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A fibrilacao atrial (FA) é a arritmia sustentada mais
frequente na pratica clinica e com perspectiva de prevaléncia
crescente nas proximas décadas. Sua ocorréncia implica em
redugdo da qualidade de vida e em aumento da mortalidade,
devido principalmente ao acidente vascular cerebral (AVC)
e ao tromboembolismo (TE) sistémico. O AVC oriundo da
FA apresenta maior risco de complicagbes graves, como
incapacidade permanente e hospitalizagao prolongada,
quando comparado ao de outras etiologias.'

A partir de sua descoberta hd mais de 50 anos, os
antagonistas da vitamina K (VitK) tornaram-se o tratamento
mais efetivo na prevencao do AVC e TE nos pacientes
com FA. Entretanto, devido ao risco de complicagoes
hemorragicas, apenas pacientes com FA persistente
considerados de muito alto risco, com acidente embdélico
prévio, portadores de préteses valvares mecanicas e
aqueles que se submetiam a cardioversao elétrica recebiam
esse tratamento numa fase inicial. Entre as décadas de
80 e 90 foram realizados os principais estudos clinicos
controlados que determinaram a importancia da prevengao
do AVC na FA nao valvar e deram o suporte cientifico para
seu uso clinico atual. Foi demonstrado de forma indiscutivel
o maior beneficio dos antagonistas da VitK em relagao ao
placebo (em média 64% de reducao de risco relativo) e o
papel modesto ou até ausente do acido acetilsalicilico na
prevengao de AVC nessa populagao.*

Apesar dessas evidéncias, o uso clinico dos antagonistas da
VitK continuou muito limitado ao longo dos anos subsequentes,
devido a sua complexa farmacocinética e farmacodinamica.
Interagbes medicamentosas indesejaveis e sua estreita janela
terapéutica (limite entre eficacia na prevencao de embolia e
o risco de sangramento) sdo as principais limitagdes para seu
uso e motivo para a necessidade de monitorizagao frequente
do nivel de anticoagulagao.*”

Por outro lado, os avancos do conhecimento dos fatores de
risco para formagao de trombo atrial e embolia relacionados
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a FA e do risco de sangramento pelos antagonistas da VitK
motivaram o desenvolvimento de novas estratégias baseadas
na relacdo risco-beneficio do uso dos anticoagulantes
na prevengao do AVC.%" Os principais escores de risco
utilizados atualmente sdo o CHA,DS,VASc, para embolia,
e 0 HASBLED, para sangramento. O balango entre os dois
escores tem facilitado a utilizagdo de anticoagulantes.
Apesar disso, os antagonistas da VitK mantiveram-se
subutilizados na prética clinica. Estudos de mundo real
demonstraram que apenas 50% dos pacientes com indicagao
para o seu uso recebiam recomendagao médica e somente
cerca de 50% desses (especialmente no Brasil) tinham os
controles de INR adequados.' "

Objetivando um perfil de maior seguranga, com
menores interagdes medicamentosas e alimentares, foram
desenvolvidos os anticoagulantes orais ndo antagonistas da
VitK, os “novos anticoagulantes orais” (NACOs). A dabigatrana,
um inibidor direto da trombina, foi o primeiro NACO
registrado e aprovado pelas principais agéncias regulatérias
mundiais, a partir dos resultados do estudo RE-LY em 2009."
Subsequentemente, foram desenvolvidos NACOs da familia
dos inibidores do fator X ativado, sendo também aprovados
para uso clinico pelas principais agéncias reguladoras mundiais
ap6s a publicagdo dos estudos ROCKET-AF (rivaroxabana),'®
ARISTOTLE (apixabana)'” e, mais recentemente, do estudo
ENCGAGE (edoxabana).'®

Considerando a elevada eficdcia da varfarina em relacao
ao placebo e ao acido acetilsalicilico na prevengao de
fendmenos TE, esses quatro estudos foram delineados para
a hipotese de nao inferioridade. De um modo geral, os
resultados obtidos com grande nimero de pacientes (cerca
de 70 mil) demonstraram que os NACOs sao no minimo nao
inferiores a varfarina no critério de eficacia. Por outro lado,
nao foi possivel estabelecer uma comparagao inequivoca
entre os diferentes NACOs, visto que os estudos nao sao
exatamente idénticos. Na analise indireta, a dabigatrana na
dose de 150 mg, duas vezes ao dia, e a apixabana na dose
de 5 mg, duas vezes ao dia, destacaram-se demonstrando
superioridade em relagao a varfarina na redugdao do AVC
total. No critério de seguranga, todos os NACOs foram
superiores a varfarina na redugao do AVC hemorragico e
das hemorragias com risco de morte. Ja a rivaroxabana e a
edoxabana destacaram-se pela comodidade posolégica, com
apenas uma tomada didria. Com base nesses estudos clinicos,
a Diretriz Europeia de Cardiologia recomenda qualquer
um dos NACOs (dabigatrana, apixabana ou rivaroxabana)
como alternativa aos antagonistas da VitK nos pacientes
com FA ndo valvar."” A Diretriz Americana recomenda os
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antagonistas da VitK como classe IA e os demais NACOs
(apixabana, dabigatrana e rivaroxabana) como classe IB para
pacientes com FA nao valvar e fatores de risco para AVC e
embolia sistémica.?

As observagoes de mundo real tém reproduzido
os estudos clinicos iniciais, reiterando que os NACOs
sdo alternativa efetiva para a prevengao do AVC/TE
nos pacientes portadores de FA,?' tendo sido também
recomendados pela diretriz de anticoagulagdo da Sociedade
Brasileira de Cardiologia.?? Essa maior disponibilidade de
escolha, entretanto, gera um natural questionamento
sobre o papel atual dos antagonistas da VitK. Dois aspectos
tém determinado a selegao dos anticoagulantes nessa
fase de transicdo em que os clinicos passam a adquirir
experiéncia com os novos medicamentos e os comparam
com os tradicionalmente utilizados: 1) questoes técnicas,
relacionadas a eficacia e seguranca do medicamento; e
2) a disponibilidade dos pacientes e dos servigos de satde
custearem o seu tratamento.

Na questdo técnica, pesam a favor da varfarina: 1) tinico
farmaco com demonstrada eficicia nos pacientes com
estenose mitral, portadores de préteses valvares metdlicas
e com insuficiéncia renal; 2) maior experiéncia ao longo
das décadas (50 anos de utilizagao); 3) o médico tem a
percepcao da efetividade ou risco do tratamento pelo
controle do INR; 4) facilidade de manutengao do tratamento
pelo baixo custo do medicamento; 5) possibilidade
de atenuacao do efeito pela administracdo de vitK ou
hemoderivados; e 6) efeito terapéutico prolongado, de
modo que o esquecimento de uma dose habitualmente
ndo interfere na sua atividade terapéutica. Com relagao
aos NACOs, os aspectos técnicos que pesam a seu favor
sao: 1) efeito anticoagulante com inicio e término rapidos;
2) geralmente ndo precisam de transicio com heparina de
baixo peso molecular; 3) baixa interacdio medicamentosa;
4) auséncia de interacdo alimentar; 5) redugao importante
do risco de acidente hemorragico cerebral; e 6) menor
necessidade de controles laboratoriais periédicos (embora
o controle da anticoagulagdo nao seja recomendado, ainda
é necessdria a monitorizagao regular da fungao renal).

Ainda existem algumas dreas de incerteza na utilizacao
e indicagao dos NACOs, como nos procedimentos de
cardioversao, ablacdo e seu uso no contexto da doenga
coronariana aguda, nas intervencées com implante de
stents metalicos e farmacolégicos. Nas cardioversoes da FA,
os subestudos RE-LY, ARISTOTLE e ROCKET-AF mostraram
efetividade semelhante entre os NOACs e os inibidores
da VitK, observagoes confirmadas pelo estudo X-Vert que
randomizou a rivaroxabana e antagonistas da VitK no
cendrio da cardioversdo da FA.% No caso da ablagdo da FA,
estudos isolados tém demonstrado, de um modo geral, que

Arq Bras Cardiol. 2016; 106(1):1-3

0s NACOs sao eficazes e seguros, porém esses resultados
dependem do tipo de protocolo utilizado. Novos estudos
estdo em andamento para definir a melhor estratégia para
os pacientes nessa condigao.

Ja naqueles com FA no contexto da doenca coronariana
aguda, recente ou durante intervengdes hemodinamicas, ainda
estao sendo esperados estudos prospectivos com os NACOs.
As sub-andlises dos estudos multicéntricos prévios ainda nao
autorizam o uso irrestrito dos NACOs nesses pacientes, sendo
a varfarina o formaco mais estudado, em combinagao dupla
ou tripla com os antiagregantes plaquetarios. No entanto, ja
existem “recomendagoes” para o uso precoce dos NACOs na
menor dose estudada (rivaroxabana 15 mg uma vez ao dia,
dabigatrana 110 mg duas vezes ao dia ou apixabana 2,5 mg
duas vezes ao dia) em associagao ao antiagregante plaquetario,
com preferéncia pelo clopidogrel.’ Os futuros resultados dos
estudos conduzidos com essa finalidade irdo reforcar ou nao
essas orientagbes atuais.

Um aspecto muito importante para incorporagao dos
NACO:s é o custo do medicamento, muito superior aos dos
antagonistas da VitK. Esse aspecto tem implicagées clinicas
relevantes, pois a sua suspensao, mesmo que transitoria,
coloca o paciente em risco de eventos embélicos pela perda
rapida dos seus efeitos anticoagulantes e pela possibilidade
de hipercoagulabilidade paradoxal. No ambito social,
grande parte dos pacientes tratados em hospitais publicos
recebem os antagonistas da VitK. A incorporacao dos novos
anticoagulantes deve promover um impacto significativo no
orgamento desses hospitais.?#** Portanto, sao necessarios
estudos brasileiros avaliando as necessidades locais e o
impacto clinico e financeiro da introdugdo dessas novas
estratégias terapéuticas nos pacientes com FA. E importante
também salientar que enquanto essa relagao de custo/
efetividade nao for esclarecida, a prevencao de embolia
na FA com uso de antagonistas da VitK é um tratamento
consagrado e que a manutengao do INR na faixa terapéutica
promove niveis de eficacia superponiveis aos NACOs.

Concluindo, o conhecimento adquirido com o manuseio
dos antagonistas da VitK ao longo dos anos permite-nos
vislumbrar um horizonte de oportunidades para utilizagao
dos NACOs no aperfeigoamento da prevengao de fendmenos
TE em pacientes com FA. O conforto proporcionado pelos
NACOs, pela ndo necessidade de monitorizagao do nivel
de anticoagulagdo, entretanto, ndo deve ser confundido
com a nao necessidade de farmaco-vigilancia e de atengao
periédica ao paciente como um todo. Mais estudos clinicos
realizados em nosso meio sdo necessdrios para que se
reconhegam os perfis de pacientes mais favoraveis a cada
um desses novos medicamentos, levando-se em conta uma
boa relacao de custo/efetividade.
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