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RESUMO

Introducdo: A fibrilacdo atrial (FA) é a arritmia cardiaca nos adultos mais comum e
estd associada a um aumento do risco de mortalidade. A FA responsavel por 1/5 dos acidentes
vasculares cerebrais (AVCs), que é a complicacdo mais preocupante dessa condi¢do. Visando,
principalmente, prevenir embolismos recorrentes, os anticoagulantes orais diretos (DOACs)
mostraram uma reducéo do risco de hemorragia intracraniana nos pacientes com fibrilagéo atrial
ndo valvar. Essa classe de anticoagulantes inclui o inibidor de fator 11 (Dabigatran) e inibidores
do fator Xa (Apixaban, Edoxaban e Rivaroxaban). Porém, a selecdo do anticoagulante oral
direto de primeira escolha, ainda ¢ um desafio para o tratamento dos pacientes com FA.
Objetivo: Avaliar a eficacia do uso dos anticoagulantes orais diretos em pacientes com
fibrilacdo atrial. Métodos: Este trabalho é uma revisao sistematica guiada pelas orientacdes da
Cochrane e Prisma, utilizando as bases de dados MedLine, Cochrane e Scielo. Resultados: Dos
129 estudos encontrados na pesquisa, 6 cumpriram os critérios de elegibilidade para anélise,
sendo todos ensaios clinicos randomizados. Todos os estudos tiveram uma reducédo da taxa de
AVC e menores complicacdes quando comparados aos grupos controles, exceto em relagédo ao
sangramento gastrointestinal em que teve uma maior porcentagem na intervengdo. Concluséo:
Essa revisdo sistematica baseada em ensaios clinicos randomizados constata a eficacia dos
anticoagulantes orais diretos quanto a prevencdo do AVC em pacientes com fibrilacao atrial e
sugere que o Apixaban tenha uma maior seguranca medicamentosa em relacdo aos efeitos
colaterais de sangramentos gastrointestinais, sendo o Gnico anticoagulante oral direto que nao

apresentou tal complicacéo.

Palavras chave: anticoagulantes orais diretos; fibrilacdo atrial ndo valvar



ABSTRACT

Backgroud: Atrial fibrillation (AF) is the most common cardiac arrhythmia in
adults and is associated with na increased risk of mortality. AF is responsible for 1/5 of
strokes, which is the most worrying complication of this condition. Mainly aiming to prevent
recurrent embolism, direct acting oral anticoagulants (DOACs) showed a reduction in the risk
of intracranial hemorrhage in patients with nonvalvular atrial fibrillation. This class of
anticoagulants includes factor Il inhibitor (Dabigatran) and fator Xa inhibitor (Apixaban,
Edoxaban and Rivaroxaban). However, the selection of the first choice direct oral
anticoagulante is still a challenge for the treatment of patients with AF. Aim: To evaluate the
effectiveness of using direct acting oral anticoagulants in patients with atrial fibrillation.
Methods: This work is a systematic review guided by the guidelines of Cochrane and Prisma,
using the databases MedLine, Cochrane and Scielo. Results: Of the 129 studies found in the
research, 6 met the eligibility criteria for analysis, all being randomized trials. All studies have
a reduced rate of stroke and fewer complications when compared to control groups, except for
gastrointestinal bleeding which had a higher percentage in the intervention. Conclusion: This
systematic review based on randomized clinical trials confirms the effectiveness of direct oral
anticoagulants in preventing stroke in patients with atrial fibrillation and suggests that
Apixaban has greater drug safety in relation to the side effects of gastrointestinal bleeding,

being the only direct oral anticoagulant which did not present such complication.

Key words: direct acting oral anticoagulants; nonvalvular atrial fibrilation
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1. INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares sdo causadoras de uma grande mortalidade ao redor do
mundo, principalmente em razdo ao crescimento e envelhecimento da populacdo, sendo
responsaveis por cerca de 1/3 de todas as mortes globalmente.! A fibrilagdo atrial (FA) é a
arritmia cardiaca nos adultos mais comum e estd associada a um risco de 2,8 vezes maior de
mortalidade por todas as causas no sexo feminino e um aumento de 1,8 vezes no sexo
masculino.?® Apenas no Brasil, ha uma incidéncia significativa de 700-899 pessoas afetadas
por essa doenca a cada 100.000 habitantes.®

A FA ¢é um fator de risco estabelecido para a ocorréncia de eventos cardiovasculares e
cerebrovasculares, sendo responsavel por 1/5 dos acidentes vasculares cerebrais (AVCs), que é
a complicacdo mais preocupante dessa condicdo.*® Apesar do avanco da idade favorecer para
0 aparecimento dessa arritmia, a associagdo com outras comorbidades como hipertenséo,
diabetes mellitus, e doenca renal cronica, dentre outros, sdo potentes contribuidores para o
desenvolvimento e progressio da FA.*%® Visando, principalmente, prevenir embolismos
recorrentes, foi desenvolvido recentemente os anticoagulantes orais diretos (DOACSs) que
mostram uma reducdo do risco de hemorragia intracraniana nos pacientes com fibrilacéo atrial
n&o valvar.® Essa classe de anticoagulantes inclui o inibidor de fator 1l (Dabigatran) e inibidores
do fator Xa (Apixaban, Edoxaban e Rivaroxaban).®

Os DOACs tém como vantagens ndo necessitar um constante monitoramento, ter um
melhor manuseio da dosagem e ter poucas interacbes com outras drogas.>'® Porém, esses
anticoagulantes possuem limitacbes como contraindicacdes especificas da classe ou
medicamento, possivel dosagem subterapéutica, auséncia de drogas que revertem os efeitos dos
anticoagulantes e um potencial para erros de prescricdo em razdo do desconhecimento para
essas novas medicacoes.’

A selecdo do anticoagulante oral direto de primeira escolha, portanto, ainda é um desafio
para o tratamento dos pacientes com FA. Dessa forma, é necessario realizar uma revisdo
sistematica dos ensaios clinicos envolvendo os DOACs, a fim de auxiliar no correto
direcionamento do tratamento desses individuos, analisando sua eficacia, tendo em vista sua

seguranca, efeitos colaterais e custo-efetividade.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral:
Avaliar a eficacia do uso dos anticoagulantes orais diretos em pacientes com fibrilacdo
atrial.
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3. REVISAO DE LITERATURA

A fibrilacdo atrial pode ser definida como uma taquiarritmia supraventricular com
ativacdo elétrica atrial descoordenada, o que faz com que a contracao atrial perca sua plena
eficacia.® Para realizar o seu diagnostico, faz-se necessario uma documentacio do ritmo com
um eletrocardiograma (ECG) padréo de 12 derivacGes ou um tracado de ECG de derivagdo
Unica de > 30 segundos que revele um ritmo cardiaco sem ondas P repetitivas discerniveis
juntamente com intervalos RR irregulares (quando a conduc¢do atrioventricular ndo esta
prejudicada).tt

Os sintomas dos pacientes com FA sdo muito varidveis e estudos demonstram que,
inicialmente, mais da metade desses individuos sdo assintomaticos.!>!* Com o avancar da
doenca, sintomas como palpitacdes, dispneia, fadiga, dor toréacica, tontura e sincope podem
aparecer.’® Algumas pessoas desenvolvem AVC que costuma ser altamente recorrente, severo,
podendo deixar sequelas permanentes, e até ser fatal, sendo que cerca de ¥ dos casos de AVC
relacionados com a fibrilagdo atrial, teve esse episddio como primeira manifestacdo de uma FA
desconhecida prévia.}**® Além disso, multiplos mecanismos associados com a FA, podem ser
responsaveis por gerar disfungdo do ventriculo esquerdo e faléncia cardiaca.’® A FA é
responsavel por hospitalizar cerca de 30% dos individuos enfermos pelo menos uma vez,
anualmente.!” A vista disso, essa enfermidade possui um impacto significativo no sistema de
saude.

Existem fatores de risco em comum que aumentam a incidéncia de episodios de AVC
nos pacientes com FA, que fazem parte da pontuacdo da escala CHA2DS2-VASc.'® Essa possui
como significado: insuficiéncia cardiaca congestiva, hipertensdo, idade > 75 anos, diabetes
mellitus, acidente vascular cerebral, doenca vascular, idade entre 65 — 71 anos e categoria do
sexo (feminino).'® Essa pontuac&o de fatores de risco tem um modesto desempenho na previso
de pacientes de alto risco que irdo sustentar eventos tromboembolicos, no entanto aqueles
individuos identificados como pequeno risco, possuem baixas taxas de AVC isquémico e baixa
mortalidade, ndo necessitando de qualquer tratamento terapéutico que vise a prevencao de
AVC.3

O cuidado holistico dos pacientes com fibrilagao atrial faz parte da “via ABC” que inclui
A: Anticoagulacdo/evitar AVC; B: melhor (better em inglés) gerenciamento dos sintomas; C:
otimizagéo cardiovascular e de comorbidade.!®? Essa implementagio de cuidado esta sendo
associada com menor risco de morte por todas as causas, desfecho de AVC/sangramentos

maiores/morte cardiovascular e hospitalizago.?
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Estudos demonstram que os anticoagulantes orais diretos apontam para uma néo
inferioridade & Varfarina, a principal droga utilizada até entdo, para a prevencdo de
AVC/embolismo sistémico.?t?* Entretanto, existem algumas contra indicacdes absolutas para
a utilizacdo dos DOACSs: sangramento grave ativo (em que a fonte deve ser identificada e
tratada), comorbidades associadas como, por exemplo, trombocitopenia grave < 50
plaquetas/IL e anemia grave sob investigagdo, ou ainda um evento recente de hemorragia de
alto risco.®

O primeiro passo do “A” da via ABC, mencionada anteriormente, ¢ a identificacdo dos
pacientes de baixo risco que ndo sdo indicados para uma terapia antitrombética.’® O segundo
passo €é identificar os individuos com pontuacdo > 1 nos fatores de risco no sexo masculino, ou
> 2 nos fatores de risco no sexo feminino da pontuacdo CHA2DS2-VASc para oferecer
prevencdo de AVC, através dos anticoagulantes.'® Por fim, o terceiro passo é escolher o DOAC
apropriado, tratamento de primeira linha, para o paciente com consideracgdes na efetividade,
seguranga e conveniéncia, ou anticoagulante vitamina K antagonista (representado
principalmente pela Varfarina).*®

A escolha da dosagem correta dos DOACs € de extrema importancia, uma vez que é
uma considerag&o importante que visa minimizar os riscos de hemorragias.?® Para pontuar esses
riscos de sangramento, pode ser utilizado a escala HAS-BLED visando identificar os individuos
de alto risco que contém pontuacéo > 3.5 Essa escala corresponde a hipertenso descontrolada,
funcdo anormal do rim ou do figado, AVC prévio, histérico de sangramento ou predisposicéo,
INR (razdo normalizada internacional) labil, idosos maiores de 65 anos e uso de drogas ou
alcool excessivamente.?® Assim, deve haver muita atencdo para os fatores de risco de
sangramento individualizada em cada paciente, a fim de serem identificadas as pessoas de alto
riscos que necessitam ser acompanhadas e ter revisdes mais cedo quando comparadas com 0s

outros individuos de menor risco, melhorando a qualidade de vida do paciente.?®
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4. METODOLOGIA
4.1 Desenho de estudo

Trata-se de uma revisao sistematica.

4.2 Estratégia de busca

A busca de artigos foi realizada no periodo de 01 de maio 2021 até 02 de novembro de
2021 na base de dados MEDLINE/PubMed, Cochrane e Scielo através da combinacdo de
descritores e operadores boleanos, incluindo termos do Medical Subject Headings (MeSH) com
busca de artigos em inglés. Foi utilizado o protocolo PRISMA como guia para a revisao
sistematica. As palavras-chave sdo: direct acting oral anticoagulants; nonvalvular atrial
fibrillation. Os termos usados para busca estdo relacionados a populacdo analisada
nonvalvular[All Fields] AND (“atrial fibrillation"[MeSH Terms] OR (“atrial"[All Fields] AND
"fibrillation"[All Fields]) OR "atrial fibrillation"[All Fields]) e a intervencéo aplicada: (*'factor
xa inhibitors"[All Fields] OR "factor xa inhibitors"[MeSH Terms] OR ("factor"[All Fields]
AND "xa"[All Fields] AND "inhibitors"[All Fields]) OR "factor xa inhibitors"[All Fields] OR
("direct"[All Fields] AND "acting"[All Fields] AND "oral"[All Fields] AND
"anticoagulants"[All Fields]) OR "direct acting oral anticoagulants"[All Fields]).

A partir disso, foram incluidos na revisdo sistematicas ensaios clinicos randomizados
publicados no periodo de 2009 até 2021. Referéncias presentes nos artigos selecionados

também foram buscadas para integrar o trabalho.

4.3 Critérios de inclusdo e exclusao

Os critérios de inclusdo sdo: ensaios clinicos randomizados; individuos maiores de 18
anos diagnosticados com fibrilacdo atrial ndo valvar através do ECG; uso dos DOACs como
intervencao;

Os criteérios de exclusdo sdo: intervengdes acompanhadas com duragéo inferior a 12
semanas; amostra exclusivamente em associagdo a outras comorbidades; estudos com
participantes elegiveis apenas para anticoagulacdo parenteral; resumos; anais de conferéncia;

estudos crossover e de conglomerados.

4.4 ldentificagéo e selecdo dos estudos
Os autores fizeram separadamente a leitura dos titulos e resumos de cada trabalho pré-

selecionado, visando identificar somente os estudos que preencham os critérios de incluséo.
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Prosseguiram com a leitura dos artigos, a fim de assegurar os critérios da revisao sistematica.

Quaisquer divergéncias entre os autores foram resolvidas por discussao e diélogo.

4.5 Extragéo de dados

Os autores coletaram os dados por meio de um formulario de coleta pré-definido. As
caracteristicas dos estudos extraidos incluiram: data de publicacédo, origem geografica, duracdo
da intervencédo, numero de participantes, idade média dos participantes, tipo de anticoagulante,
dosagem do anticoagulante, custo do anticoagulante, efeitos adversos e desfecho

A qualidade de cada estudo foi avaliada com base nos itens essenciais da iniciativa
Cochrane Colaboration. Os itens que a comp&em sao relacionados as informacdes que deveriam
estar presentes no titulo, resumo, introducdo metodologia, resultados e discussao de artigos

cientificos que descrevem os estudos.
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5. RESULTADOS

5.1 Identificacdo e selecdo dos estudos

Dos 129 estudos pre-selecionados, foram obtidos 18 textos completos para leitura.
Destes, 2 foram excluidos por ndo estar finalizado, 3 foram excluidos por serem do tipo
observacional, 5 foram duplicados, 1 foi excluido por utilizar uma amostra de pacientes
agendados para ablacéo por cateter e 1 ndo foi randomizado. Finalmente 6 atingiram os critérios

de incluséo propostos para a revisao sistematica (figura 1).

z§ Registros identificados Registros adicionais
8 por meio de pesquisa de identificados de outras
S banco de dados (n = 126) fontes (n = 3)
2
l J
z§ l Registros excluidos (112)
S . -
= Estudos prei selecionados > e 20 outras comorbidades
z (n =129) e 26 cardioversdo ou
ablacéo
i e 27 duplicado
e 3 publicados em russo
Artigos selecionados para * 1 publicado em espanhol
leitura integral (n = 18) * 1 publicado em polonés
> 9 e 1530 aborda 0 tema
e e 7 observacionais
o e 2resumos
= e 2 estudos de crossover
'S e 6 publicados na fase 2
uij e 1em andamento
Artigos completos excluidos (12)
e 2 em andamento
S Estudos incluidos na g * 3 observacional
E Revisdo Sistematica * 5duplicado
e (n=6) e 1ablacdo
= e 1 ndo randomizado

Figura 1 — Fluxograma dos estudos avaliados nesta revisao.

5.2 Caracteristicas gerais da amostra

As caracteristicas principais dos estudos incluidos na revisdo sistematica estdo relatadas
na Tabela 1. As amostras variam de 117 a 21.105 (n total = 72.784) com média de idade 74.
Todos os estudos incluiram ambos os géneros, com uma maior propor¢do de homens, exceto

em um estudo que relatou maior proporcdo de mulheres. A média de duracdo dos ensaios
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clinicos randomizados foi de 28 meses, variando de 12 a 39 meses. Quanto ao escore CHADS,

houve uma variacédo de 2,1 a 3,5 com uma média de 2,8 nos estudos.

Tabela 1 — Caracteristicas dos ensaios clinicos randomizados presentes na revisao sistematica

Autores Pais, ano N Média idades DOAC Sexo Duracdo Chads Objetivo
(meses) Score
Connolly ~ Multicén-  18.113 71 D 36,4% M 24 2,1 Comparar
et al. trico, 2009 eficacia D
63,6%H versus V
Giugliano  Multicén-  21.105 72 E 38% M 24 2,8 Comparar
etal. trico, 2013 eficacia E
62% H versus V
Granger et  Multicén-  18.201 70 A 35,2% M 39 2,1 Comparar
al. trico, 2011 eficacia A
64,8% H versus V
Patel etal. Multicén-  14.264 73 R 39,7% M 30 3,5 Comparar
trico, 2011 eficdcia R
60,3% H versus V
Kikuchi et Japéo, 117 71,2 +8,2 ReD 30% M 12 3,2 Avaliar
al. 2018 mudancas dos
70% H marcadores
inflamatorios da
R versus D
Okumura Japdo, 984 86,6 +4,2 E 57,4% M 39 3,1 Avaliar eficécia
etal. 2020 de baixa dose de
42,6% H E em idosos

Legenda - A: apixaban; D: dabigatran; E: edoxaban; R: rivaroxaban; V: varfarina; M: mulheres; H: homens;

5.3 Metodologia dos estudos incluidos

Connolly et al realizaram um ensaio clinico randomizado, multicéntrico com uma

amostra de 18.113 pessoas com FA n&o valvar e risco de AVC.2" O grupo intervencio recebeu

a droga de maneira cega, enquanto o grupo da Varfarina recebeu de forma aberta.?’

Em Giugliano et al, foi conduzido um ensaio clinico randomizado, duplo cego e

multicéntrico que utilizou uma populacdo de 21.105 pessoas que possuem FA ndo valvar de

moderado a alto risco.?®

Granger et al fizeram um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e multicéntrico com

18.201 pacientes com FA n&o valvar e pelo menos um fator de risco adicional para AVC.?°
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Patel et al concretizaram um ensaio clinico randomizado, duplo cego, multicéntrico
analisando uma amostra de 14.264 pacientes com FA no valvar e risco de AVC.*

Em Kikuchi et al, foi realizado um ensaio clinico randomizado aberto, no Japdo, com
uma amostra de 117 pacientes com FA ndo valvar.®

Okumura et al trabalharam em um ensaio clinico randomizado, duplo cego,
multicéntrico com uma amostra de 984 Japoneses mais idosos (>80 anos) que possuiam FA nédo
valvar e que ndo eram considerados candidatos apropriados para o uso da terapia de

anticoagulante oral na dose aprovada para prevencdo de AVC.*?

5.4 Qualidade dos estudos
A qualidade dos estudos avaliada de acordo com a ferramenta Cochrane esta relatada na

figura 2, assim como a descricdo de quais estudos tiveram intencao de tratar.

Connolly et | Giugliano et | Granger et al | Patel et al Kikuchi et al | Okumura et

al al al
. BE 3K 2K 2K 2K
Ocultagio de . . . . . .
alocacio
Profissionais e
—leo ® ® o e ®
cegados
Avaliador . . . . @ .
cegado
Resultados . . . . . .
mcompletos
Resultados . . . . . .
seletivos
COutras fontes . . . . @ .
de viés
Intenc3o de 5 S 5 ) ) S
tratar

[ Baixo risco de vies [[] Risco de vigs nio claro B Ao risco de viss

Figura 2 — Avaliagdo do risco de viés de publicacdo — Ferramenta Cochrane

5.5 Resultado individual dos estudos
Todos os estudos selecionados foram ensaios clinicos randomizados, sendo que 2 deles
compararam duas doses distintas da intervengdo com o grupo controle (Varfarina), 2

compararam apenas uma dose da intervengdo com o grupo controle (Varfarina), 1 comparou
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duas drogas diferentes entre si e 2 compararam a mesma droga em doses distintas entre si, como
descrito na Tabela 2.

Connolly et al compararam o uso de Dabigatran na dose de 110mg ou 150mg duas vezes
ao dia e observaram uma taxa de AVC de 1.53% e 1.11%, respectivamente, contra 1,69% do
grupo controle Varfarina, demonstrando n&o inferioridade (p<0,001) nas duas doses do
Dabigatran e, a dose de 150mg também demonstrou superioridade (p<0,001), quando
comparadas ao grupo controle.?” Quanto as complicagdes significantes, foi constatado uma
maior quantidade no grupo controle, exceto em relacdo ao infarto agudo do miocardio (IAM)
que foi maior no grupo intervencéo: 0,72% na dose de 110mg, 0,74% na dose de 150mg, contra
0,53% no grupo controle.?” Além disso, houve uma taxa maior de sangramento gastrointestinal
no grupo intervencdo de 150mg do que no grupo controle.?’

Giugliano et al fizeram o estudo utilizando Edoxaban nas doses de 30mg ou 60mg uma
vez ao dia e obteve 1,61% e 1,18% de taxas de AVC, respectivamente, enquanto no grupo
controle Varfarina, a taxa de AVC foi de 1,5%.% Isso demonstrou, entdo, ndo inferioridade em
ambos 0s grupos de intervencdo com o p = 0,005 na dose de 30mg e p<0,001 na dose de 60mg
e superioridade com o p = 0,44 na dose de 30mg e p = 0,02 na dose de 60mg.?® Em relagéo as
complicacdes significantes, houve uma maior quantidade no grupo controle, exceto quanto ao
sangramento gastrointestinal identificado no grupo de 60mg da intervencdo Edoxaban, com
1,51% vs 0,82% da dose de 30mg da intervencéo e 1,23% da Varfarina.?8

Granger et al compararam Apixaban na dose de 5mg duas vezes ao dia com 0 grupo
controle Varfarina.?® A taxa de AVC na intervencéo foi de 1.27% vs 1.6% do grupo controle,
demonstrando uma néo inferioridade da Apixaban com o p < 0,001 e uma superioridade com
p=0,01.2° As complicacdes significantes ocorreram em propor¢des iguais tanto no grupo
intervencdo quanto no controle com 35% contra 36.5%, respectivamente.?®

Patel et al estudaram o uso da Rivaroxaban, 20mg uma vez ao dia, comparando-a com
o grupo controle Varfarina.®® No grupo intervencéo, a taxa de AVC foi observada em 1.7%,
demonstrando ndo inferioridade com p < 0,001.%° Foi identificada no grupo Rivaroxaban uma
maior taxa de sangramentos gastrointestinais, 3.2%, contra 2.2% do grupo Varfarina.>

Kikuchi et al avaliaram a mudanga dos marcadores inflamatorios nos pacientes
utilizando 15mg de Rivaroxaban uma vez ao dia e nos pacientes usando Dabigatran, 150mg,
duas vezes ao dia.’! Eles avaliaram a proteina C reativa de alta sensibilidade, pentraxina-3,
interleucina 1B, IL-6, IL-18, necrose tumoral, fator-a (TNF-a), proteina quimiotatica de
mondcitos-1, e fator de crescimento e diferenciagio-15.31 Em adicdo, os niveis de

trombomodulina soltvel (sTM) foram medidos. No estudo, ndo houve diferencas significativas
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nas mudancgas em qualquer marcador inflamatdrio entre os grupos.®' Durante o periodo da
pesquisa, ndo houve AVC dentre os pacientes, mas foi observado presenca de sangramento
maiores em ambos o0s grupos.3! Esses sangramentos maiores foram definidos de acordo com os
critérios da Sociedade Internacional em Trombose e Hemostasia que inclui: sangramento fatal;
sangramento sintomatico; e sangramento que causa queda no nivel de hemoglobina de > 2g/dl
ou que leva a transfusdo de > 2 unidades de sangue total.3!

Okumura et al conduziram um estudo comparando Edoxaban 15mg uma vez ao dia com
placebo.®? A taxa de AVC foi identificada em 2.3% no grupo intervencdo, contra 6.7% no
grupo placebo, o que demonstrou superioridade com p < 0.001.32 Como complicagGes
significantes, observou-se eventos de sangramentos maiores de 3.3% no grupo Edoxaban contra
1.8% no grupo controle, sendo substancialmente maiores os eventos de hemorragia
gastrointestinal na intervencdo.®?> Os critérios de caracterizagio de sangramentos maiores
também foram seguidos de acordo com a Sociedade Internacional em Trombose e
Hemostasia.*?

Tabela 2 — Caracteristicas dos achados do grupo intervencéo

Autores Grupo Intervencéo
N Droga Desfecho principal P Taxa Complicac6es
AVC significantes
Connolly 6015e D 110mge N&o inferior ao controle <0,001; 1,53%; IAM;
etal. 6076 D 150mg Superior ao controle <0,001 1,11% Sangramento
gastrointestinal e
1AM
Giugliano 7034 e E 30mg e N&o inferior ao controle =0,005; 1,61%; --
et al. 7035 E 60mg N&o inferior ao controle <0,001 1,18% Sangramento
gastrointestinal
Granger 9120 A5mg N&o inferior ao controle <0,001; 1,27%; --
et al.
Pateletal. 7131 R 20mg N&o inferior ao controle <0,001; 1,7%; Sangramento
gastrointestinal
Kikuchi et 55e R15mge  Sem diferenca significativa NI 0%; Sangramentos
al. 62 D 150mg na mudanca de intervalo dos 0% maiores em
marcadores inflamat6rios em ambos os grupos

ambos 0s grupos
Okumura 492 E 15mg Superior ao controle <0,001,; 2,3%; Sangramentos

et al. maiores

Legenda - A: apixaban; D: dabigatran; E: edoxaban; IAM: infarto agudo do miocéardio; R: rivaroxaban; --: igual

ao grupo controle; NI: ndo informado
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6. DISCUSSAO

Nesta revisdo sistematica realizada com seis ensaios clinicos randomizados, envolvendo
uma amostra de 72.784 participantes, foi analisada a eficacia dos DOACs para a prevencao de
AVC nos pacientes com FA.2"32 O achado principal dessa reviso inclui a ndo inferioridade
dessas drogas em relacdo a Varfarina, com uma diferenca estatisticamente significante entre os
grupos e com uma baixa taxa de AVC nos pacientes em uso de qualquer um dos anticoagulantes
orais diretos. 2’32 J4 sobre os efeitos colaterais contemplados nos artigos dessa revisio, o grupo
do Apixaban demonstrou menores riscos de sangramentos, implicando em uma maior
seguranga quanto ao uso desse remédio em comparagio aos outros DOACs. 2732

Quanto a escolha de droga como primeira opgdo, Vvarios pardmetros devem ser
analisados de acordo com o quadro do paciente em questdo, principalmente sobre os possiveis
efeitos colaterais, ja que em relacdo a prevencdo de AVC todos foram eficazes sem distingédo
de superioridade entre si.22 No estudo do Dabigatran, Connolly et al constataram a presenca
de IAM como complicagdo significante, diferentemente dos estudos das demais drogas
anticoagulantes avaliadas nessa revisdo sistematica.?’ Edoxaban, Rivaroxaban e Dabigatran
tiveram casos consideraveis de sangramentos gastrointestinal nos ensaios clinicos de Giugliano
et al, Okumura et al, Patel et al e Connolly et al.?2830:32 34 o Apixaban, droga de estudo de
Granger et al, demonstrou ser a Gnica medicacdo que nao teve registros dessa complicacao
como efeito colateral .?°

Dentro dos inibidores do fator Xa (Apixaban, Edoxaban e Rivaroxaban), a pesquisa de
Granger et al, com o uso do Apixaban, teve a menor média do escore CHADs, de 2,1 e a menor
média das idades, com 70 anos.?® J os participantes dos estudos de Giugliano et al e Okumura
et al, os quais avaliaram o uso do Edoxaban, tinham uma maior média do escore com 2,8 e 3,1,
e uma maior média de idade de 72 e 86,6+4,2, respectivamente.?®? Por fim, o ensaio de Patel
et al, em que foi analisado o0 uso do Rivaroxaban, obteve a maior média do CHAD escore, com
3,5, e uma média das idades de 73.% Ou seja, o efeito adverso encontrado de maiores
sangramentos nesses trés ultimos ensaios clinicos pode ser explicado pela amostra dessas
pesquisas serem mais idosas, frageis e com um maior risco cardiovascular previamente ao
estudo, quando comparado com o estudo do Apixaban. 283032

O sangramento gastrointestinal foi uma das principais complicacfes em razdo do uso
dos DOACs analisados nessa revisao sistematica, porém um estudo observacional retrospectivo
de Brodie et al avaliaram que pacientes submetidos a essa classe de drogas tiveram
sangramentos gastrointestinais menos graves quando comparados aos individuos tratados com

Varfarina.®® Isso difere dos estudos incluidos nessa revisdo sistematica que encontraram
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maiores sangramentos gastrointestinais nos grupos da intervencdo quando comparados com 0
grupo controle. .27-32 Brodie et al apuraram que o grupo dos DOACs é menos provavel de
precisar de hospitalizacdo ou transfusdo de sangue para esse efeito adverso o que pode ser
explicado pela dificuldade em manter niveis terapéuticos nos pacientes tratados com Varfarina,
resultando em um RNI supra terapéutico, ou seja, 0 paciente torna-se mais propicio a
sangramentos.®® Assim, sdo necessarios mais estudos multicéntricos que avaliem a gravidade
dos sangramentos gastrointestinais devido ao uso dos anticoagulantes orais diretos.

Sobre as diferentes taxas de AVC nas pesquisas analisadas nessa revisdo sistematica,
apenas o ensaio clinico de Kikuchi et al constataram a auséncia desse evento tromboembdlico
nos participantes durante o periodo analisado de 12 meses.®! Porém, é importante destacar que
a amostra utilizada foi escassa, com apenas 117 participantes, enquanto Connolly et al,
Giugliano et al, Granger et al e Patel et al tiveram mais de 14.000 participantes separadamente
e Okumura et al tiveram 984 individuos.?32 Essa diferenca contrastante das amostras pode
justificar o distinto resultado encontrado das taxas de AVC entre esses estudos. Kikuchi et al
também averiguaram que ndo houve uma diferenca significativa da mudanca de marcadores
inflamatdrios entre 0 uso do Dabigatran e do Rivaroxaban como efeito colateral das drogas,
mais uma vez indicando que ndo ha uma superioridade entre essas duas medicagdes quando
comparado os efeitos anti-inflamatdrios que essas drogas podem exercer.>!

Outro fator importante a ser analisado para a escolha do anticoagulante mais adequado
para 0 paciente, € a qualidade da adesdo ao tratamento. Enquanto Edoxaban e Rivaroxaban
necessitam da dose medicamentosa uma vez ao dia, Dabigatran e Apixaban requerem a ingestao
da dose duas vezes ao dia. .22 Essa diferenca do manuseio da droga faz uma influéncia direta
na capacidade do paciente lembrar de ingerir todas as doses necessarias nos turnos adequados.
Dessa forma, para aqueles individuos que tém dificuldade em seguir com a terapéutica
constante, é interessante indicar um tratamento de facil adesdo, ou seja, que necessite apenas
de uma dose da droga por dia, a fim de evitar prejuizos para o tratamento a longo prazo.

Esta revisdo sistematica tem como limitagdo a escassez de ensaios clinicos
randomizados que comparem o uso dos diferentes DOACSs entre si para embasar o0 estudo da
eficdcia medicamentosa. Outra importante limitacdo € o fato de as populagdes analisadas nas
pesquisas terem uma certa distin¢éo entre si, como a diferenca de idade e do escore CHAD, 0
que pode influenciar nos resultados consagrados e obter uma comparagao imprecisa sobre a
seguranga das drogas para 0s pacientes. Assim, ressalta-se a importancia de artigos que fazem
a comparacdo dos DOACs entre eles com uma populagdo padronizada, a fim de evitar

resultados equivocados.
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Sugere-se que testes futuros sejam desenvolvidos para orientar a sele¢cdo do DOAC de

primeira escolha na prética clinica.



25

7. CONCLUSAO
Essa revisdo sistematica baseada em ensaios clinicos randomizados constata a eficécia
dos anticoagulantes orais diretos quanto a prevencao do AVC em pacientes com fibrilacéo atrial
e sugere que o Apixaban tenha uma maior seguranca medicamentosa em relacdo aos efeitos
colaterais de sangramentos gastrointestinais, sendo o Unico anticoagulante oral direto que ndo

apresentou tal complicagéo.
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