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Resumo estruturado em Portugués

Introducdo e objetivos

A fibrilhagdo auricular € a forma mais comum de arritmia sustentada, ocorrendo em 1,5% a
2% da populacéo geral.

O objetivo deste trabalno € o de proceder a uma revisdo sobre o uso dos novos
anticoagulantes comparativamente com 0s antagonistas da vitamina K na prevencdo de

fendmenos cardioembolicos associados a fibrilhacdo auricular ndo-valvular.

Métodos
Foi efetuada uma pesquisa bibliografica nas bases de dados Pubmed, Web of Science e
Scopus (2008 - presente) com o termo de pesquisa “atrial fibrillation * AND new oral
anticoagulants* AND (NOAC) OR ischemic stroke* OR intracranial hemorrhage* OR
AVK*”,

Resultados

Foram analisados os estudos realizados em grande escala que comparavam cada um dos
novos anticoagulantes orais com a varfarina. As taxas de acidente vascular cerebral ou
tromboembolia foram de 1,69% por ano com a varfarina, 1,11% por ano com o
dabigatrano 150mg e 1,53% por ano com o dabigatrano 110mg. O apixabano reduziu a
incidéncia de acidente vascular cerebral ou episodios de embolia sistémica em 21% quando
comparado com a varfarina. Do ponto de vista do tratamento, o rivaroxabano ndo foi
inferior a varfarina na reducdo do acidente vascular cerebral e da embolia sistémica (2,1%
e 2,4% por ano, respetivamente)

Conclusotes

A varfarina continua a ser uma escolha segura nomeadamente em: insuficientes renais,
doentes valvulares ou pacientes com fraca adesao terapéutica.

No entanto, existe neste momento informacédo suficiente para suportar o uso dos novos

anticoagulantes orais como primeira opc¢ao na fibrilhagéo auricular ndo valvular.

Palavras-chave




Novos anticoagulantes orais, fibrilhacdo auricular, varfarina, dabigatrano, apixabano,

rivaroxabano, hemorragia, acidente vascular cerebral.



Resumo estruturado em Inglés

Introduction and Objectives

Atrial fibrillation is the most common type of sustained arrhythmia, affecting 1.5% to 2%
of the general population.

The objective of this study is to conduct a review comparing the use of new anticoagulants
with vitamin K antagonists in the prevention of cardioembolic phenomena associated with

non-valvular atrial fibrillation.

Methods
A literature search was performed in Pubmed, Web of Science and Scopus (2008 - present)
with the search term "atrial fibrillation * AND new oral anticoagulants * AND (NOAC)

OR ischemic stroke * OR intracranial hemorrhage * OR * AVK ".

Results

The studies were analyzed on a large scale comparing each new oral anticoagulant with
warfarin. The stroke or thromboembolism rates were 1.69% per year with warfarin, 1.11%
per year with dabigatran 150mg and 1.53% per year with dabigatran 110mg. Apixaban
reduced the incidence of stroke or systemic embolism episodes by 21% when compared to
warfarin. From the point of view of treatment, rivaroxaban was not inferior to warfarin in

the reduction of stroke and systemic embolism (2.1% and 2.4% per year, respectively)

Conclusions

Warfarin remains a safe choice mainly in: renal failure, valvular patients and patients with
poor adherence.

However, at present there is enough evidence to support the use of the new oral

anticoagulant as the first choice in non valvular atrial fibrillation.

Key - words
New oral anticoagulants, atrial fibrillation, warfarin, dabigatran, apixaban, rivaroxaban,

bleeding, stroke.



Quadro de abreviaturas

Quadro de abreviaturas

ACNI
AIT
ARISTOTLE

AVC
AVK
CICr
CPP
CCPA
ECG
ES

FA
FANV
FXa
HBPM
HIC
gpP
IDT
INR

NACO

NOAC
RE-LY

RISK

ROCKET AF

TCE
TE

Associacdo de Cardiologia de Nova lorque
Acidente isquémico transitorio

“Apixaban for Reduction in Stroke and Other Thrombotic
Events in Atrial Fibrillation”

Acidente vascular cerebral

Antagonistas da vitamina K

Depuracéo da creatinina

Complexo concentrado de protrombina
Complexos concentrados de protrombina ativada
Eletrocardiograma

Embolia sistémica

Fibrilhag&o auricular

Fibrilhacdo auricular ndo valvular

Fator X ativado

Heparina de baixo peso molecular

Hemorragia intracraniana

Glicoproteina P

Inibidores diretos da trombina

“International normailzed racio” | R&cio internacional
normalizado

Novos anticoagulantes orais

“New oral anticoagulant” (designagao internacional)
“Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulant

Therapy”

“Reperfusion injury signalling kinase”

“Rivaroxabano Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition
Compared With Vitamin K Antagonism for Prevention of
Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation”

Tempo de coagulacédo da ecarina

Tromboembolia




TP
TT

Tempo de protrombina
Tempo de trombina




Texto

Introducao

A fibrilhacéo auricular (FA) é a forma mais comum de arritmia sustentada, ocorrendo em
1,5 a 2 % da populacdo geral’, caraterizando-se pela ativacdo auricular desorganizada,
acelerada e irregular. Como muitos pacientes sdo assintomaticos suspeita-se que a
incidéncia geral seja mais alta do que a relatada.

Atualmente, estima-se que o0 numero de doentes com FA na Europa seja de 6 milhGes. A
idade é um fator importante considerando que a prevaléncia de FA (0,1% antes dos 55 anos
até 9% ap6s os 80 anos). Em Portugal, segundo o estudo de Bonhorst et al, a FA afeta
cerca de 2,5% da populagdo geral com mais de 40 anos de idade®. A FA, quer na sua forma
permanente quer na paroxistica, aumenta em 5 vezes o risco de desenvolvimento de
acidentes vasculares cerebrais (AVC) / acidentes isquémicos transitérios (AIT)! e de outros
fendmenos tromboembdlicos, desde isquemia mesentérica a isquemia aguda dos membros.
O AVC relacionado com a FA tem maior gravidade do que em pacientes sem FA devido a
maior mortalidade a curto prazo, a qual também aumenta com a idade.

Os objetivos do tratamento passam por controlar a frequéncia ventricular, o ritmo e por
garantir um estado de coagulagdo que permita prevenir acidentes tromboembélicos®.

O risco cardioembolico major para estes doentes € historia prévia de AVC ou AIT. Outros
factores de risco sdo: disfuncdo sistolica ventricular esquerda (com ou sem insuficiéncia
cardiaca), hipertensdo, idade > 75 anos e diabetes melittus. A indicacdo para terapéutica
antitrombdtica é baseada no risco estimado pelo score CHA,DS,-VASc (tabela 1). Se este
score for > 2 ha indicacdo para anticoagulagdo oral com antagonistas da vitamina K como
a varfarina ou o acenocumarol que cologuem o INR entre 2 e 3, ou com um dos novos
anticoagulantes orais, dabigatrano, apixabano ou rivaroxabano (Figura 1); se o score for 0
ou 1 pode optar-se por ndo anticoagular ou prescrever 1 ou 2 antiagregantes plaquetarios
ou se ndo houver nenhum fator de risco ndo proceder a terapéutica antitrombética.* Para
prescrever terapéutica antitrombdtica é importante estimar também o risco hemorragico da
terapéutica anticoagulante que pode ser avaliado pelo score HAS-BLED (hipertenséo,
funcdo renal/hepatica anormal, AVC, historia ou predisposicdo de hemorragia, INR
instavel, idoso (idade maior ou igual a 65 anos), consumo de farmacos/alcool; por cada

item presente deve ser dado 1 ponto (tabela 2). Se o score > 3, tal ndo é impeditivo de fazer



anticoagulagdo mas indica a necessidade de uma vigilancia clinica e analitica ainda mais
intensa’.

Desde ha mais de 60 anos que os antagonistas da vitamina K (AVK) eram 0s Unicos
anticoagulantes orais disponiveis. No entanto, nos ultimos anos, 3 novos farmacos foram
introduzidos no mercado.

Embora promissores em muitos aspetos, o uso adequado dos novos anticoagulantes orais
(NACO) requer uma nova abordagem em muitos sentidos®.

Na figura 1 pode ver-se o algoritmo proposto pela Sociedade Europeia de Cardiologia
(traduzida para a versdo portuguesa) para proceder a terapéutica anticoagulante (critérios e
tipo de farmacos).

Os peritos da Sociedade Europeia de Cardiologia defendem que os novos anticoagulantes
orais tém surgido como alternativa aos AVK na prevencao de tromboembolia em pacientes
com fibrilhacdo auricular ndo valvular (FANV)®, alids como expresso no algoritmo
presente na figura 1. Mais recentemente, estes novos anticoagulantes tém sido
considerados como primeira opcdo na indicacdo da prevencdo de cardioembolismo
associado a FA.

O objetivo deste trabalho é o de proceder a uma revisdo sobre 0 uso dos novos
anticoagulantes: apixabano, dabigatrano e rivaroxabano (comparativamente com oS
antagonistas da vitamina K, nomeadamente a varfarina), na prevencdo de fendmenos
cardioembolicos associados a fibrilhacdo auricular ndo-valvular, nomeadamente no que
concerne as suas caracteristicas farmacoldgicas, eficacia e seguranca e relagdo

risco/beneficio do seu uso terapéutico.



Métodos de pesquisa bibliografica

A pesquisa bibliografica foi efetuada nas bases de dados Pubmed, Web of Science e
Scopus (2008 - presente) com o termo de pesquisa “atrial fibrillation * AND new oral
anticoagulants* AND (NOAC) OR ischemic stroke* OR intracranial hemorrhage* OR
AVK*”, Os artigos foram selecionados apés leitura do respetivo abstract. Outros artigos
foram depois acrescentados a partir das listas de referéncias de estudos incluidos na

revisao. Nao houve qualquer restricdo sobre o tipo de estudo.



Resultados

Varfarina

A varfarina atua ligando-se a epoxi-redutase da vitamina K inibindo os fatores da
coagulacdo dependentes desta vitamina: I, VI, IX e X (e também a proteina C e a proteina
S). Pelo seu uso “exaustivo” e justificado, sabe-se que possui propriedades
farmacocinéticas e farmacodindmicas muito variaveis, uma janela terapéutica apertada e
numerosas interacdes alimentares e medicamentosas. Estes factores contribuem para a
necessidade de um controlo laboratorial frequente do INR e para ajustes da dose (janela
terapéutica: 2-3)’.

Uma meta-analise demonstrou que a varfarina diminui o risco de AVC em 64%°%. A
hemorragia intracraniana (HIC) é uma das causas mais graves de hemorragia associada a
varfarina e esta relacionada com maior mortalidade e morbilidade. Num estudo publicado
por Mantha et al®, 52% dos individuos com HIC associada ao uso de varfarina morreram
nos 3 meses apos o episddio hemorragico, e 65,3% dos que sobreviveram apresentavam
um estado funcional limitado. O risco de HIC associada ao uso de varfarina é variavel e
depende de uma série de fatores de risco, incluindo a idade e intensidade da
anticoagulacdo. O risco de um evento isquémico aumenta significativamente para valores
de INR (International Normalized Ratio) abaixo dos 1,8, e a taxa de HIC aumenta
exponencialmente para valores acima dos 3,5%. Tendo também em conta que existe uma
grande variabilidade individual no efeito que a varfarina tem sobre a epoxide da vitamina
K, doentes medicados com varfarina devem fazer um controlo regular do INR e corrigir a
dose em funcdo do mesmo, habitualmente mensalmente (e se o INR estiver estavel de 2/2
meses)®.

Em sintese, como se pode ver na figura 2, ficou demonstrado (ha mais de 20 anos), em
estudos randomizados e controlados com placebo ou com aspirina, que incluiram mais de
4000 doentes com FA ndo valvular ou ndo reumatica que a varfarina reduzia
significativamente a incidéncia de AVC. Estudos mais recentes demonstraram 0 mesmo
grau de eficacia e de seguranca da varfarina.

No entanto, a varfarina tem varias limitacdes, algumas delas apresentadas na tabela 3.



Novos Anticoagulantes Orais (NACO)

Dadas as limitagdes referenciadas, muitos autores, como por exemplo, Manning et al®,
preferem o uso dos NACO (em detrimento da varfarina ou do acenocumarol) na prevencao
dos fendmenos cardioembolicos associados a FA. No entanto, ndo havendo estudos cegos
que comparem dos NACO entre si, reconhecem que pode ser dificil apontar o mais
indicado para cada paciente, mas consideram importante que todo o médico se sinta capaz
de usar pelo um deles com confianca. Na tabela 4 estdo descritas as situacGes em que
Manning et al® consideram preferivel usar a varfarina em detrimento dos NACO.

A anticoagulacdo alcangada com os NACO atingiu niveis mais baixos de AVC e de
hemorragia major quando comparados com a varfarina (dose ajustada ao INR 2 a 3) em
pacientes com FANV. Estdo apresentadas na tabela 5 outras vantagens e desvantagens
importantes da varfarina face aos NACO.

Na figura 3 pode ver-se o principal mecanismo de ac¢do (seletivo) dos diversos NACO em
uso clinico e de outros em ensaios clinicos de fase Il e Il (edoxaban, betrixaban) e na
tabela 6 as recomendacdes para prevencdo do tromboembolismo com NACO, segundo a
Sociedade Europeia de Cardiologia (Versao Portuguesa).

Na tabela 7 podem ver-se as principais carateristicas farmacol6gicos (farmacodinamia e
farmacocinética) dos 3 novos anticoagulantes aprovados para prevencdo de fendmenos
cardioembolicos associados a FA. Nas figuras 4, 5 e 6 podem ver-se 0s principais aspetos
metodoldgicos dos 4 grandes ensaios clinicos randomizados e controlados (com aspirina
ou com varfarina) com NACO, as caracteristicas dos doentes com FA incluidos e os
resultados de eficacia e de seguranca, que fundamentam o uso do dabigatrano, apixabano e
rivaroxabano naquela indicacao.

Na figura 7 pode ver-se o risco relativo de eventos hemorragicos ou isquémicos com 0 uso

dos NACO em doentes com FA verificado nos 4 estudos clinicos referidos.

Inibidores diretos da trombina (IDT)

Os IDT orais blogueiam diretamente o Fator Ila (trombina) (figura 3). A trombina
desempenha um papel central na conversdo de fibrinogénio em fibrina e ativa outros
fatores incluidos na cascata de coagulagdo, incluindo recetores das plaquetas ativados por
protéases'®, que sdo inibidos diretamente pelo apoxar e varopaxar. Os IDT orais S&0

moléculas sintéticas que se ligam diretamente & porcéo ativa da trombina'. A sua ligacdo a



proteinas plasmaticas é baixa, ttm uma resposta anticoagulante razoavelmente previsivel e

ndo necessitam de monitorizagéo.

Dabigatrano

Em 2010, o dabigatrano tornou-se o primeiro anticoagulante oral aprovado pela FDA em
mais de 50 anos, tendo sido aprovado para a prevencdo de AVC e embolia sistémica (ES)
em pacientes com FANV'2. Obteve a aprovacdo da FDA com base na informacédo
recolhida pelo estudo RE-LY (Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulant
Therapy) (figuras 4, 5 e 6).

Na Europa foram aprovadas as doses de 150mg (para doentes com clearance de creatinina
[CrCI], > 50mL/min) e de 110 mg (para doentes com clearance de creatinina [CrCI] > 30
ml/min e < 50 ml/min). Atualmente ndo existe informacao disponivel para pacientes com
depuracdo da creatinina (CICr) inferior a 15mL/min, mulheres gravidas ou a amamentar
nem para criangas™.

O dabigatrano etexilato é o pré-farmaco do dabigatrano e é rapidamente convertido na sua
forma ativa (dabigatrano). Apresenta um tempo de inicio de acdo de 3 horas e compreende
2 tomas dirias® (tabela 7). A semivida em doentes saudéveis varia entre 12-17 horas, ap6s
multiplas doses, embora dependa da funcdo renal. A medida que a CICr diminui, a
semivida média aumenta substancialmente™®. Embora a sua duracdo de acdo em pacientes
com funcdo renal normal seja de 24 horas, o seu efeito pode prolongar-se até 5 dias em
doentes com insuficiéncia renal'*. Os efeitos secundarios mais comuns estdo relacionados
com queixas gastrointestinais incluindo: dispepsia, dor abdominal, desconforto epigastrico,
refluxo gastro esoféagico, esofagite, gastrite erosiva, hemorragia gastrica e ulcera
gastrointestinal ™.

O dabigatrano etexilato € substrato da glicoproteina P (gpP) (figura 8) que funciona como
bomba de efluxo diminuindo a absor¢éo oral de varios farmacos e/ou a sua reabsor¢éo pelo
nefronio. No entanto, ndo € substrato, inibidor ou indutor do complexo enzimatico
CYP450"™. Como ja mencionado, a excrecéo do dabigatrano é promovida pela expresséo
da gpP no intestino e rins. Inibidores da gpP, tais como a amiodarona, dronedarona,
quinidina, cetoconazole e verapamil inibem a excrecdo de dabigatrano, levando ao
aumento das suas concentracdes na circulacdo podendo resultar hemorragias importantes™.
Por outro lado, indutores da gpP (e.g. rifampicina) reduzem os niveis circulantes de

dabigatrano ao promover a sua excrecdo, podendo decorrer dai fenémenos trombéticos*2.



Outros aspetos farmacocinéticos e farmacodindmicos podem ser encontrados na tabela 7.
Na figura 9 podem ser encontrados interagdes, mecanismos e riscos.

O estudo RE-LY (figura 4 e 5) comparou 2 doses diarias de 150mg de dabigatrano com 2
doses diarias de 110mg de dabigatrano e com uma dose ajustada de varfarina (de forma a
manter o INR entre 2,0 e 3,0, controlando os seus valores em intervalos inferiores a um
més)™. Foi um estudo randomizado, aberto e multicéntrico que incluiu 18,113 pacientes
com FA ndo valvular em risco de AVC. O valor médio do CHADS; foi de 2,1 (tendo cerca
de um terco dos pacientes CHADS; entre 0 e 1, outro terco um CHADS; de 2 e outro terco
com um CHADS; entre 3 e 6). A média de idades foi de 72 anos e aproximadamente 64%
eram homens. Para serem elegiveis para o estudo, os pacientes tinham de ter FA
documentada em ECG feito na avaliacao inicial ou nos 6 meses anteriores e pelo menos
um dos seguintes: histéria de AVC ou AIT, fracdo de ejecdo ventricular esquerda inferior a
40%, insuficiéncia cardiaca classe Il ou superior segundo a Associacdo de Cardiologia de
Nova lorque (ACNI), sintomas de insuficiéncia cardiaca nos 6 meses antes da avaliagdo,
idade superior ou igual a 75 anos ou idade entre 65 e 74 com diabetes melittus, hipertensao
ou doenca corondaria associada. Foram usados como critérios de exclusdo a presenca de
doenca valvular cardiaca, AVC nos 14 dias antes da avaliacdo ou AVC grave nos 6 meses
antes da avaliagdo, risco aumentado de hemorragia, CICr inferior a 30mL/min, doenca
hepética ativa e gravidez'. 21,1% dos pacientes a tomar dabigatrano 110mg, 19,6% dos
pacientes a tomar dabigatrano 150mg e 20,8% dos pacientes a tomar varfarina faziam
associacdo com aspirina. Foram conseguidos valores de INR dentro do intervalo desejado
durante 64% do tempo*°.

Neste estudo concluiu-se que o dabigatrano 150mg e 110mg reduziam o risco de AVC ou
ES em 34% e 9%, respetivamente. As taxas de AVC ou tromboembolia (TE) foram de
1,69% por ano com a varfarina, 1,11% por ano com o dabigatrano 150mg e 1,53% por ano
com o dabigatrano 110mg. O dabigatrano 150mg e 110mg foram considerados nao
inferiores & varfarina®. Foram reportados, por ano, episodios de hemorragia major em
3,36% dos pacientes com varfarina, 3,11% dos pacientes com dabigatrano 150mg e 2,71%
dos pacientes com dabigatrano 110mg. Além disso, a hemorragia intracraniana (HIC) foi
menos frequentemente associada ao dabigatrano 150mg e ao dabigatrano 110mg do que a
varfarina (figura 6). O risco de hepatite por dabigatrano 150mg foi similar ao encontrado
para a varfarina (1,9% e 2,2%, respetivamente)®.

No estudo RE-LY foi encontrada evidéncia de um aumento néo significativo da taxa de

enfarte do miocardio quando comparado com a varfarina®®. Alguns estudos sugerem que o
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dabigatrano esta associado a um aumento de eventos coronarios, mas ndo existe consenso
neste ponto®.

De acordo com o estudo RE-LY, a taxa de abandono do dabigatrano foi de 16% no
primeiro ano e de 21% no segundo, enquanto que, para a varfarina os valores foram de

10% no primeiro ano e de 17% no segundo ano™.

Inibidores do Factor Xa (FXa)

Os inibidores orais do FXa ligam-se de forma direta e reversivel a parte ativa do FXa,
bloqueando a interacdo com o seu substrato™. Do ponto de vista clinico, h4 interesse em
bloguear o FXa pois este é o fator que € ativado e participa na formacdo a jusante da
fibrina quando, quer a via intrinseca quer a via extrinseca da cascata de coagulacdo séo
estimulados pelos varios processos patoldgicos. Os inibidores do FXa produzem um efeito

anticoagulante previsivel e ndo necessitam de monitorizacdo laboratorial de rotina.

Apixabano

O apixabano tem um inicio de acdo de cerca de 2 horas, é eliminado de varias formas
(apenas 25% por via renal) e tem uma semivida de 8h a 15h (tabela 7) e é administrado
duas vezes por dia. Este farmaco é transformado pela isoenzima CYP450 3A4 em varios
metabolitos; no entanto, pensa-se que ndo inibe nem induz diretamente esta enzima e por
isso tem um baixo potencial para apresentar interacdes medicamentosas por esta via. Em
relacdo a gpP, também ele é um substrato, podendo ser esta uma via de interacdes
medicamentosas®.

O estudo ARISTOTLE (Apixaban for Reduction in Stroke and Other Thrombotic Events in
Atrial Fibrillation) foi um estudo randomizado, duplamente-cego, multicéntrico que
comparou o apixabano 5mg duas doses diarias (2, 5mg no caso de pacientes idosos ou com
insuficiéncia renal) com varfarina (dose ajustada ao valor de INR no intervalo 2,0 a 3,0)
em 18201 pacientes com FA e pelo menos mais um fator de risco (figura 4 e 5)*'. Os
pacientes incluidos no estudo tinham FA documentada em ECG ou pelo menos um dos
seguintes nos 12 meses prévios: AVC, AIT ou episodio tromboembolico, exacerbagédo
sintomética de insuficiéncia cardiaca nos ultimos 3 meses ou fragdo de ejegéo ventricular
esquerda inferior a 40%, diabetes melittus, hipertensdo ou idade superior ou igual a 75

anos. Os critérios de exclusdo foram: doenca valvular cardiaca major, AVC nos ultimos 7



dias ou AVC importante nos ultimos 6 meses, necessidade de dose de aspirina superior a
165mg por dia ou associacéo de aspirina e clopidogrel ou CICr inferior a 25ml/min’.
Aproximadamente 30% dos pacientes incluidos neste estudo tinham um CHADS; de pelo
menos 3 (CHADS; médio de 2,1). A mediana da duracdo do seguimento de cada doente foi
de 1,8 anos. A mediana da idade dos pacientes foi de 70 anos, sendo que aproximadamente
64,7% eram homens. O grupo da varfarina alcangou um tempo médio de dose terapéutica
(com INR dentro do intervalo desejado) de 62%.

O resultado primario de eficacia usado foi ocorréncia de AVC ou ES e o resultado primério
de seguranca foi ocorréncia de hemorragia major. O apixabano reduziu a incidéncia de
AVC ou episddios ES em 21% quando comparado com a varfarina. A taxa anual de
hemorragia major foi de 2,13% no grupo do apixabano e 3,09% no grupo da varfarina. A
HIC e a mortalidade por qualquer causa também foram reduzidas no grupo com apixabano
(0,33% por ano e 3,53% por ano, respetivamente) quando comparadas com 0 grupo da
varfarina (0,88% por ano e 3,94% por ano, respetivamente). O estudo ARISTOTLE
concluiu que em pacientes com FA, o apixabano era superior a varfarina a prevenir AVC
ou tromboembolia, reduzindo hemorragias major e diminuindo HIC e a mortalidade (figura
6)".

Rivaroxabano

O rivaroxabano tem um pico de concentracdo plasmatica as 3h (tmax) € € parcialmente
excretado por via renal, e tem uma semivida de 5h a 13h (tabela 7); é parcialmente
metabolizado pelas isoenzimas do complexo CYP450 e é substrato da gpP levando
potencialmente a interagdes medicamentosas (figura 9)E.

O estudo ROCKET AF (Rivaroxabano Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition
Compared With Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke and Embolism Trial in
Atrial Fibrillation) foi um estudo randomizado, com dupla ocultagcdo, multicéntrico, com
14264 pacientes a tomar 20mg diarias de rivaroxabano (15mg diarias em pacientes com
CICr entre 30ml/min e 49ml/min) ou varfarina com dose ajustada (de forma a conseguir
um INR entre 2,0 e 3,0)*. Foram incluidos pacientes que tivessem antecedentes de AVC,
AIT ou ES ou pelo menos 2 outros fatores de risco, incluido insuficiéncia cardiaca ou
fracdo de injecdo ventricular esquerda inferior ou igual a 35%, hipertensdo, idade superior

ou igual a 75 anos ou diabetes melitos. Foram excluidos os pacientes com diagnostico de



estenose mitral importante, AVC severo, hemorragia ativa, histéria de HIC ou FA
reversivel causada por outra doenca subjacente’.

Os pacientes deste estudo apresentavam risco moderado a elevado de AVC.
Aproximadamente 87% dos pacientes tinham um CHADS; > 3 (CHADS; médio de 3,5). A
mediana do tempo de seguimento foi de 1,9 anos, a mediana da idade dos pacientes foi de
73 anos e cerca de 60,3% eram homens; 34,9% do grupo a fazer rivaroxabano e 36,2% do
grupo a fazer varfarina faziam também aspirina. Os valores de INR estiveram dentro do
intervalo terapéutico cerca de 55% do tempo™®.

O resultado primério de eficacia usado foi ocorréncia de AVC ou ES e o resultado primario
de seguranca foi a hemorragia clinicamente relevante (major ou ndo) (figura 4, 5 e 6). Do
ponto de vista do tratamento, o rivaroxabano ndo foi inferior a varfarina na reducédo do
AVC e do ES (2,1% e 2,4% por ano, respetivamente). A hemorragia clinicamente
relevante também foi semelhante nos 2 grupos (rivaroxabano e varfarina — 14,9% e 14,5%
por ano, respetivamente), tal como qualquer hemorragia major (3,6% e 3,4% por ano,
respetivamente). A hemorragia intracraniana foi menos frequente com o rivaroxabano do
que com a varfarina (0,5% e 0,7% por ano, respetivamente). As diferencas entre o
rivaroxabano e a varfarina ndo foram estatisticamente significativas na redu¢édo do AVC ou
do tromboembolismo. Igualmente, as diferencas entre hemorragias (major ou nao) obtidas

com cada um dos farmacos, ndo foram estatisticamente significativas™.

Risco de hemorragia

Atualmente, ndo existem antidotos especificos para os NACO. No caso de um aumento
excessivo da concentracdo de um NACO, tendo em conta a sua semivida plasmatica
relativamente curta, na auséncia de hemorragia, uma abordagem expectante pode ser
legitima®.

A reverséo dos efeitos anticoagulantes dos AVK, através da administragdo de vitamina K,
tem um tempo de laténcia grande (cerca de 24h). A administracdo de plasma fresco
congelado ou fatores de coagulacdo tem um efeito mais rapido. No entanto, no caso dos
NACO, as concentracOes elevadas destes farmacos no plasma vai bloguear os fatores de
coagulagdo administrados”.

Nas hemorragias ndo ameagadoras da vida, tendo em conta a curta semivida dos NACO, o

tempo é o antidoto mais importante, pelo que medidas de suporte sdo muitas vezes
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suficientes. Apds a interrup¢do do tratamento, espera-se que a hemdstase seja restaurada
em 12h a 24h, ja que a semivida média dos NACO ronda as 12h®.

Em voluntarios saudaveis, a administracdo de 50U/Kg de CCP reverteu completamente o
prolongamento do tempo de protrombina (TP) induzido pelo rivaroxabano, mas nao teve
qualquer efeito no prolongamento dos testes de coagulacdo, em particular no tempo de
trombina (TT) e no tempo de coagulacdo da ecarina (TCE)°. Testes in vitro, usando
amostras de voluntarios a tomar rivaroxabano, apixabano e dabigatrano mostraram que
complexos concentrados de protrombina ativada (CCPA) — semelhante ao CCP, mas com
Fator Vlla — corrigiram mais parametros da coagulacdo do que apenas o CCP°.

De acordo com estudos realizados com CCP em modelos pré-clinicos e em voluntarios
saudaveis, podem ser iniciadas 25U/Kg que podem ser repetidos se clinicamente indicado.
Na figura 10 pode ver-se o algoritmo proposto pela Sociedade Europeia de Cardiologia®.
Existem actualmente 3 antidotos dos NACO em vérias fases de desenvolvimento: o
idarucizumabe, o andexanet alfa e a aripazina. O idarucizumabe é um anticorpo
monoclonal que se liga seletivamente ao dabigatrano, inibindo-o. O andexanet alfa é uma
forma recombinante modificada do FXa que estad a ser desenvolvido como potencial
antidoto para os inibidores do FXa. A aripazina é uma molécula sintetizada que se combina
diretamente com a heparina ndo fracionada e outros anticoagulantes orais incluindo os
inibidores (orais) do Flla e do FXa neutralizando os seus efeitos anticoagulantes'®. A
aripazina, de acordo com os resultados de tromboelastografia realizada em sangue humano
ex-vivo, ndo mostrou efeitos prd-coagulantes. A aripazina reverteu completamente a
atividade anticoagulante medida pelo aPTT e pelo anti-FXa do apixabano e do
rivaroxabano, em sangue humano ex-vivo.

Até se encontrarem antidotos, por exemplo, para o dabigatrano, o algoritmo para atuacdo
pode ser o que se indica na figura 11, proposto por Ebright e Mousa (2015)*®ou se houver
uma hemorragia grave pode ser consultado o algoritmo proposto por Knepper et al
(2013)%, figura 12. O facto de existirem estes 3 algoritmos de atuaco (entre outros) ilustra
bem a falta de uma atitude terapéutica baseada em evidéncia cientifica segura aquando de

uma hemorragia relacionada com o uso de um NACO.

Intervencoes cirirgicas e outros procedimentos invasivos
IntervencBes cirdrgicas ou outros procedimentos invasivos que comportam risco

hemorréagico obrigam & interrupcdo temporaria dos NACO. Tanto as caracteristicas do
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paciente como aspetos cirargicos devem ser tidos em consideragdo no momento de
descontinuar e reiniciar a medicagéo.

A mudanca de terapéutica € proposta para pacientes em FA com risco elevado de
tromboembolismo tratados com AVK, mas ndo € necessaria no caso de pacientes tratados
com NACO uma vez que a diminuigdo gradual do seu efeito anticoagulante é previsivel e
permite a sua interrupgdo e 0 seu recomeco apropriados e pouco tempo antes e depois da
intervencao®.

Quando uma intervencdo ndo apresenta risco hemorragico importante ou quando a
hemostase local é possivel (figura 13), o procedimento pode ser executado 12h ou 24h
apos a Ultima toma conforme o tratamento compreenda uma ou duas tomas diarias. No
caso de procedimentos com risco de hemorragia minor recomenda-se que se interrompa o
tratamento com NACO com 24h de antecedéncia (em pacientes com funcéo renal normal),
no caso de procedimentos com risco de hemorragia major recomenda-se que se interrompa
o tratamento com NACO pelo menos 48h antes®. Em procedimentos com heméstase
completa e imediata, os NACO podem ser retomados 6h a 8h apds a intervencdo. No
entanto, em muitas intervencgdes cirdrgicas, retomar os NACO nas primeiras 48h a 72h
apo6s a cirurgia pode representar um risco de hemorragia maior do que o risco de
cardioembolia. Para procedimentos que obriguem a imobilizacdo, considera-se adequado
iniciar uma dose reduzida de um “tromboprofilatico” venoso ou uma dose intermédia de
uma heparina de baixo peso molecular (HBPM) 6h a 8h apds a intervencdo, caso a
hemdstase tenha sido alcangada. O retomar dos NACO ¢ feito 48h a 72h ap0s a cirurgia.
Note-se que o efeito madximo dos NACO é atingido cerca de 2-3h ap0s a ingestao.

Mais detalhes sobre a classificacdo das intervencGes em funcdo do risco de hemorragia
podem ser encontrados na figura 13°.

Na figura 14 podem ser encontrados teste de coagulacdo e a sua interpretacdo para os
varios NACO®.

Discussao / conclusoes

A varfarina continua a ser uma escolha mais segura em determinadas populagdes,
nomeadamente em insuficientes renais, doentes valvulares ou pacientes com fraca adesao
terapéutica (ja que tem maior semivida — 36-40h).

Além disso, a ndo ser por vontade expressa do doente (por ndo querer continuar a fazer o

controlo do INR ou outra), ndo se recomenda por rotina que se mude a terapéutica para um
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NACO nos doentes que mantenham um tempo de INR entre 2,0 e 3,0 satisfatorio, ja que
parecem ter pouco a ganhar com a mudanca. Por outro lado, um paciente que tenha
dificuldade em manter a dose terapéutica da varfarina, pode beneficiar se mudar para um
NACO. Optando pela mudanca, continuam a ser necessarias consultas de acompanhamento
para monitorizar a adeso a terapéutica, efeitos adversos e a funcao renal®.

Todos os NACO apresentam risco hemorragico, ndo havendo forma de estimar o risco
associado de hemorragia major ou HIC.

Existe uma controvérsia quanto ao risco de enfarte do miocardio associado ao uso de
dabigatrano. Embora o estudo RE-LY tenha mostrado algum aumento do risco de enfarte
do miocérdio em doentes que tomaram dabigatrano 150mg em vez de varfarina, uma
subanalise veio demonstrar que ndo havia diferenca estatisticamente significativa, nem
para o dabigatrano 110mg nem para o dabigatrano 150mg quando comparados com a
varfarina. Além disso, a frequéncia anual de AVC, ES, enfarte do miocardio, intervencéo
coronéria percutanea, paragem cardiaca e morte cardiaca no seu conjunto foi mais baixa
com o dabigatrano 150mg do que com a varfarina (embora ndo com o dabigatrano 110mg).
Uchino e Hernandez conduziram uma meta-analise com base em 7 estudos randomizados e
concluiram que, ao contrario do que foi concluido no RE-LY, o dabigatrano estava
associado a um risco aumentado de enfarte agudo do miocérdio ou sindrome coronario
agudo quando comparado com os controlos usados (varfarina, enoxaparina e placebo)®. O
dabigatrano 150mg tem mais efeitos gastrointestinais e risco de hemorragia major
aumentada em pacientes com idade superior ou igual a 75 anos?.

Os pacientes do estudo ROCKET AF apresentavam mais factores de risco de AVC
(CHADS; médio de 3,5) do que os do RE-LY (CHADS, médio de 2,1) ou os do
ARISTOTLE (CHADS, médio de 2,1). O alto risco destes pacientes pode ter contribuido
para a nao inferioridade do resultado do rivaroxabano quando comparado com a varfarina.
Numa analise de um subgrupo do estudo RE-LY, o dabigatrano 150mg ndo demonstrou
superioridade mas demonstrou ser ndo inferior a dose ajustada da varfarina em pacientes
com CHADS, superior ou igual a 3**. Tendo em conta 0 tempo que os pacientes a fazer
varfarina (no ROCKET AF) passaram abaixo do intervalo terapéutico (55% do tempo
dentro do intervalo, enquanto no RE-LY 64% e no ARISTOTLE 62%), sugere que 0s
pacientes a tomar varfarina podem ter estado sujeitos a um risco aumentado de AVC
isquémico, aumentado portanto a possibilidade de demonstrar que o rivaroxabano € similar

a varfarina a prevenir AVC e tromboembolismos?.
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N&o se aconselha o uso de NACO em pacientes com CICr inferior ou igual a 30ml/min, até
porque este tipo de doentes ndo foi incluido em nenhum estudo. No caso de doentes com
CICr entre 30ml/min e 50ml/min deve-se ter muito cuidado, reduzir a dose, e fazer um
acompanhamento proximo, ja que um aumento na deterioracdo da funcéo renal pode levar
a acumulacéio do anticoagulante elevando o risco de hemorragia importante®.

O dabigatrano 150mg tomado duas vezes por dia mostrou ser mais eficaz do que a
varfarina na prevencdo de AVC e ES, podendo por isso representar a primeira escolha. No
entanto, tendo em conta que obriga a duas tomas diarias (enquanto que o rivaroxabano
obriga a apenas uma) e que as queixas gastrointestinais séo relativamente comuns isso
pode levar a descontinuacdo da terapéutica.

A maior parte da informacdo comparativa com a varfarina resulta apenas de um estudo por
farmaco e a comparacao da eficicia e seguranca dos NACO entre si resulta de analises
indiretas. A interpretagdo dessas anélises devem feitas cuidadosamente pois estdo sujeitas a
vérias fontes de viés e confundimento®’. Mantém-se ainda questdes farmacoeconémicas
em discussdo, muito embora se tenha vindo a concluir que neste aspeto existe vantagem
nos NACO em relagdo a varfarina®.

Existe neste momento informacéo suficiente para suportar o uso dos NACO como primeira
opcao na FANV. Embora a frequéncia de HIC seja mais baixa com os NACO continua a
ser muito importante encontrar antidoto para estes farmacos.

Sdo agora necessarios estudos de fase IV para monitorizar a seguranca e eficacia dos
NACO. Tendo em conta que estes tém ainda poucos anos de utilizagdo, o surgimento de
efeitos secundarios graves (ainda que raros) é uma possibilidade®.

Como corolario de toda a evidéncia e simultaneamente da controvérsia associada ao uso
dos NACO na prevencao dos fendmenos cardioembolicos relacionados com a FA ndo
valvular, o estudo de meta-analise publicado por Providéncia et al (2014)?" mostra os
resultados de eficacia e seguranga comparativa com o uso de varfarina para a mesma
indicacdo, resultados esses que em resumo se podem ver na figura 15.

Foram analisados sete estudos que incluiram um total de 80290 pacientes. Tanto 0s
inibidores diretos da trombina como os inibidores do FXa m mostraram-se melhores do
que a varfarina no que diz respeito a AVC ou ES, HIC e mortalidade (quer total quer
cardiovascular). N&o se registaram diferencas estatisticamente significativas entre os
inibidores diretos da trombina e os inibidores do FXa. No entanto, alguns dos farmacos

foram inferiores em alguns aspetos: o dabigatrano no que diz respeito ao enfarte agudo do
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miocardio e o dabigatrano 150mg e o rivaroxabano 20mg no que diz respeito as

hemorragias intestinais.
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Tabela 1. Score de risco tromboembdlicos associado a fibrilhacdo auricular — CHA2DS2-

VASCc

Abordagem centrada nos factores de risco

Fator de risco

Pontuacéao

Insuficiéncia cardiaca congestiva /

Disfuncdo ventricular esquerda

1

Hipertensao

Idade > 75 anos

Diabetes mellitua

AVC/AIT/TE

Doenca vascular

Idade 65-74

Género (ou seja, sexo feminino)

Pontuagdo maxima

©| R P R N R N e

AIT = acidente isquémico transitério; TE = tromboembolismo; VE: ventriculo esquerdo.

Antecedentes de enfarte do miocardio, doenca arterial periférica, placa aortica, AVC, AIT,

embolismo sistémico e idade superior a 75 anos sdo considerados factores de risco major.

Outros factores sdo descritos como factores de risco secundarios mas clinicamente

relevantes.

Nota: a pontua¢do maxima € 9 uma vez que a idade pode contribuir com 0, 1 ou 2 pontos.

Retirado de Oliveira, Fonseca”
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Tabela 2. Score de risco hemorragico associado a terapéutica anticoagulante — HAS-
BLED

Caracteristicas clinicas incluidas na classificacdo HAS-BLED do risco

hemorragico

Letra Caracteristicas clinicas Pontuacéo

H Hipertensdo 1

A Funcdo renal e hepatica normal (1 ponto cada) lou?2

S AVC 1

B Tendéncia ou predisposic¢ao para hemorragia 1

L INR l&beis (se o doente tomar AVK) 1

E Idoso (por ex. idade > 65 anos, condicao fragil) 1

D Farmacos (aspirina, AINE concomitantes) ou alcool (1 | 1ou?2

ponto cada)

Maximo 9
pontos

«Hipertensdo» é definida como pressdo arterial ndo controlada, por ex. pressdo arterial
sistélica > 160 mmHg. «Func¢do renal anormal» € definida como a presenca de dialise
cronica ou transplante renal ou creatinina sérica > 200 umol/l. «Fungdo hepatica anormal» €
definida como doenca hepatica cronica (por ex. cirrose) ou evidéncia bioquimica de
disfuncdo hepatica grave (por ex. bilirrubina > 2 x limite superior do normal, associada a
aspartato aminotransferase/alanina aminotransferases/fosfatase alcalina > 3 x limite
superior do normal, etc). «Hemorragia» significa antecedentes hemorragicos e/ou
predisposicdo para hemorragia, por ex. diatese hemorragica, anemia, etc. «INR labil»
significa INR instavel/elevado ou pouco tempo no intervalo terapéutico (por ex. < 60%).
«Farmacos/alcool» significa o consumo combinado de farmacos, como agentes
antiplaquetarios, anti-inflamatdrios ndo esterdides ou o consumo abusivo de bebidas
alcoolicas. AST/ALT/FAL = aspartato / alanina aminotransferase / fosfatase alcalina ; INR
= international normalized ratio (récio internacional normalizado);AINE = anti-

inflamatdrio ndo esterdide.

Retirado de Oliveira, Fonseca”
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Tabela 3. LimitagOes da varfarina e suas consequéncias

LimitacOes da varfarina

LimitacOes Consequéncia

Inicio de ag&o longo Uso concomitante com anticoagulante
parental

Metabolismo varia com genética Variagdes individuais da dose

Mudltiplas interagdes medicamentosas e Monitorizagao frequente da coagulacéo

alimentares

Janela terapéutica apertada Monitorizacao frequente da coagulacédo
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Tabela 4. Situacdes em que o uso da varfarina é preferivel ao uso dos NACO

Varfarina

NACO

Pacientes ja a fazer varfarina e com INR

controlado.

Pacientes a fazer varfarina, mas com
dificuldade em manter o INR dentro dos
valores desejados.

Pacientes com dificuldade em seguir o

regime terapéutico prescrito.

Pacientes para os quais o custo dos NACO

é incomportavel.

Pacientes com doenca renal crénica.

Pacientes com medicacdo crénica que
apresente interagdes medicamentosas com
0s NACO (por ex.: anti-epiléticos, anti

retroviricos inibidores das protéases, etc).

Adaptado de Manning et al’
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Tabela 5. Vantagens e desvantagens da varfarina face aos novos anticoagulantes orais.

Vantagens

Desvantagens

Existéncia de antidoto.

Necessidade de controlo do INR.

Seguro em pacientes com insuficiéncia

renal.

Risco ligeiramente aumentado de

hemorragia intracraniana.

Método de controlo facil.

Suscetibilidade a intera¢Ges alimentares e

medicamentosas.

Baixo custo.

Bem estudada.

Adaptado de Mantha et al®.
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Tabela 6. Recomendagdes para a prevencdo de tromboembolismo — NACO

Recomendacodes

Classe?

Nivel®

Quando néo puder ser administrado AVK em dose ajustada (INR
2-3) num doente com FA para o qual se recomenda ACO, em
virtude de dificuldades em manter a terapéutica anticoagulante,
ocorréncia de efeitos secundarios devido aos AVK ou
impossibilidade de monitorizacdo de INR, recomenda-se um dos
NACO, seja:

- um inibidor direto da trombina (dabigatrano); ou

. inibidor oral do fator Xa (por ex., rivaroxabano, apixabano).

Sempre que for recomendado um ACO, deve ser considerado um
dos NACO, seja:

- um inibidor direto da trombina (dabigatrano); ou

- inibidor oral do fator Xa (por ex., rivaroxabano, apixabano).

... a0 invés de um AVK em dose ajustada (INR 2-3) para a
maioria dos doentes com FA ndo valvular, com base no seu

beneficio clinico.

lla

Sempre que for prescrito dabigatrano, deve ser considerada uma
dose de 150mg 2x/dia para a maioria dos doentes, em vez de
110mg 2x/dia, sendo esta ultima dose recomendada para:

- doentes idosos, idade > 80 anos

- utilizacdo concomitante de farmacos com interacao

- risco elevado de hemorragia (HAS-BLED > 3)

- insuficiéncia renal moderada (CICr 30-49 mL/min).

lla

Sempre que for considerado rivaroxabano, deve ser considerada
uma dose de 20mg 1x/dia para a maioria dos doentes, em vez de
15mg 1x/dia, sendo esta Ultima dose recomendada para:

- risco elevado de hemorragia (HAS-BLED > 3)

- insuficiéncia renal moderada (CICr 30-49 mL/min).

Ila

Recomenda-se uma avaliac¢do regular inicial e subsequente da
funcdo renal (pela CICr) ap0s o inicio da toma de qualquer
NACO, que devera ser repetida pelo menos anualmente, mas

mais frequentemente nos doentes com insuficiéncia renal

lla
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moderada, cuja CICr devera ser avaliada 2-3x/ano.

Nao se recomendam os NACO em doentes com insuficiéncia

renal grave (CICr < 30 mL/min).

A

ACO: anticoagulante oral; AVK: antagonista da vitamina K; CICr: depuracdo da

creatinina; HAS-BLED: hipertensdao, fungdo renal anormal, acidente vascular cerebral,

tendéncia para hemorragia, idade, farmacos / alcool; INR: international normalized ratio

(racio internacional normalizado); NACO: novo anticoagulante oral;

% Classe de recomendacao; °: nivel de evidéncia
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Tabela 7. Caracteristicas farmacoldgicas dos novos anticoagulantes orais

Farmaco

Dabigatrano

Rivaroxabano

Apixabano

Mecanismo de acao

Inibidor direto da

Inibidor do fator

Inibidor do fator

trombina Xa Xa
Biodisponibilidade (%) |6 60-80 50
Tmax (h) 3 3 3
T% 12 a 17 horas 5a 13horas 8 a 15horas
Metabolismo/eliminacéo | 80% renal 67% hepatico, 75% hepatico,
33% renal 25% renal
Interacéo Glicoproteina-P CYP3A4/5, CYP3A4,

CYP2J2, ABCG2,
Glicoproteina-P,

Glicoproteina-P

Efeitos laterais Hemorragia, Hemorragia, Hemorragia,
alteracdes Agranulocitose, Néauseas, Rash
gastrointestinais Trombocitopenia, | cuténeo,

Sindrome de Hipotensdo
Stevens Johnson arterial
Contraindicacao Hemorragia ativa, | Hemorragia ativa, | Hemorragia

CICr <30

mL/min, Proteses

Child Pugh B-C,
CICr <30 mL/min,

ativa, Doenca

hepética severa,

valvulares Préteses valvulares | Préteses
valvulares
Monitorizagao TTPa, TT,ECT, | TP em segundos, | TP em segundos,
laboratorial niveis de nivel de anti- nivel de anti-
dabigatrano fatorXa fatorXa

Controlo da hemorragia

Sem antidoto

especifico. CCP,

Sem antidoto

especifico. CCP,

Sem antidoto

especifico. CCP,
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CCPa, rFVlla, CCPa, rFVlla. CCPa, rFVlla.
Dialisavel Nao dialisavel Na&o dialisavel
Dose 150 mg, duas 20 mg, uma 5 mg, 2 vezes/dia
vezes/dia vez/dia
Dose em doentes com 110 mg, duas 15 mg, uma 2,5 mg, duas
insuficiéncia renal vezes/dia vez/dia vezes dia

CCP = concentrado de complexo protrombinico; CCPa = Concentrado de complexo

protrombinico ativado; CICr = clearance da creatinina; PT = tempo de protrombina;

rFVIla = fator VII ativado recombinante; TCE = tempo de coagulagédo de ecarina; TT =

tempo de coagulacdo da trombina; TTPa = tempo de tromboplastina parcial ativada; T 1/2

= tempo de semi-vida.

Retirado e adaptado de Skeik et al?.
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Fibrilhagao auricular

'

FA valvular®

Sim

l Mio (ou sefa, FA nio valvular)

Sim

< 65 anos e FA isolada (incluindo mulheres)

} o

Avaliar risco de AVC

(pontuacio CHA1DS1-VASC)
L] L v
0 I 22
Terapéutica anticoagulante oral

| | L
Avalizr risco de hemorragia (pontuacio HAS-BLED)
Considerar os valores e preferéncias dos doentes

T
|
Y ¥ ¥ ¥

Sem terapéutica antitrombética NACO AVE

Figura 1. Escolha do anticoagulante para a prevencdo de fendmenos cardioembdlicos
associados a FA.

Deve ser considerada terapéutica antiplaquetaria com aspirina e clopidrogel ou, com menor
eficacia, apenas aspirina nos doentes que recusem qualquer anticoagulante oral ou ndo
tolerem anticoagulantes por razdes ndo relacionadas com hemorragia.

Caso existam contraindicagdes na utilizagdo de anticoagulantes orais ou terapéutica
antiplaquetaria, deve considerar-se 0 encerramento, a oclusdo ou excisdo do apéndice
auricular esquerdo. As doentes com idade < 65 anos com FA isolada (mas que tenham uma
pontuacdo CHA2DS2-VASc de 1 em virtude do género) correm um risco inferior e a
terapéutica antitrombdtica ndo deve ser considerada. Cor:CHA2DS2-VASc; verde: 0; azul:
1: vermelho: 2: linha continua: melhor opcdo; linha tracejada: alternativa; AVK:
antagonista da vitamina K; FA: fibrilhacéo auricular; NACO: anticoagulante oral novo.

2 Inclui doenga valvular reumaética e proteses valvulares.

Retirado de Oliveira, Fonseca®.
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Eventos Observados

SPAF AFASA BAATAF CAFA

Figura 2. Eficécia da anticoagulacdo com varfarina na fibrilha auricular cronica. Eficacia
da anticoagulagcdo com varfarina na prevencdo de acidente vascular cerebral isquémico e
outros eventos tromboembdlicos em quatro estudos. Foi usada uma abordagem com
intensdo de tratar e eventos isquémicos transitorios e hemorragicos foram excluidos. Os
nameros em cima representam a reducdo do risco com a varfarina, que se situaram entre
45% e 82%. SPAF: Prevencdo de acidente vascular cerebral na fibrilhacdo auricular;
AFASAK: estudo AFASAK de Copenhaga; BAATAF: estudo na area de Boston sobre
anticoagulagéo na Fibrilhacdo Auricular e CAFA: Estudo canadiano sobre anticoagulagdo
na fibrilhagéo auricular. *A informagdo do grupo com varfarina no estudo SPAK assume

gue metade dos eventos foi devida a toxicidade da varfarina.

Retirado e adaptado de Connolly SJ, Laupacis A, Gent M, et al. Canadian Atrial Fibrillation Anticoagulation
(CAFA) Study. J Am Coll Cardiol. 1991; 18:349.
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(apixabano,
rivaroxabano, etc)

/

Varfarina ]

[ Novos inibidores orais do fator ]

lia (dabigatrano)

v

Coagulo de fibrina

Figura 3. Mecanismo de acao dos anticoagulantes.

Retirado e adaptado de Mantha, Cabral e Ansell®,
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Figura 4. Metodologia dos 4 principais estudos clinicos na fibrilha¢do auricular com os

novos anticoagulantes orais.
Retirado e adaptado de Mantha et al®.
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Figura 5. Carateristicas dos doentes incluidos nos referidos estudos clinicos.

Retirado e adaptado de Mantha et al®.
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Figura 6. Resultados obtidos (“hazard ratio”) com os NOAC vs varfarina.

Retirado e adaptado de Mantha et al®.
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Figura 7. Risco relativo de hemorragia major e acidente vascular cerebral ou embolismo
sistémico para cada um dos novos anticoagulantes orais, comparando-os entre si (com
intervalo de confianca de 95%). A: apixabano; D110: dabigatrano 110mg; D150:

dabigatrano 150mg; R: rivaroxabano.

Retirado e adaptado de Mantha et al®.
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of nephron

Figura 8. Efluxo de farmacos mediado pela glicoproteina P (enterécitos — em cima- e

epitélio renal — em baixo).
Retirado e adaptado de W Wesser JD, Grip LT, Mendell J, et al. The P-Glycoprotein Transport System and
cardiovascular drugs. J Am Coll Cardiol 2013;61:2495-502.
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Dabigatrano

Interacting Medication

P-gp inducers
rifampin

P-gp inhibitors and CrCl 30-50 mL/min
ketoconazole, dronedarone

P-gp inhibitors and CrCl 15-30 mL/min
amiodarone, verapamil, ketoconazole,
dronedarone, diltiazem, clarithromyein

Antiplatelets/NSAIDs
aspirin, clopidogrel, naproxen, diclofenac,
celecoxib, etc.

Risk/Management

Increases risk of stroke or systemic embolism.
Avoid combination and consider alternative agents for anticoagulation.

Increases bleeding risk.
Consider dose reduction to 75 mg twice daily or the use of an alternative
agents for anticoagulation.

Increases bleeding risk.
Avoid combination and consider alternative agents for anticoagulation.

Increases bleeding risk.
Weigh risk and benefits prior to concomitant therapy and monitor closely
for bleeding during therapy.

Rivaroxabano

Interacting Medication

Strong dual CYP3A4 and P-gp inducers
carbamazepine, phenytoin, rifampin,
St. John's wort

Strong dual CYP3A4 and P-gp inhibitors
conivaptan, HIV protease inhibitors,
itraconazole, ketoconazole

Weak-moderate CYP3A4 inhibitors and P-gp

inhibitors with CrCl 15-50 mL/min
amiodarone, chloramphenicol, cimetidine,
diltiazem, erythromyein, verapamil

Antiplatelets/NSAIDs
aspirin, clopidogrel, naproxen, diclofenac,
celecoxib, etc.

Risk/Management

Increases risk of stroke or systemic embolism.
Avoid combination and consider alternative agents for anticoagulation.

Increases bleeding risk.
Avoid combination and consider alternative agents for anticoagulation.

Increases bleeding risk.
Consider alternative agents for anticoagulation and only combine if
benefit outweighs risk.

Increases bleeding risk.
Weigh risks and benefits prior to concomitant therapy and monitor
closely for bleeding during therapy.

Apixabano

Interacting Medication

Strong dual inducers of CYP3A4 and P-gp
rifampin, carbamazepine, phenytoin, St.
John's wort

Strong dual inhibitors of CYP3A4 and P-gp
ketoconazole, itraconazole, HIV protease
inhibitors, clarithromycin

Antiplatelets/NSAIDs
aspirin, clopidogrel, naproxen, diclofenac,
celecoxib, etc.

Risk/Management

Increases risk of stroke or systemic embolism.
Avoid combination and consider alternative agents for anticoagulation.

Increases bleeding risk.

If starting dose is 5 mg twice daily, consider reducing dose to 2.5 mg
twice daily. If starting dose is 2.5 mg twice daily, consider using
alternative agents to avoid excessive bleeding risks.

Increases bleeding risk.
Weigh risks and benefits prior to concomitant therapy and monitor
closely for bleeding during therapy.

Figura 9. Potenciais intera¢cbes, mecanismos e riscos: dabigatrano, rivaroxabano e

apixabano.

Retirado e adaptado de W Wesser JD, Grip LT, Mendell J, et al. The P-Glycoprotein Transport System and
cardiovascular drugs. J Am Coll Cardiol 2013;61:2495-502.
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Paciente com hemorragia a tomar NACO

Verificar estado hemodinamico.
Testes de coagulagdo basicos para determinar
efeitos da anticoagula¢do (por ex.: aPTT para o
dabigatrano, PT ou atividade do anti Fxa para
o rivaroxabano.
Estudo da fungdo renal.
Etc.

Atrasar a dose
seguinte ou

M | I’IOF > descontinuar o

tratamento

Tratamento
sintomatico/de
suporte;
compressao

Moderado / > mecanica;

severo restabelecimento
dos fluidos;

carvao ativado, se
ingerido
recentemente*®

\ 4

. Considerar rFVlla

Muito severo > ou PCC.

Carvao ativado /
hemodialise*.

Figura 10. Abordagem da hemorragia em doentes a tomar NACO. aPTT: tempo de
tromboplastina parcial ativado; NACO: novos anticoagulantes orais; PCC: complexo
concentrado de protrombina; rFVIla: fator VII ativado recombinante; *com dabigatrano.

Retirado de Camm et al'.
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ATHAN THERAPY: HALMORMMAL

STOP: Dabigatran

)

10 documaent time of last dase of dabig atran|
2 Full blood count and ren sl functon (¢GFR or CrCl)

BT

[ Dablgatran anticoagulant effoct maybe present (cons ider oral chasrcos! £ dadigatran ngestion < 2 haors) ]
|

LIME / LE THREATENING DLEED
L

1. Coagulston screen to nciude APTT and theomien time (o He
APTT normal bt TT profosged. datsgatran levels low

APTT and TT normal dabigatran levels bow / absent ]

x - Maintan BP and Urine Output
.mmm {Gabigatran 80% reral excreton)
-wﬁglo‘o
-or |y 10 mohyg _
.g.‘"mm%mr“ (:mcmmhm eossa \ Discuss wih consutant haematologist
: : f considenng hasmastatic agent
~ Mechancal comprassson g
H - Surgical / radological intervention | -
Lo Gomruastotied |+ Tranexaric Acd (19 1v.) ) FEBA/PCC /1FVila
* Red ced transfusion
~N'n'b>89’q
Major Bleed: Symplomatc theedng in & crtical .w',:: 75 % 100 or .
wed or orgen, such as wiracransl ntrasponad, If CNS blaad sim P> 100 x 10M "
ntraocular, retrope rtone al, irdes- aticular, = eead 3m X ) Consider
percardal or wtramuscular with compantment « kentdy blesding source e.g surgery,
SYNSIOME (lorving: @ ¥ J Drwne Mowmaa 2010, 7 9040 \m’-wm'“”, j Hasmooialysis

Figura 11. Algoritmo para o tratamento de hemorragias associadas ao uso do dabigatrano.

APTT: tempo de tromboplastina parcial ativado; BP: pressao arterial; CrCl: depuragédo de

creatinina; eGFR: taxa de filtragdo glomerular estimada; FEIBA: concentrado anti-inibidor

dos fatores VIII e IX da coagulagdo; Hb: hemoglobina; 1V: intravenoso; PCC: complexo

concentrado de pro-trombina; Plt: plaquetas; rFVIla: fator recombinante Vlla; TT: tempo

de trombina.
Retirado de Ebright e Mousa (2015)%.
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Algorithm for severe bleading on novel anticoagulant

Pationt assowanent;

Name and dose of medication
Timiag of kst dose

Indication for thorapy

Concurrent aatiplatclet thorapy
Hemodysamic states

Location and source of bleeding
Evaluate resal and hepatic fvaction
CBC and coagulatson parmmeters

Manitoring Manitoring Meomitoring
Paramscters: Paramscters: Parameters:
PT, aFTT, INR PT,INR T, ECT, TCT
Anti-facsor Xa* Anti-flactor Xa* Hemockyt assay*
A ) A

Supportive Mesaures: treat aacmia with packed red blood celis, treat DIC wish fresh froven plasme, consider plateles tramsfusion of
00 coacurrent st platelet theragny: consader wse of doamopeessin and antfibrinolytic agonts for on-going hemorthage

|

Reversal sgents:

Four factor PCC (S0UAg)*

Activased PCC (S0UAg)

[l

Reversal agents:
Four factor POC (SOUAg)*
Activated POC (S0UAg)

Reversal agents:
Actvated POC (80UAg)
Hemodialysis
Rocombinant factor Vila

Figura 12. Algoritmo para controlo de hemorragia severa associada aos novos
anticoagulantes orais. Parametro de monitorizacio preferido® e agente reversor preferido®.
aPCC: complexo de pro-trombina ativada; CBC: hemograma completo; ECT: tempo de
coagulacdo com ecarina; INR: international normalized ratio (racio normalizado
international); PT: tempo de pro-trombina; PTT: tempo de tromboplastina parcial, TCT:

tempo de coagulacdo da trombina.
Retirado de Knepper J et al (2013)*.
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Interventions not necessarily requiring discontinuation of
anticoagulation
Dental interventions
Extraction of 1 to 3 teeth
Paradontal surgery
Incision of abscess
Implant positioning
Ophthalmology
Cataract or glavcoma intervention
Endoscopy without surgery
Superficial surgery (eg. abscess incision; small dermatologic
excisions:. .. )
Interventions with low bleeding risk
Endoscopy with biopsy
Prostate or bladder biopsy

Electraphysiological study or radiofrequency catheter ablation for

supraventricular tachycardia (including left-sided ablation via
single transseptal puncture)

Angiography

Pacernaker or ICD implantation (unless complex anatomical setting,

e.g congenital heart disease)
Interventions with high bleeding risk

Comple left-sided ablation (pulmonary vein soltion; VT ablation)

Spinal or epidural anaesthesia; lumbar diagnostic puncture
Thoracic surgery

Abdominal surgery

Major arthopedic surgery

Liver biopsy

Transurethral prostate resection

Kidney biopsy

For each patient, individual fictors relating to bleeding and thrombo-embolic risk
need to be taken into account, and be discussed with the intervening physidan

Figura 13. Classificagdo das intervengdes cirurgicas eletivas em funcdo do risco de

hemorragia.
Retirado de Heidbuchel et al (2013)°.
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Dabigatran

Apixaban

Rivaroxaban

Plasma peak level

Plasma trough level

PT

INR
aPTT

dTT

Anti-FXa
chromogenic
assays

ECT

2 h after ingestion
12-24 h after ingestion

Cannot be used

Cannot be used

At trough: >2x ULN
suggests excess bleeding
risk

At trough: =200 ng/ml or
>65 s: excess bleeding
risk

Not applicable

Attrough: =3 x ULN: excess
bleeding risk

1-4 h after
ingestion
12-24 h after
ingestion

Cannot be used

Cannot be used

Cannot be used

Cannot be used

No data yet

Not affected

1-2 h after ingestion
12-24 h after ingestion’

Prolonged but no known relation with
bleeding risk>’

Cannot be used
Prolonged but no known relation with

bleeding risk?

Cannot be used'®

Quantitative;'® no data on threshold
values for bleeding or thrombosis

Not affected

2—4 h after ingestion
16—-24 h after ingestion

Prolonged: may indicate excess
bleeding risk but local calibration
required

Cannot be used

Cannot be used

Cannot be used

Quantitative; no data on threshold

values for bleeding or thrombosis

Not affected

Figura 14. Interpretacdo dos testes de coagulacdo. *ndo aprovaodo. aPTT: tempo de

tromboplastina parcial ativado; dTT: tempo de trombina diluida; INR: international

normalized ratio; PT: tempo de protrombina; UNL.: limite superior do normal.

Retirado de Heidbuchel et al (2013)°.
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A — AVC ou embolia sistémica B — Hemorragia major

C — Mortalidade total e cardiovascular D —HIC e hemorragia digestiva

E — AVC isquémico F — Enfarte agudo miocardio

Figura 15. Meta-analise. Resultados comparativos entre NOAC e varfarina na prevencao
de fenémenos cardioembélicos na FANV*. HIC: hemorragia intracraniana.

Retirado e adaptado de Providéncia et al?’.
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A Revista Portuguesa de Cardiologia, 6rgio oficial da Sociedade
Portuguesa de Cardiologia, ¢ uma publicagdo cientifica internacional
destinada ao estudo das doencas cardiovasculares.

Publica artigos em portugués na sua edicio em papel e em portu-
gués e inglés na sua edigdo online, sobre todas as dreas da Medicina
Cardiovascular. Se os artigos sdo publicados apenas em inglés, esta
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te artigos originais sobre investigagdo clinica ou basica, revisdes te-
maticas, casos clinicos, imagens em cardiologia, comentarios editoriais
e cartas ao editor. Para consultar as edi¢Ses online devera aceder
através do link www.revportcardiol.org.

Todos os artigos sdo avaliados antes de serem aceites para publi-
cagdo por peritos designados pelos Editores (peer review). A sub-
missdo de um artigo a Revista Portuguesa de Cardiologia implica que
este nunca tenha sido publicado e que nio esteja a ser avaliado para
publicagdo noutra revista.

Os trabalhos submetidos para publicagdo sio propriedade da Re-
vista Portuguesa de Cardiologia e a sua reprodugio total ou parcial
devera ser convenientemente autorizada. Todos os autores deverdo
enviar a Declaragdo de Originalidade, conferindo esses direitos a
RPC, na altura em que os artigos sdo aceites para publicagdo.

Envio de manuscritos

Os manuscritos para a Revista Portuguesa de Cardiologia sdo en-
viados através do link http://www.ees.elsevier.com/repc. Para enviar
um manuscrito, € apenas necessario aceder ao referido link e seguir
todas as instrugdes que surgem.

Responsabilidades Eticas

Os autores dos artigos aceitam a responsabilidade definida pelo
Comité Internacional dos Editores das Revistas Médicas (consultar
www.icmje.org).

Os trabalhos submetidos para publicagdo na Revista Portuguesa de
Cardiologia devem respeitar as recomendagdes internacionais sobre
investigacdo clinica (Declaragido de Helsinquia da Associagio Médica
Mundial, revista recentemente) e com animais de laboratério (So-
ciedade Americana de Fisiologia). Os estudos aleatorizados deverdo
seguir as normas CONSORT.

Informacio sobre autorizacoes

A publicagdo de fotografias ou de dados dos doentes ndo devem
identificar os mesmos. Em todos os casos, os autores devem apre-
sentar o consentimento escrito por parte do doente que autorize a
sua publicagio, reproducio e divulgagio em papel e na Revista Portu-
guesa de Cardiologia. Do mesmo modo os autores s3o responsaveis
por obter as respectivas autorizagdes para reproduzir na Revista
Portuguesa de Cardiologia todo o material (texto, tabelas ou figuras)
previamente publicado. Estas autorizagdes devem ser solicitadas ao
autor e a editora que publicou o referido material.

Conflito de interesses
Cada um dos autores devera indicar no seu artigo se existe ou nio
qualquer tipo de Conflito de Interesses.

Declaracdo de originalidade

O autor devera enviar uma declaragio de originalidade.Ver anexo |
Proteccao de dados
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tuguesa de Cardiologia (RPC). Salvo indique o contrario ao enviar o
artigo, fica expressamente autorizado que os dados referentes ao seu
nome, apelidos, local de trabalho e correio electrénico sejam publica-
dos na RPC, bem como no portal da SPC (www.spc.pt) e no portal
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INSTRUGCOES AOS AUTORES

Todos os manuscritos deverdo ser apresentados de acordo com as
normas de publicagdo. Pressupde-se que o primeiro autor é o repon-
savel pelo cumprimento das normas e que os restantes autores conhe-
cem, participam e estdo de acordo com o contetido do manucrito.

I.Artigos Originais

Apresentagdo do documento:

® Com espago duplo, margens de 2,5 cm e péginas numeradas.
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e palavras-chave; ¢) quadro de abreviaturas em portugués e em inglés;
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Conclusdes.
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Headings (MeSH) da National Libray of Medicine, disponivel em:
www.nlm.nihgov/mesh/meshhome.html.

O resumo e as palavras-chave em inglés devem ser apresentados
da mesma forma.

Texto
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trodugdo; b) Métodos; ¢) Resultados; d) Discussdo e e) Conclusdes.
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As referéncias bibliograficas nio incluem comunicagbes pessoais,
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York: Mansel Dekker; 1993.P.33.
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Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the
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.A Bibliografia serd enviada como texto regular; nunca como nota de

rodapé. Nio se aceitam cédigos especificos dos programas de gestio

bibliografica.

|. Figuras

As figuras correspondentes a graficos e desenhos s3o enviadas no for-
mato TIFF ou JPEG de preferéncia, com uma resolugdo nunca inferior
a 300 dpi e utilizando o negro para linhas e texto. Sdo alvo de numera-
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® A grafia, simbolos, letras, etc, deverdo ser enviados num tamanho que,
ao ser reduzido, os mantenha claramente legiveis. Os detalhes especiais
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® As legendas das figuras devem ser incluidas numa folha aparte. No
final devem ser identificadas as abreviaturas empregues por ordem
alfabética.

® As figuras ndo podem incluir dados que déem a conhecer a
proveniéncia do trabalho ou a identidade do paciente. As fotogra-
fias das pessoas devem ser feitas de maneira que estas nio sejam
identificadas ou incluir-se-4 o consentimento por parte da pessoa
fotografada.

Tabelas
Sio identificadas com numeragio arabe de acordo com a ordem de
entrada no texto.

Cada tabela serd escrita a espago duplo numa folha aparte.
® |ncluem um titulo na parte superior e na parte inferior sdo refe-
ridas as abreviaturas por ordem alfabética.
® O seu conteldo é auto-explicativo e os dados que incluem nao
figuram no texto nem nas figuras.

2. Cartas ao Editor

Devem ser enviadas sob esta rubrica e referem-se a artigos publica-
dos na Revista. Serdo somente consideradas as cartas recebidas no
prazo de oito semanas apés a publicagdo do artigo em questio.

® Com espago duplo, com margens de 2,5 cm.

® O titulo (em portugués e em inglés), os autores (maximo quatro),
proveniéncia, enderego e figuras devem ser especificados de acordo
com as normas anteriormente referidas para os artigos originais.

® Nio podem exceder as 800 palavras.

® Podem incluir um nimero méaximo de duas figuras. As tabelas
estdo excluidas.

3. Casos Clinicos

Devem ser enviados sob esta rubrica.

® A espaco duplo com margens de 2,5 cm.

® O titulo (em portugués e em inglés) ndo deve exceder |0 palavras

Os autores (maximo oito) proveniéncia, endereco e figuras serdo
especificados de acordo com as normas anteriormente referidas para
Os artigos originais.

O texto explicativo ndo pode exceder 3.000 palavras e contem in-
formagdo de maior relevancia. Todos os simbolos que possam constar
nas imagens serdao adequadamente explicados no texto.

Contém um nimero maximo de 4 figuras e pode ser enviado mate-
rial suplementar, como por exemplo videoclips.

4.Imagens em Cardiologia

® A espago duplo com margens de 2,5 cm.

® O titulo (em portugués e em inglés) ndo deve exceder oito palavras
® Os autores (maximo seis), proveniéncia, enderego e figuras serido
especificados de acordo com as normas anteriormente referidas pa-
ra os artigos originais.

® O texto explicativo ndo pode exceder as 250 palavras e contem
informagido de maior relevancia, sem referéncias bibliograficas. To-
dos os simbolos que possam constar nas imagens serdo adequada-
mente explicados no texto.

® Contém um nimero méaximo de quatro figuras.

5. Material adicional na WEB
A Revista Portuguesa de Cardiologia aceita o envio de material
electroénico adicional para apoiar e melhorar a apresentagido da
sua investigagdo cientifica. Contudo, unicamente se considerara
para publicagio o material electrénico adicional directamente
relacionado com o contelido do artigo e a sua aceitagdo final
dependera do critério do Editor. O material adicional aceite ndo
sera traduzido e publicar-se-a electronicamente no formato da
sua recepgao.

Para assegurar que o material tenha o formato apropriado reco-
mendamos o seguinte:



~ Os autores deverdao submeter o material no formato electro-
Formato | Extensao Detalhes A . . P
nico através do EES como arquivo multimédia juntamente com
Texto Word .doc ou docx | Tamanho maximo 300 Kb o artigo e conceber um titulo conciso e descritivo para cada
arquivo.
Imagem | JPG Jpg Tamanho maximo |0MB Do mesmo modo, este tipo de material deverd cumprir também
todos os requisitos e responsabilidades éticas gerais descritas nes-
Audio | MP3 .mp3 Tamanho maximo 10MB sas normas.
, , . O Corpo Redactorial reserva-se o direito de recusar o material
Video WMV wmy Tamanho maximo 30MB electrénicpo que nio julgue apropriado.
ANEXO 1 ANEXO Il
DECLARAC,&Q Simbolos, abreviaturas de medidas ou estatistica

Declaro que autorizo a publicagio do manuscrito:

Ref.?

Titulo

do qual sou autor ou c/autor.

Declaro ainda que presente manuscrito é original, nio foi

objecto de qualquer outro tipo de publicagdo e cedo a inteira

propriedade a Revista Portuguesa de Cardiologia, ficando a

sua reprodugdo, no todo ou em parte, dependente de prévia

autorizagio dos editores.

Nome dos autores:

Assinaturas:

Designacdo Portugués  Inglés
Ampere A A
Ano ano yr
Centimetro quadrado cm: cm:
Contagens por minuto cpm cpm
Contagens por segundo cps cps
Curie Ci Ci
Electrocardiograma ECG ECG
Equivalente Eq Eq
Grau Celsius °C °C
Grama g g
Hemoglobina Hb Hb
Hertz Hz Hz
Hora h h
Joule J J
Litro Loul loul
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Molar M M
Mole mol mol
Normal (concentragio) N N
Ohm Q Q
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Pressdo parcial de CO2 pCO2 pCO2
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Sistema nervoso central SNC CNS
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Volume Vol Vol
Watts w \%%
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Média X X
Nao significativa NS NS
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