
segundo foi & mortalidade de causa cardiovascular. Com isso conclui-se que o
grupo da varfarina apresentou menores taxas de complicagdes

tromboembdlicas que 0s grupos da aspirina e do placebo e também
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mortalidade por causa cardiovascular. A incidéncia anual de complicacbes
tromboembdlicas com a varfarina foi de 2% e com a Aspirina e placebo foi de
5,5%. As complicacdes relacionadas a hemorragia aconteceram com 21 (7%)
pacientes tratados com varfarina, em 2 (2%) pacientes com aspirina e no grupo

placebo n&o teve nenhum caso (SA, 2010).

Os inibidores de vitamina K interferem sobre as proteinas da coagulagdo
inibindo as redutases envolvidas na sintese de hidroquinona a partir do ep6xido
(Figura 7), especificamente a enzima epoxido redutase. A vitamina k, na sua
forma reduzida, atua como cofator da enzima gama-glutamil carboxilase. A
varfarina possui estruturas semelhantes a vitamina k, e exerce seu efeito
anticoagulante interferindo na gama-glutamil carboxilase, impedindo que ocorra
a reducdo da vitamina k epoxido redutase. As primeiras proteinas a serem
afetadas pela varfarina sdo as C e S. Em seguida a concentracdo do FVII
diminui e os proximos afetados séo os fatores IX e X. Apos um efeito de 50 a
72 horas, o fator Il € reduzido e assim concretiza-se a anticoagulacdo da
varfarina. Devido a essa implicacao os quatro primeiros dias de tratamento com
esse farmaco devem ser conjugados com a heparina, outro agente
antitrombotico, que apresenta um efeito anticoagulante imediato (PERES,

2015).
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Figura 7: Ciclo da Vitamina K e sua inibicdo pela Varfarina
Fonte: Teles et. al. 2012

No inicio da terapia € necessaria a realizacdo de questionario para avaliacao
dos medicamentos utilizados, alimentacdo e doencas que podem inibir ou
intensificar sua acdo. A dose inicial do tratamento varia entre 1mg e 5mg
(MOLINA et al., 2014).

Para o ajuste da dose terapéutica da varfarina é utilizado o exame do tempo de
protrombina (TP) associado a Relacdo Normatizada Internacional (RNI) que
deve ser mantida entre 2 e 3 no tratamento da FA, evitando a superdosagem
(RNI>3), que aumenta o risco de sangramento ou a subdosagem (RNI<2) que
pode aumentar o risco de AVC e tromboembolismo. O controle laboratorial €
feito a cada 2 dias até que o RNI, esteja na faixa terapéutica (2-3) apds isso 0
controle é realizado semanalmente e depois mensalmente (MOLINA et al.,
2014).

Em relacdo aos aspectos farmacocinéticos, a varfarina é administrada por via
oral com uma biodisponibilidade quase total. Esse farmaco se liga
intensamente as proteinas plasmaticas e a eliminacdo de seus metabdlitos é
feita pela urina. Por isso, a dose inicial para pacientes com insuficiéncia renal e

insuficiéncia hepatica deve ser inferior (PERES, 2015).

Apesar de apresentar caracteristicas favoraveis como, rapida absorcéo, intensa

ligacdo a proteinas plasméticas e uma meia vida entre 25 e 60 horas, a
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varfarina apresenta fatores que afetam sua resposta. Sua janela terapéutica
estreita proporciona uma intensa variabilidade dose-resposta entre o0s
individuos. Além disso, sua interacdo com inumeros medicamentos
(antibidticos, estatinas) e alimentos (soja, brécolis, azeite de oliva) pode
aumentar ou diminuir seu efeito anticoagulante e assim colocar o paciente em

risco de sofrer um evento trombético ou hemorragico (LIMA, 2008).

Devido a isso, pesquisas frequentes tém levado a busca de um anticoagulante
ideal, que ndo apresente intensos efeitos colaterais, seja confortavel para o
paciente e apresente a mesma eficacia dos AVKs (HAAS, 2008).

4.4 NOVOS ANTICOAGULANTES ORAIS

As terapias anticoagulantes convencionais utilizadas por décadas estdo
associadas a algumas limitacdes praticas e farmacologicas, como interacdes
medicamentosas e alimentares e a necessidade de constante controle
laboratorial. Por isso, nos ultimos anos pesquisas e estudos vém sendo
realizados para o desenvolvimento de novos farmacos que possibilitem uma
anticoagulacdo segura e eficaz para o paciente, se tornando um marco

importante na histéria da coagulacéo (ERIKSSON et al., 2009).

Os anticoagulantes orais de acédo direta (AOD) atuam inibindo um anico fator
da cascata de coagulacédo, apresentando uma resposta mais previsivel e com
rapido inicio de acdo. Nao necessitam de controle laboratorial e possuem meia-
vida curta. Essas novas moléculas oferecem vantagens para utilizacdo na
préatica clinica em relacdo aos AVK (ALBAN, 2008).

No Brasil, jA estdo liberados pela ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria) trés AOD, Etexilato de Dabigatrana, Rivaroxabana e Apixabana, que
apresentam estudos comparativos de eficacia e seguranca em relacdo a
varfarina. Os AOD se dividem em duas classes de acordo com seu mecanismo
de acdao: inibidores direto do FXa e os inibidores direto da trombina (HARDER e
GRAFF, 2013; DEWALD e BECKER, 2014).

Um deles, conhecido como etexilato de dabigatrana, comercializado com o
nome Pradaxa® pertencente a industria Boehringer Ingelheim International, é
um inibidor direto da trombina e foi o primeiro AOD a ser introduzido e

autorizado, em 2008 pela ANVISA. E classificado como Inibidor Direto da
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Trombina e indicado para prevencdo primaria de fenébmenos tromboembdlicos
venosos em pacientes adultos submetidos a artroplastia eletiva total de quadril
ou joelho, tratamento de trombose venosa profunda (TVP) e/ou embolia
pulmonar (EP) agudas e para fibrilagdo atrial, sendo a ultima patologia o foco
desse estudo (OLIVEIRA, 2012).

4.4.1 Etexilato de Dabigatrana

O etexilato de dabigatrana é um pré-farmaco produzido na forma de um sal
mesilato que apresenta um aspecto de pd branco amarelado com nome
guimico metanossulfonato de etil e a formula molecular: C3iH41N705-CH4SOs3
(Figura 8) (BERNARDI, 2013).

NH,

Figura 8: Estrutura quimica do Etexilato de Dabigatrana
Fonte: Bernardi. 2013

4.4.2 Aspectos Farmacoldgicos

A dabigatrana € um pré-farmaco de baixo peso molecular que inibe de forma
seletiva e irreversivel a trombina se ligando ao local ativo da molécula. E o

Unico inibidor da trombina comercializado (HANKEY et al., 2011).

Estruturalmente, sua molécula é polar, fortemente basica, hidrofilica e sem
biodisponibilidade oral, sendo necessaria sua formulacdo sob a forma de pro-
farmaco. Com sua administracdo por via oral, o farmaco € completamente
hidrolisado no intestino, figado e plasma. Nao é metabolizado pelas enzimas do
citocromo P450, ndo tem potencial inibitério e indutor dessas enzimas e

apresenta baixa ligagdo a proteinas plasmaticas. Assim, sua acdo ndo €
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hepato-dependente, com isso ndo existem evidéncias de hepatotoxidade (DE
CATERINA et al., 2012).

E formulado em capsulas para reducdo da variabilidade de absorcdo devido a
baixa disponibilidade oral, que varia de 6% a 7%. Por ser uma molécula melhor
absorvida em meio &cido, sua formulacdo apresenta um nudcleo de &cido
tartarico para evitar inconsisténcias da absor¢do. Com isso, sua dissolugéo e
absorcdo se tornam melhor e as variagbes com o pH géastrico ndo ocorrem
(OLIVEIRA, 2012).

Apresenta um perfil farmacocinético caracterizado pelo aumento da
concentracdo plasmatica de 0,5 a 2 horas ap6s administracdo e uma meia-vida
de cerca de 8 horas. O estado de equilibrio € adquirido apos trés dias de
administracao das doses (WEITZ et al., 2008).

A eliminacdo ocorre em 80% por via renal, de maneira inalterada e 20% pelo
sistema biliar. Dessa maneira, a dabigatrana é contraindicada em casos de
disfuncédo renal grave, pois sua concentracdo plasmatica € influenciada pela
funcdo renal. N&o possui janela terapéutica estreita e pode ser administrado
em individuos com um clearance de creatinina superior a 30 mL/min. (Figura 8)

(DE CATERINA et al., 2012).

150mg de
dose Eliminagdo Renal: ~80%

Hidrélise mediada

por esterases

Dabigatrana
_— —> —> 20% de
3 Dabigatrana
glucorado

Biodisponibilidade
de 6,5%

l Eliminacgao Biliar (~20%)

Meia-Vida: 12 a 14
Eliminagéo fecal do horas

farmaco (~93%)

Baixataxa de ligacéo a
proteinas plasmaticas.

Figura 9: Farmacocinética da Dabigatrana
Fonte: Adaptado de Rocha, 2015
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Por ser um substrato da glicoproteina-P, podem ocorrer interacdes
medicamentosas com farmacos inibidores dessa glicoproteina (verapamil,
amiodarona) que aumentam as concentracfes plasmaticas da dabigatrana ou
com farmacos indutores (rifampicina, carbamazepina) que reduzem a
concentracdo plasmatica desse medicamento (EIKELBOOM et al., 2010; RIVA,
2012).

4.4.3Utilizacéo Clinica

A dabigatrana € indicada para prevencao primaria de fendmenos
tromboembdlicos venosos em adultos que foram submetidos a cirurgia de
artroplastia eletiva total de quadril ou joelho, com dosagem de 220mg duas
vezes ao dia. No tratamento de tromboembolismo agudo, com dosagem de
150mg duas vezes ao dia e também para reducdo do risco de AVC e
embolismo sistémico em pacientes com FA ndo valvar que apresentem

CHA2DS2-VAsc 22, com dosagem de 150mg (INFRAMED, 2017).

A utilizacdo da substancia em doses superiores as recomendadas expbem o
paciente a um elevado risco de hemorragia, sendo necessaria a interrupcao do
tratamento. A administracdo oral de carvao ativado pode ser util para inibir a
absorcao do farmaco no estbmago e a hemodialise é utilizada para acelerar a
remocao da corrente sanguinea. Esses métodos podem ser realizados para
reverter a acdo do etexilato de dabigatrana na auséncia do antidoto e, além
disso, realizam-se testes laboratoriais para monitorar o estado cinico do
paciente (GALANIS et al., 2011).

Em 2017, a ANVISA liberou a utilizacdo do antidoto denominado ldarucizumab
(Praxbind®) para reverter os efeitos do dabigatran (ANVISA, 2017). Esse
antidoto é um anticorpo monoclonal que se liga ao etexilato de dabigatrana
com uma afinidade 350 vezes maior que a existente com a trombina e assim
neutraliza sua atividade (POLLACK et al., 2015)

4.4.4 Estudos para Avaliacédo da Eficacia e Seguranca

Qualgquer medicamento que sera disponibilizado no mercado passa por alguns
testes até receber aprovacédo do 6rgdo competente de seu pais de origem. O

processo de regulamentacao € longo e rigoroso e deve cumprir diversas etapas
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até o seu lancamento para comprovacao de sua seguranca e eficacia (GOLDIM
JR, 2008).

A dabigatrana como um novo farmaco, passou por estudos para
reconhecimento de sua eficdcia e seguranca em relacdo a todas as suas
utilidades clinicas. Abaixo, serdo descritos 0s ensaios clinicos realizados e
disponiveis para prevencdo de tromboembolismo em pacientes com FA
(GONCALVES, 2011).

Em estudos pré-clinicos avaliou-se a eficacia e poténcia molecular da
dabigatrana e de seu pré- farmaco. O procedimento foi realizado por meio de
andlises de inibicAo enzimética e seletividade, estudos de ressonancia
plasmatica superficial, agregacao plaquetaria, geracdo de trombina e ensaios
de coagulacéo in vitro e ex vivo. Com esse estudo foi possivel observar que a
dabigatrana é capaz de inibir de maneira reversivel a trombina humana e
também a agregacao plaquetaria induzida pela trombina. Nos testes in vitro, foi
possivel observar efeitos anticoagulantes dependentes de trombina endogena,
onde foi duplicado o tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa), TP e

tempo de coagulacao de ecarina (ECT) em plasma pobre em plaquetas (PPP)

humana, com a dabigatrana em concentracdes de 0,23, 0,83 e 0,18 puM. Nos

testes in vivo, o TTPa foi prolongado apés a administracdo da dabigatrana em
ratos (0,3, 1 e 3 mg / kg) e macacos rhesus (0,15, 0,3 e 0,6 mg / kg), com
observacdo dos efeitos anticoagulantes fortes e duradouros entre 30 e 120
minutos (WIENEN et al., 2007).

Em sequéncia, o estudo PETRO, de fase Il, constitui-se como primeira
avaliacdo do etexilato de dabigatrana em individuos que apresentavam FA. O
estudo ocorreu em um periodo de 12 semanas com 502 pacientes. O critério
de incluséo dos pacientes foi baseado na existéncia de FA com doenca arterial
coronariana associada a um ou mais fatores, sendo eles: hipertenséo, diabetes
mellitus, insuficiéncia cardiaca sintomatica ou disfuncao ventricular esquerda,
acidente vascular cerebral prévio ou isquémico e idade maior que 75 anos. O
desenho do estudo foi baseado em um grupo randomizado, paralelo e duplo-
cego para a dabigatrana e aberto para aspirina e varfarina. Os pacientes
receberam como tratamento ativo as doses cegas de 50mg, 150mg e 300mg

de dabigatrana somente ou em combinacdo com 81mg ou 325mg de aspirina.
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A varfarina foi utilizada para tratamento controle, para manutencdo dos niveis
de RNI entre 2 e 3 no periodo de decorréncia do estudo (GONCALVES, 2011).

Os pacientes foram avaliados nas semanas 1, 2, 4, 8 e 12 onde foram
realizados testes para medir as concentracdes plasmaticas da dabigatrana,
testes de d-dimero, TTPa e funcdo hepatica, tendo como principal e Unico
parametro de avaliacdo a incidéncia de eventos hemorragicos. Completaram o
estudo 92% dos pacientes. Com a realizacao do teste de d-dimero, observou-
se que doses elevadas de dabigatrana evitam episodios de tromboembolismo
venoso, e a toxicidade hepética grave era ausente. Nos testes de TTPa, para
avaliacdo da capacidade de formacdo de coagulos, os valores de referéncia
para os grupos de dabigatrana 50mg, 150mg e 300mg foram 1,2; 1,5 e 1,8
respectivamente. As hemorragias principais ocorreram mais intensamente nos
grupos que utilizaram as concentragcdes de 300mg de etexilato de dabigatrana
e 0s eventos tromboembdlicos foram limitados ao grupo de 50mg do farmaco.
Baseado nos dados disponiveis foi possivel observar que a dosagem de
150mg, 2 vezes ao dia era bem tolerada e apresentava atividade
anticoagulante, sendo igualmente eficaz e segura em relacdo a varfarina
(EZEKOWITZ et al., 2007).

Posteriormente, outro estudo denominado RE-LY (fase lll), utilizado para
avaliar de forma aleatdria a terapia de anticoagulacdo de longo prazo, foi
realizado. Esse estudo realizou a comparacdo de duas doses fixas da
dabigatrana, 100mg ou 150mg, administradas de forma cega e com utilizacéo
aberta de varfarina em pacientes com FA por um periodo de 20 meses. Os
pacientes foram recrutados em 951 centros de 44 paises incluindo 18.113
individuos. Esses pacientes deviam apresentar FA documentada e uma das
seguintes caracteristicas: ataque prévio ou ataque isquémico transitério, fracédo
de ejecdo do ventriculo esquerdo inferior a 40% ou sintomas de insuficiéncia
cardiaca superior a seis meses e idade entre 65 e 75 anos. Além de diabetes
mellitus, hipertensdo ou doenca arterial coronariana. Os participantes foram
distribuidos em dois grupos para administracdo dos medicamentos. A
dabigatrana foi administrada de forma cega em capsulas de 100mg ou 150mg,
duas vezes ao dia. J4 a varfarina, foi administrada em comprimidos de 1, 3 e
5mg com ajuste do RNI entre 2 e 3. Esses medicamentos poderiam ser

administrados com ou sem AAS (acido acetilsalicilico) com dose inferior a
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100mg ou outro agente plaquetario (CONNOLLY et al., 2009; EZEKOWITZ et
al., 2009; ROCHA, 2015).

Apdés acompanhamento dos pacientes, tracaram-se dois critérios para
avaliacdo dos resultados. O primeiro resultado avaliou a eficacia dos farmacos
em relacdo aos episodios de AVC ou embolia sistémica e o segundo critério de
avaliacdo observou a seguranca do composto em relagcdo a ocorréncia de
hemorragia priméria. Analisando os resultados relacionados ao critério de
seguranca, foi visto que as taxas de hemorragia foram de 3,36% ao ano no
grupo da varfarina em relagéo a 2,71% ao ano no grupo que recebeu 110mg de
dabigatrana e de 3,11% ao ano nos que utilizaram 150mg de dabigatrana. Em
relacdo a eficacia, pode-se avaliar que 1,11% dos pacientes tratados com
150mg de dabigatrana e 1,53% dos que utilizaram 110mg dabigatrana
obtiveram maior sucesso na prevencao de AVC ou embolismo sistémico em
relacédo aos 1,69% tratados com varfarina (EZEKOWITZ et al., 2009; ROCHA,
2015).

Comparando os dois farmacos, conclui-se que no critério de eficacia, na dose
de 150mg, o etexilato de dabigatrana em relacdo a varfarina foi superior para
prevencdo de AVC ou embolismo sistémico (p<0,001). No critério de
seguranca, para prevencdo de hemorragia, na dose de 110mg, o etexilato de
dabigatrana foi semelhante a varfarina (p=0,31) (EZEKOWITZ et al., 2009;
ROCHA, 2015).

Outro fator a mencionar, € que o Unico efeito adverso observado nos grupos
que utilizaram dabigatrana é a dispepsia. E necessario referir que a
porcentagem média dos pacientes tratados com varfarina e que apresentaram
RNI dentro dos valores terapéuticos era de 64% (CONNOLLY et al., 2009).

Nos estudos de fase IV, baseados em registros mundiais da comercializacao
do etexilato de dabigatrana, constatou-se que esse € o Unico anticoagulante
com dados suficientes para confirmacdo de seu perfil de seguranca. Em um
estudo realizado pela Food and Drug Administration (FDA), com mais de
134.000 pacientes com FA e idade igual ou superior a 65 anos, observou-se
que a utilizacdo do etexilato de dabigatrana foi associada a reducéo do risco de
AVC isquémico, hemorragia intracraniana, e morte em comparagao a varfarina,

corroborando com os resultados obtidos no estudo RE-LY (fase Ill), sendo
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importante para aprovacdo de seguranca do medicamento na pratica clinica
(GRAHAM et al., 2014).

Apos a liberacdo do farmaco, outros estudos foram realizados. Um deles com
objetivo de comparar a incidéncia de AVC, sangramento e infarto do miocardio
em pacientes que utilizavam o etexilato de dabigatrana e a varfarina na pratica
clinica. Para participacdo no estudo, selecionaram-se pacientes com FA que
haviam iniciado a terapia com a dabigatrana ou varfarina entre novembro de
2010 e maio de 2014 (GO et al.,, 2017). Em relacdo aos participantes do
estudo, 25.289 pacientes utilizaram a terapia com dabigatrana e 25.289
pacientes utilizaram varfarina. Nas avaliagbes de hemorragia craniana, 0s
pacientes que utilizaram dabigatrana foram menos propensos a desenvolver a
doenca em relacdo aos que utilizaram varfarina (0,39% versus 0,77%, p<0,05)
e mais propensos a sofrer infarto do miocardio (0,77% versus 0,43%, p<0,001),
respectivamente. Os pacientes com idade superior a 70 anos de idade e com
insuficiéncia renal apresentaram maiores taxas de hemorragia gastrointestinal

com o etexilato de dabigatrana (GO et al., 2017).

Outro estudo de fase IV importante a mencionar, foi realizado com objetivo de
avaliar os riscos de tromboembolismo e sangramento maior associado ao
tratamento com a varfarina ou dabigatrana em relacdo a funcdo renal dos
pacientes. Isso se deve ao fato de que a disfuncédo renal aumenta o risco de
tromboembolismo e sangramento, e como a dabigatrana apresenta uma
depuracéo renal significativa, € importante estabelecer a eficacia comparativa
com a varfarina, para selecionar o melhor tratamento para pacientes com FA.
Nesse estudo foram incluidos 17.015 pacientes, sendo 5.469 usuérios de
dabigatrana e 11.546 de varfarina. A idade média dos pacientes selecionados e
em tratamento com dabigatrana foi de 70 anos de idade e para varfarina 71
anos de idade (MUNOZ et al., 2016).

Os usuérios de dabigatrana e varfarina foram cuidadosamente pareados em
relacdo as covariaveis basais (diabetes mellitus, hipertensdo, doenca vascular
e género). Avaliando-se a Taxa de Filtracdo Glomerular (GFR), observou-se
gue metade dos pacientes apresentou doenca renal leve (GFR 60 a 89
mL/min/1,73 m?) e a incidéncia de doenca renal grave (GFR <30 mL/min/1,73

m?), foi de aproximadamente 2%. Com isso, foi possivel observar que nos
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pacientes em uso de dabigatrana com GFR = 90 mL/min/1,73 m? (sem doenca
renal), a taxa de incidéncia de tromboembolismo foi maior (1,26% versus
0,41%), mas a taxa de sangramento foi menor (0,64% versus 2,28%), em
comparagao com a varfarina. Em pacientes com GFR de 60 a 89 mL/min/1,73
m? (doenca renal leve), a dabigatrana foi associada a um menor risco de
sangramento maior (1,09% versus 2,78%) em relagdo a varfarina e um risco
semelhante de tromboembolismo. Nenhum dos usuérios de dabigatrana com
GFR <30 ml / min / 1,73 m?(doenca renal grave) teve um evento
tromboembdlico comparado com o grupo de varfarina, mas houve uma maior
taxa de hemorragia com dabigatrana em comparag¢do com a varfarina (19,23%
versus 5,37%) (MUNOZ et al., 2016).

Além desses, outro estudo foi feito para comparar taxas de eventos
tromboembdlicos e sangramento maior em pacientes com FA, que utilizavam
dabigatrana ou varfarina. O estudo selecionou pacientes que comecaram 0O
tratamento com dabigatrana na dose de 150mg ou 150mg de varfarina, no
periodo entre outubro de 2009 e junho de 2013. Os pacientes selecionados
deveriam apresentar idade superior a 18 anos e pelo menos um diagndstico de
FA registrado em acordo com a classificacdo internacional de doencas. O
termo tromboembolismo incluiu pacientes com diagndstico de acidente vascular
cerebral isquémico ou mal definido, ataque isquémico transitério, embolia
pulmonar, trombose venosa profunda e embolia sistémica. E para sangramento
maior, observaram-se fatores como internacdo para AVC hemorragico;
sangramento gastrointestinal superior, inferior ou ndo especificado; e urogenital
principal ou outro sangramento (WANG et al., 2016). Participaram desse
estudo 21.934 pacientes com FA, sendo que 30% desses (6.516) utilizaram
dabigatrana. Foram observadas taxas anuais de tromboembolismo e
sangramento maior de 1,7% e 4,6%, respectivamente. Cerca de 30% dos
pacientes que iniciaram a terapia com varfarina apresentaram historia de
sangramento em comparacdo com 16% dos pacientes em uso de dabigatrana
e, além disso, foi observada uma maior porcentagem de pacientes com funcao
renal alterada no grupo de participantes que iniciaram a terapia com varfarina
em relacdo a dabigatrana (19% versus 8%) (WANG et al., 2016).
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5. DISCUSSAO

As doencas cardiovasculares englobam as doencgas relacionadas ao coracao e
vasos sanguineos e, independente da faixa etéria e género, tém sido a
principal causa de 6bito no mundo, o que corresponde a 37%. De acordo com o
Ministério da Salde, as maiores causas de O6bito no Brasil foram as
cardiopatias, com incidéncia de 300 mil pessoas por ano representando 30%
dos Obitos, que atingem as camadas sociais mais pobres e as pessoas
vulneraveis (HARTMANN et al, 2007). O custo, com internacdes provocadas
por doencas cardiovasculares no Brasil, é considerado o maior dentre as
causas hospitalares. Com o envelhecimento da populacdo, as doencas
cardiovasculares se tornam prevalentes e o0 custo tende a aumentar
(ANTUNES et al., 2011, SIQUEIRA et al., 2017).

Dentre as principais doencgas cardiovasculares, destaca-se o acidente vascular
cerebral, que tem sido a principal causa de morte e sequelas no Brasil e esta
relacionado com 40% de aposentadorias precoces. Em 2008, 98.000 6bitos no
Brasil foram resultantes dessa cardiopatia, com igualdade entre homens e
mulheres. O risco de AVC aumenta com a idade, com maior prevaléncia apés
os 55 anos. Em jovens, o aparecimento da doenca € relacionado a alteracdes
genéticas. Entre suas principais causas, destaca-se a FA (ANTUNES et al.,
2011; PORTAL BRASIL, 2012).

A prevaléncia da FA na populacdo é de 0,4%, com maior progressao com
aumento da idade. Em pacientes que apresentam FA, o risco de ocorréncia de
AVC é de 5%, com prevaléncia sete vezes maior em quem nao apresenta a
arritmia. Além disso, as alteraces hemostaticas presentes nesses pacientes
podem levar a formacdo de um trombo intra-atrial e consequente
desenvolvimento de AVC (KLEIN et al., 2009). Por isso, o tratamento com 0s
anticoagulantes orais deve ser realizado por toda a vida, tendo como objetivo a
prevencao primaria e secundaria de eventos tromboembdlicos nos pacientes
com FA (PELEGRINO, 2013).

Atualmente, a terapia anticoagulante mais utilizada € dos antagonistas de
vitamina K, em especial a varfarina. O efeito terapéutico desse farmaco varia
de individuo para individuo dependendo de fatores genéticos e ambientais, que

podem interferir na absorgéo, farmacocinética e farmacodinamica. Além disso,
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muitos medicamentos e alimentos interagem com a varfarina, potencializando
ou inibindo seu efeito. Devido a isso, € necessaria a monitoragdo laboratorial
da varfarina através do RNI para ajuste de dose do medicamento, além do
acompanhamento do paciente em clinicas e hospitais especializados. Mesmo
com a realizagdo desse controle, hemorragias frequentes acontecem
(SANTOS. et al., 2006).

Alguns estudos foram realizados para avaliacdo das complicagcbes dos
antagonistas de vitamina K. Um deles acompanhou 136 pacientes que
apresentavam doenca arterial, venosa e vascular entre julho de 2002 e
fevereiro de 2004. O farmaco utilizado para o tratamento foi a varfarina sédica,
disponibilizada até o retorno seguinte. Nas consultas, realizadas por médicos
residentes de cirurgia vascular ou médicos assistentes, as doses do AVK eram
ajustadas quando o RNI encontrava-se acima ou abaixo da faixa terapéutica
(RNI inferior a 1,8 ou superior a 4,0). Nas fichas clinicas de cada paciente eram
descritos os valores de RNI, dose do farmaco, outros medicamentos utilizados,
alteracdes no habito alimentar, ingestdo de bebidas alcodlicas e existéncia de
qualquer outro tipo de intercorréncia. Com a avaliagdo dos pacientes,
observou-se que a maior intercorréncia causada por esse farmaco € a
hemorragia. Para a obtencdo dos resultados a mesma foi classificada como
grave, moderada e leve. Diante disso, observou-se que 15,4% dos pacientes
apresentaram sangramento, com maior incidéncia de hemorragia leve ou
moderada. Avaliando outros estudos descritos na literatura, foi verificado que a
ocorréncia de episddios de hemorragia em pacientes em uso de varfarina &
muito frequente. Portanto, apesar da varfarina ser eficaz na prevencao de
eventos tromboembdlicos, é necessario o acompanhamento do paciente em
clinicas especializadas (SANTOS et al, 2006).

Devido a essas dificuldades, foram iniciados estudos para desenvolvimento de
farmacos que inibissem somente um fator de coagulacdo. A partir desses
estudos foram desenvolvidos os novos anticoagulantes orais de acao direta,
como o etexilato de dabigatrana, considerado seguro e efetivo para tratar a

fibrilagao atrial.

Baseando-se no estudo RE-LY, realizado para avaliagdo de sua eficacia e

seguranca, observou-se que o farmaco pode ser utilizado para o tratamento da
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FA nas doses de 110 ou 150mg duas vezes ao dia para prevencédo de AVC, e
embolia sistémica. A dabigatrana ndo necessita de monitoracdo laboratorial e
ajuste de dose, e é considerada tdo segura como a varfarina (NATS, 2014;
Rocha, 2015).

Além disso, estudos de fase IV, tém sido realizados com frequéncia para
fortalecer a insercdo do etexilato de dabigatrana na prevencdo de eventos
tromboembdlicos em casos de FA. Os estudos avaliam a reduc¢éo do risco de
AVC isquémico, hemorragia intracraniana, hemorragia maior e morte,

observando-se que o dabigatrana € superior a varfarina nesses casos.

Outros estudos avaliaram a incidéncia de AVC, infarto do miocéardio e
sangramento agudo, em pacientes na pratica clinica. Foi visto que em casos de
AVC ou hemorragias extracranianas, a terapia farmacoldgica com a
dabigatrana se iguala a varfarina. Ja em casos de hemorragia intracraniana, 0s
pacientes que utilizavam dabigatrana eram menos propensos a desenvolverem

a doenca em relacdo aos que utilizavam varfarina.

Em estudos que avaliaram a terapéutica da dabigatrana e da varfarina em
relacdo a funcéo renal dos pacientes, foi possivel observar que, em casos de
doenca renal grave, nenhum paciente que utilizava dabigatrana ou varfarina
apresentou evento tromboembdlico. Nos pacientes com doenca renal leve, a
dabigatrana proporcionou menor risco de sangramento que a varfarina. Ja, em
pacientes sem doenca renal, foi visto que a taxa de incidéncia de

tromboembolismo foi maior nos pacientes que utilizaram dabigatrana.

Dessa maneira foi possivel observar uma heterogeneidade no tratamento com
a dabigatrana e a varfarina em pacientes com funcdo renal alterada. A
utilizacdo da dabigatrana se mostrou melhor para pacientes com insuficiéncia
renal leve ou moderada, porém, em pacientes com funcéo renal normal houve
maior risco de tromboembolismo. Como o estudo foi realizado com um namero
pequeno de pacientes com insuficiéncia renal grave, ndo foi possivel uma
conclusao definitiva (MUNOZ et al., 2016).

A literatura descreve que o risco de ocorréncia de eventos hemorragicos
associados a utilizacdo da dabigatrana é elevado em pacientes com

insuficiéncia renal e idosos acima de 80 anos que utilizam antiagregantes
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plaguetarios, antiinflamatérios e outros medicamentos para doengas
cardiovasculares. Pacientes em extremos de peso também sdo considerados

grupo de risco para hemorragias no tratamento com o farmaco (NATS, 2014).

Enfim, & luz do conhecimento da potencialidade dos efeitos benéficos sobre o
sistema hemostatico na prevencdo primaria ou secundaria de eventos
tromboembdlicos e da possibilidade de eventos hemorragicos dos
anticoagulantes diretos, varios estudos ao redor do mundo estdo sendo
realizados para consolidacdo da sua utilizagcdo no tratamento em diversas
patologias. Ressalta-se que o etexilato de dabigatrana, inibidor da trombina, na
pratica clinica, em algumas situagbes como a FA, jA € uma realidade. Esse
anticoagulante oral direto apresenta a vantagem de meia-vida curta, menos
interacdo com outras drogas e alimentos e, ainda, ndo requer monitoracao,
caracteristicas que tornam sua utilizacdo mais previsivel na maioria dos
pacientes. Apesar dessas vantagens, € importante destacar a desvantagem da
sua utilizacdo pela populacdo de baixo poder aquisitivo. De acordo, com 0s
dados disponiveis pela Comissao Nacional de Incorporagcdo de Tecnologias no
Sistema Unico de Saude em 2015 o custo anual com o tratamento com o
etexilato de dabigatrana foi de R$ 2.484,04 com a dose de 150mg duas vezes
ao dia, sem inserir o valor de consultas periodicas. Em relacdo a varfarina, o
custo anual composto por trés variaveis (valor do medicamento, exame de RNI
e consultas médicas), correspondeu a R$ 280,17. Apesar de serem
necessarias a continuidade de estudos, o etexilato de dabigatrana tem se
mostrado eficaz na prevencao de eventos tromboéticos e seguro com menores
taxas de eventos hemorragicos no tratamento de pacientes com FA em

comparacao varfarina.
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6. CONCLUSAO

A anticoagulacao oral para o tratamento da fibrilagédo atrial € muito importante e
o desenvolvimento de novos farmacos para esse fim € considerado um marco

na histéria da coagulacao.

O desenvolvimento de novos farmacos anticoagulantes orais, além da
avaliacdo da sua eficacia e seguranca, tem sido alvo de inUmeros estudos em
diversas areas, mas em especial na cardiologia para o tratamento da FA.
Baseado na avaliacdo de estudos de fase IV foi demonstrado a semelhanca na
eficacia e seguranca do etexilato de dabigatrana em relacéo a varfarina para a
prevencdo de eventos tromboembdlicos na FA. E importante ressaltar, que
ainda ndo foram publicados estudos que demonstrem a inferioridade da
dabigatrana em relacdo a varfarina, mas ainda serdo necessarios estudos
adicionais para a consolidacdo do anticoagulante de acéao direta na clinica

cardioldgica.
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