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Resumo

O tromboembolismo pulmonar (TEP), que pode ter origem a partir de uma
trombose venosa profunda (TVP), é um evento tromboembdlico grave e potencialmente
fatal. Devido ao risco de eventos tromboembdlicos recorrentes, a terapéutica
anticoagulante é mandatoria para prevenir morbilidade e mortalidade significativas. A
terapéutica gold-standard para o TEP tem-se baseado na administracdo de heparina ndo
fraccionada (HNF) ou heparinas de baixo peso molecular (HBPM), seguidas de
antagonistas da vitamina K (AVK). Nos ultimos anos, novos tratamentos tém surgido,
nomeadamente 0s novos anticoagulantes orais, ndo dependentes da vitamina K:
dabigatrano, que inibe especificamente o factor lla, e o rivaroxabano, apixabano e
edoxabano, inibidores do factor Xa. Dado que estes anticoagulantes ndo dependentes da
vitamina K sdo administrados em dose fixa e sem necessidade de monitorizacdo da
coagulacdo, poderdo ser bastante vantajosos em relacdo a terapéutica standard. Nesta
revisao serdo discutidos os resultados dos principais estudos dos novos anticoagulantes
orais no tratamento do TEP, a sua aplicacdo a subpopulacbes com caracteristicas
especiais e possiveis antidotos.

Abstract

Pulmonary thromboembolism, which may originate from deep venous
thrombosis, is a serious and potentially fatal venous thromboembolic event. Given the
risk of recurrent thromboembolic events, anticoagulant therapeutic is mandatory to
prevent significant morbidity and mortality. The gold-standard therapy for pulmonary
thromboembolism has been unfractioned heparin and low molecular weight heparins,
followed by vitamin-K antagonists. In the last few years, new treatments have been
developed, such as new oral anticoagulants, non-vitamin K dependents: dabigatran,
which specifically inhibit factor Ila, and rivaroxaban, apixaban and edoxaban, factor Xa
inhibitors. Seeing as these non-vitamin K antagonists oral anticoagulants are taken at
fixed doses without the need for routine coagulation monitoring, may be more
advantageous compared to standard therapeutic. In this review will be discussed the
results of the main trials of new oral anticoagulant for the treatment of pulmonary
embolism, their application to subpopulations with special characteristics and possible

reversal agents.



Introducao

O tromboembolismo venoso (TEV) inclui duas entidades clinicas: o
tromboembolismo pulmonar (TEP) e a trombose venosa profunda (TVP). O TEP é uma
entidade clinica que pelas suas caracteristicas ndo pode ser completamente dissociado
da TVP, j& que a maioria é na verdade uma consequéncia de TVPs, mesmo que

assintomaticas [1].

A epidemiologia do tromboembolismo pulmonar é dificil de definir, visto muitos
doentes permanecerem assintomaticos, podendo um TEP silencioso desenvolver-se em
até 40 a 50% dos doentes com TVP [1,2]. Estima-se que a incidéncia de
tromboembolismo pulmonar varie entre 29 a 78 por 100.000 pessoas/ano [3].

Infelizmente, ndo existem dados relativos a incidéncia do TEP no nosso pais.

O tratamento do tromboembolismo pulmonar tem como objectivo evitar a
propagacgdo do trombo j& formado, bem como prevenir a recorréncia de novo TEP ou
TVP [1], para as quais estes doentes apresentam um risco superior comparando com
aqueles que nunca tiveram patologia tromboembolica ou que apresentam apenas
antecedentes de TVP [4].

O tratamento considerado gold-standard durante mais de 50 anos [1] para o TEP
consistia na administracdo de heparina ndo fraccionada (HNF) ou heparinas de baixo
peso molecular (HBPM) seguido por um antagonista da vitamina K (AVK), sendo o
mais utilizado a varfarina. A duracdo deste tratamento é varidvel consoante as
caracteristicas clinicas e os eventos/factores de risco que podem eventualmente explicar
a ocorréncia do evento tromboembolico. Se o TEP foi provocado por um factor de risco
transitério ndo cirurgico ou na sequéncia de uma cirurgia, o tratamento devera ter a
duracdo de 3 meses. Caso contrario, se se tratar de um TEP ndo provocado, deve ter-se
em conta o risco hemorragico. A terapéutica devera durar 3 meses, caso este risco seja
elevado, ou podera ser mais extensa, caso este risco seja baixo. Nos doentes com cancro
recomenda-se que a terapéutica seja prolongada (superior a 3 meses segundo as
guidelines americanas e indefinida, ou pelo menos durante 3-6 meses, segundo as

recomendacdes europeias) [1,5].

Apesar da terapéutica anticoagulante ser necessaria na maioria dos doentes,

muitas das vezes, tanto os médicos como 0s proprios doentes, tornam-se relutantes e



resistentes a continuacdo de uma terapéutica com os antagonistas da vitamina K, dado o
seu risco hemorragico e a necessidade de monitorizacdo regular e de ajustes frequentes

ao estilo de vida do doente.

E neste contexto que nos Gltimos anos tém vindo a surgir novos farmacos orais,
que sdo habitualmente referidos como novos anticoagulantes orais (New Oral
Anticoagulants - NOACs), apesar de hoje em dia se questionar este tipo de
nomenclatura, sugerindo-se como alternativas anticoagulantes orais directos (Direct
Oral Anticoagulants — DOACS) ou anticoagulantes orais ndo antagonistas da vitamina
K (Non-vitamin K antagonist oral anticoagulants — NOACs), tendo em conta o seu
mecanismo de ac¢do e ndo a altura de aparecimento no mercado. Podemos dividir estes
farmacos em 2 grupos distintos consoante o seu mecanismo de acgdo: os inibidores do
factor Xa e os inibidores do factor lla (trombina) (figura 1). A trombina é fulcral na
cascata de coagulacdo e um alvo l6gico para estes anticoagulantes, visto que converte
ndo sé o fibrinogénio soluvel em fibrina, levando a formacdo de um coagulo estavel,
como activa ainda os factores V, VIII e Xl, que geram mais trombina, e estimula as
plaquetas. Assim, a inibicdo da trombina ndo reduz apenas a formagdo de fibrina,
diminui também a quantidade de trombina formada e a activacdo plaquetaria. O factor
Xa é igualmente um bom alvo para os NOACs, ja que se encontra na convergéncia da
via intrinseca e extrinseca da cascata de coagulacao e, quando activado, € capaz de geral
mais de mil moléculas de trombina [6,7]. Assim, os inibidores do factor Xa (fXa)
impedem que a protrombina seja clivada e dé origem a trombina, enquanto que 0s
inibidores da trombina inibem a trombina directamente, independentemente da
antitrombina 111 (ao contrario das HBPM e da HNF). Tanto os inibidores directos da
trombina como os inibidores directos do factor Xa parecem ter vantagens sobre os seus
equivalentes que inibem estas moléculas de forma indirecta (HBPM e HNF para a
trombina e fondaparinux para o factor Xa), ja que conseguem inibir a trombina que esta
livre e a que esta ligada a fibrina ou o factor Xa livre e 0 que estd associado ao
complexo de protrombinase. A HNF e as HBPM tém limitagdes na inibi¢&o da trombina
ligada a fibrina e o fondaparinux na inibicdo do fXa que se encontra associado ao

complexo de protrombinase [8,9,10,11].
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Figura 1 — Cascata da coagulacdo e respectiva actuacédo dos Novos
Anticoagulantes Orais. Adaptado de Ann Intern Med; 157:796-807
(2012) [91].

Os novos anticoagulantes orais sdo bastante promissores, pois permitem
ultrapassar algumas das limitagdes jA bem conhecidas das suas alternativas orais. A
varfarina apresenta um inicio de accao lento, pelo que necessita de sobreposicao inicial
com a HPBM, e interage bastante com outros farmacos e até mesmo com os alimentos,
0 que se podera tornar relevante, visto apresentar um indice terapéutico estreito que é
dificil de atingir dada a variacdo do seu nivel sérico devido as suas multiplas interac¢des
[11,12]. Por esta razdo, é necessaria a realizacdo de monitorizacdo laboratorial
frequente, com consequentes ajustes de dose, para que Sse mantenham niveis
terapéuticos adequados a patologia em causa. Em contraste, os NOACs apresentam
varias vantagens: tém um perfil farmacocinético/farmacodinamico mais previsivel, com
menores interages com alimentos ou outros farmacos, com niveis terapéuticos
previsiveis e janela terapéutica mais alargada, podendo ser utilizada uma dose fixa
diaria sem necessidade de monitorizacdo, tém um inicio de accdo rapido, que elimina a
necessidade de uma terapéutica de sobreposicdo inicial com heparina [13,14], e semi-

vidas curtas, que variam desde 7 a 17h, aproximadamente, em pessoas saudaveis [15].

Hoje em dia ja existem diferencas entre as guidelines europeias da European
Society of Cardiology (ESC) [1] e as guidelines americanas do American College of
Chest Physicians (ACCP) [5] quanto a terapéutica de primeira linha recomendada para
o TEP.

A ESC, cujas ultimas guidelines referentes ao TEP datam de 2014, continua a
recomendar como terapéutica de primeira linha a administragdo de um anticoagulante
parentérico como a heparina nao fraccionada, heparina de baixo peso molecular ou

fondaparinux durante pelo menos 5 dias até ser atingido um INR (International
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Normalized Ratio) entre 2 e 3 durante pelo menos 2 dias consecutivos, ao mesmo tempo
em que se realiza sobreposicdo com um anticoagulante oral, como um antagonista da
vitamina K, de que é exemplo a varfarina. Os NOACs surgem apenas como alternativa

aos antagonistas da vitamina K [1].

As recomendacdes do ACCP para o tratamento do TEV de 2012 nédo diferiam
muitos destas Gltimas da ESC, apresentando, no entanto, o rivaroxabano como um dos
possiveis anticoagulantes que poderia ser logo iniciado na fase aguda, tal como os
anticoagulantes parentéricos [16]. No entanto, na mais recente actualizacdo destas
guidelines, ja publicadas no inicio de 2016, os novos anticoagulantes: dabigatrano,
rivaroxabano, apixabano e edoxabano sdo ja recomendados como 12 linha, em
detrimento dos AVK [5].

Dado tratar-se de um tema tdo actual, em constante evolucdo, e com recentes
alteracdes nas recomendagdes americanas quanto ao tratamento do TEP com a incluséo
destes novos farmacos, decidiu-se explorar um pouco mais este assunto. Nesta revisao
pretende-se entdo abordar os varios ensaios clinicos realizados até hoje comparando 0s
inibidores da trombina (dabigatrano e ximelagatrano) e os inibidores do factor Xa
(apixabano, rivaroxabano e edoxabano) com a terapéutica standard actual. Infelizmente
poucos sd0 0S ensaios que existem direccionados apenas ao tromboembolismo
pulmonar, pelo que serdo analisados ensaios que incluem doentes com TEV e ndo
apenas TEP. Poder-se-a dizer que o TEP partilha alguma da fisiopatologia da TVP,
dado muitos deles originarem-se a partir de uma TVP inicial, como ja referido, contudo,
poderd ter outras etiologias e tem ainda diferencas relevantes, nomeadamente a
possibilidade de complicacGes mais graves e o caracter potencialmente fatal do TEP que

ndo é tdo importante quando se considera uma TVP isolada [17].



A Investigacdo dos Novos Anticoagulantes na Terapéutica

Inicial do Tromboembolismo VVenoso

Foram realizados varios ensaios clinicos de fase Il com o intuito de demonstrar
a ndo-inferioridade dos novos anticoagulantes comparativamente a terapéutica standard

— antagonistas da vitamina K, no que diz respeito a eficacia e seguranca.

Antes de apresentar os resultados de cada um, é importante clarificar a defini¢do
dos parametros avaliados a nivel da seguranca. E considerada hemorragia major quando
esta é clinicamente evidente e quando esta associada a uma diminuicdo de hemoglobina
igual ou superior a 2g/dL; se levou a transfusdo de 2 ou mais unidades de concentrado
eritrocitério; se foi retroperitoneal, intracraniana ou ocorreu num local critico; ou se
contribuiu para a morte. Estes critérios estdo de acordo com a recomendacdo da
International Society on Thrombosis and Haemostasis [18]. Hemorragia ndo major
clinicamente relevante € uma hemorragia evidente que ndo cumpre critérios de
hemorragia major mas esta associada a intervencdo médica, contacto ndo programado
com o medico, interrup¢do ou descontinuacdo do tratamento, ou associada a qualquer
outro desconforto como dor ou incapacidade para actividades da vida diaria. Apenas 0s
estudos RE-COVER [19], RE-COVER Il [20], RE-MEDY e RE-SONATE [21]
apresentaram critérios para a hemorragia ndo major clinicamente relevante ligeiramente
diferentes. O net clinical benefit trata-se de um endpoint composto que inclui o TEV

recorrente e sintomatico e hemorragia major.

Outro aspecto relevante comum a todos 0s ensaios clinicos que serdo abordados
é o facto de a presenca de instabilidade hemodinamica ter sido considerada um critério
de excluséo de doentes. Assim, os resultados destes ensaios ndo se podem extrapolar

para esta populacéo de doentes.

O estudo EINSTEIN-DVT [22], um estudo open label, aleatorizou 3449
pacientes com trombose venosa profunda. Foram excluidos todos aqueles com clearance
de creatinina (CICr) inferior a 30mL/min. Seis porcento dos doentes apresentavam
neoplasia activa. O tratamento com rivaroxabano oral de 15 mg, 2 tomas diarias (2id),
durante 3 semanas e continuagdo com uma dose de 20 mg, uma toma diaria (lid), foi
comparado com a administracdo de enoxaparina subcutanea seguida de um antagonista
da vitamina K durante 3, 6 ou 12 meses. O INR manteve-se no intervalo terapéutico
(entre 2 e 3) durante 57,7% do tempo em que decorreu o estudo. O outcome primério de
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eficacia, TEV recorrente e sintomatico, ocorreu em 2,1% e 3% dos pacientes que
receberam rivaroxabano e enoxaparina seguida de um antagonista da vitamina K,
respectivamente. Portanto, o rivaroxabano foi ndo inferior a terapéutica convencional de
forma estatisticamente significativa [hazard ratio (HR): 0,68, intervalo de confianca
(IC) 95%, 0,44 — 1,04, p<0,001] mas ndo demonstrou superioridade (p=0,08). Quanto
ao outcome de seguranca, hemorragia clinicamente relevante, ocorreu em 8,1% dos
pacientes de cada grupo (HR 0,97, IC 95%, 0,75 — 1,22, p=0,77). O outcome de net
clinical benefit, que faz um balanco entre eficacia e a seguranca, foi de 2,9% no
rivaroxabano e 4,2% na terapéutica standard, favorecendo o rivaroxabano. Néo se
verificaram diferencas significativas na hemorragia major (0,8% e 1,2%) ou na
mortalidade entre ambos 0s grupos (2,2% e 2,9%).

O desenho do EINSTEIN-PE [23] foi bastante semelhante ao do EINSTEIN-
DVT. Foram incluidos 4832 pacientes com embolia pulmonar aguda e sintomaética, com
ou sem trombose venosa profunda. Apenas 4,6% dos doentes apresentavam neoplasia
activa. Os métodos e os outcomes estudados foram semelhantes aos do estudo anterior.
No grupo dos doentes que receberam enoxaparina seguida de um antagonista da
vitamina K, o INR manteve-se no intervalo terapéutico 62,7% do tempo e a adesdo ao
rivaroxabano foi superior a 80% em 94,2% dos pacientes. Mais uma vez, demonstrou-se
ndo inferioridade do rivaroxabano em relacdo ao tratamento standard, com uma eficéacia
de 2,1% no primeiro grupo e 1,8% no segundo (HR 1,12, IC 95%, 0,75 — 1,68, p=0,003)
mas ndo foi demonstrada superioridade (p=0,57). O outcome de seguranca ocorreu em
10,3% e 11,4% dos pacientes aleatorizados para 0 grupo do rivaroxabano e da
terapéutica standard, respectivamente (HR 0,90, IC 95%, 0,76 — 1,07, p=0,23). A
hemorragia major foi significativamente inferior no grupo do rivaroxabano com 1,1%
vs. 2,2% na terapéutica com antagonistas da vitamina K (HR 0,49, IC 95%, 0,31 - 0,79,
p=0,003). O net clinical benefit foi de 3,4% no rivaroxabano e 4,0% no outro grupo, ndo
tendo atingido a significancia estatistica, ao contrario do que ocorreu no EINSTEIN-
DVT.

O NOAC Apixabano foi estudado no ensaio clinico AMPLIFY [24]. Trata-se de
um estudo aleatorizado, com dupla ocultacéo e de ndo inferioridade. Foram excluidos os
doentes com neoplasia activa (apesar de terem sido incluidos 2,7% de doentes com
neoplasia), com creatinina superior a 2,5mg/dL ou clearance de creatinina inferior a

25mL/min. Um dos grupos realizou apixabano 10 mg 2id durante 7 dias passando
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depois para 5 mg 2id e o outro realizou enoxaparina subcutanea com inicio
concomitante de varfarina, que foi entdo continuada por mais 6 meses. Foram incluidos
5395 pacientes com TVP ou TEP, dos quais cerca de um terco apresentava TEP com ou
sem TVP. Desta vez os outcomes estudados foram um pouco diferentes, referindo-se o
outcome primario de eficacia a TEV recorrente e sintomatico ou morte relacionada com
TEV. O outcome primario de seguranca apenas incluia a hemorragia major e o
secundario incluia, a semelhancga dos estudos EINSTEIN, a hemorragia major e a nao
major clinicamente relevante. No grupo de terapéutica standard o INR manteve-se no
intervalo terapéutico 61% do tempo e a adesdo ao apixabano foi superior a 80% em
96% dos pacientes. O outcome primario de eficicia ocorreu em 2,3% no grupo do
apixabano e 2,7% no grupo da varfarina [risco relativo (RR) 0,84, IC 95%, 0,60 — 1,18,
p<0,001), pelo que foi demonstrada ndo-inferioridade do apixabano em relacdo a
terapéutica de enoxaparina e varfarina. A hemorragia major ocorreu em 0,6% no
primeiro grupo e 1,8% no segundo (RR 0,31, IC 95%, 0,17 — 0,55, p<0,001 para
superioridade), tendo sido demonstrada superioridade do apixabano quanto a este
aspecto. O outcome secundario de seguranca verificou-se em 4,3% nos pacientes que
receberam apixabano e em 9,7% daqueles que receberam o tratamento standard (RR
0,44, IC 95%, 0,36 — 0,55, p<0,001), tendo a nédo inferioridade sido atingida novamente
pelo apixabano. Os eventos adversos foram semelhantes em ambos 0s grupos.

O desenho do estudo RE-COVER [19] é em tudo semelhante ao ja descrito para
0 AMPLIFY. Mais uma vez foram excluidos os doentes com CICr inferior a 30mL/min.
Foram, no total, incluidas 2539 pessoas, das quais cerca de um ter¢o correspondiam a
doentes com TEP, com ou sem TVP. O numero de doentes com neoplasia activa
incluidos foi bastante reduzido (5% e 4,5% em cada grupo). Foi realizada
anticoagulagdo parentérica durante uma média de 10 dias em ambos 0s grupos
estudados. Um deles realizou simultaneamente sobreposi¢cdo com varfarina com ajuste
de dose para INR entre 2 e 3, que depois continuou durante os 6 meses, enquanto o
outro grupo realizou dabigatrano 150 mg 2id. O INR encontrou-se dentro do indice
terapéutico durante 60% do tempo. Verificou-se uma adesdo ao tratamento proposto
(toma igual ou superior a 80%) de 98% para o dabigatrano e 97,5% para a varfarina. O
outcome de eficacia incluia TEV recorrente e sintoméatico e mortes relacionadas, a
semelhanca do AMPLIFY. Este ocorreu em 2,4% no grupo do dabigatrano e 2,1% no
grupo standard (HR 1,10, IC 95%, 0,65 — 1,84, p<0,001). Dado que a nao inferioridade
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foi atingida, foi ainda testada para superioridade que ndo se verificou. A hemorragia
major ocorreu em 1,6% dos doentes do grupo do dabigatrano e 1,9% no grupo da
varfarina (HR 0,82, IC 95%, 0,45 — 1,48), sendo que s6 no grupo da varfarina ocorreu
hemorragia intracraniana e que a hemorragia em 6rgdos criticos ocorreu em 9 doentes
deste mesmo grupo e em apenas um do dabigatrano. A hemorragia major ou
clinicamente relevante ndo major foi significativamente inferior no grupo do
dabigatrano com 5,6% comparando com 8,8% (HR 0,63, IC 95%, 0,47 — 0,84,
p=0,002). O ndmero de mortes, sindromes coronarios agudos (SCA) e alteracbes da
funcdo hepatica foram semelhantes em ambos os grupos. O Unico efeito adverso
atribuido ao dabigatrano foi a dispepsia, com 2,9% em comparacdo a 0,6% no grupo da

varfarina.

O RE-COVER Il [20], estudo bastante semelhante ao RE-COVER, tendo
incluido ligeiramente mais doentes (2568) e com uma populacdo com caracteristicas
ligeiramente diferentes, confirmou os resultados obtidos no estudo inicial. Demonstrou-
se a ndo inferioridade do dabigatrano em relacdo ao tratamento standard na prevengéo
da recorréncia do tromboembolismo venoso: 2,3% no dabigatrano vs. 2,2% na varfarina
(HR 1,08, IC 95%, 0,64 — 1,80, p<0,0001 para ndo inferioridade). A taxa de hemorragia
clinicamente relevante (major e ndo major clinicamente relevante) foi de 5% e 7,9%
(HR 0,62, IC 95%, 0,45 — 0,84) e a hemorragia major foi de 1,2% e 1,7% (HR 0,69, IC
95%, 0,36 — 1,32), no grupo tratado com dabigatrano e varfarina, respectivamente. A
ocorréncia de SCA foi superior no grupo do dabigatrano, porém esta diferenca nao

atingiu significancia estatistica.

Mais uma vez, o estudo Hokusay-VTE [25] apresenta um desenho semelhante
aos ultimos dois ja referidos, AMPLIFY e RE-COVER. Teve uma duragdo de 3 a 12
meses. Incluiu 8240 pacientes, dos quais 3319 (aproximadamente 40%) tinham TEP.
Foram excluidos todos os pacientes com CICr<30mL/min e os doentes com neoplasia
activa para os quais era previsto tratamento com HBPM. Foi realizada terapéutica
inicial, com duracdo de pelo menos 5 dias, com heparina ou enoxaparina.
Concomitantemente, no grupo de terapéutica standard, foi administrada varfarina, tendo
como alvo de INR 2 a 3. No outro grupo, apés terminar a heparina/enoxaparina, foi
iniciado edoxabano 60 mg 1lid ou 30 mg 1id (para os pacientes com CICr entre 30 e
50mL/min, peso corporal igual ou inferior a 60 kg ou terapéutica concomitante com

inibidores da P-glicoproteina). Apenas foram incluidos 9,2% de doentes com neoplasia
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activa no grupo do edoxabano e 9,5% no grupo da varfarina. O INR manteve-se dentro
do intervalo terapéutico 63,5% do tempo e a adesédo ao edoxabano foi igual ou superior
a 80% em 99% dos pacientes daquele grupo. O TEV recorrente verificou-se em 3,2% no
grupo medicado com edoxabano e em 3,5% do grupo da varfarina (HR 0,89, IC 95%,
0,70 — 1,13, p<0,001), tendo sido demonstrada a nédo inferioridade do edoxabano em
comparacao a terapéutica standard. Verificou-se hemorragia clinicamente relevante em
8,5% e 10,3%, nos grupos do edoxabano e varfarina, respectivamente (HR 0,81, IC
95%, 0,71 — 0,94, p=0,004 para superioridade), tendo-se demonstrado superioridade do
edoxabano em relacdo a varfarina quanto a este aspecto. A diferenca na hemorragia
major néo foi, no entanto, significativa (1,4% e 1,6%, HR 0,84, IC 95%, 0,59 — 1,21,
p=0,35 para superioridade). A hemorragia clinicamente relevante foi bastante inferior
no grupo de edoxabano com reducdo de dose, 7,9%, em comparacdo com a varfarina
12,8% (HR 0,62, IC 95%, 0,44 a 0,86). O nimero de eventos coronarios e de outros

eventos adversos ndo diferiu entre os dois grupos.

No estudo THRIVE [26], um ensaio aleatorizado, de dupla ocultacdo e de ndo
inferioridade, foram comparados o ximelagatrano 36 mg 2id e a terapéutica standard de
enoxaparina, seguida de varfarina com alvo de INR de 2 a 3. Foram incluidos 2489
doentes, dos quais um terco apresentava tromboembolismo pulmonar, que foram
tratados durante 6 meses. Neste ensaio mostrou-se a ndo inferioridade do ximelagatrano
(2,1%) em relacdo a terapéutica standard (2,0%) quanto a prevencdo da recorréncia do
TEV, sem aumento da taxa de hemorragia major (1,3% no ximelagatrano e 2,2% na
terapéutica standard). E de destacar que o aumento das enzimas hepéticas acima do
triplo do limite superior do normal foi bastante superior com o ximelagatrano (9,6%) do

que com a enoxaparina e varfarina (2,0%).

12



A Investigacdo dos Novos Anticoagulantes na Terapéutica

Prolongada do Tromboembolismo Venoso

Foram também realizados varios ensaios com o intuito de demonstrar a eficécia
e seguranca dos novos anticoagulantes para um tratamento prolongado do
tromboembolismo venoso. Desta vez ndo existem quaisquer ensaios especificos para o
tromboembolismo pulmonar. Nesta série de estudos os novos anticoagulantes foram
quase sempre testados e comparados com o placebo (excepto no RE-MEDY), com o
objectivo de demonstrar a superioridade destes na continuagdo da anticoagulacdo por
um periodo de tempo mais prolongado, para além do que € ja inicialmente recomendado

como o tempo minimo de terapéutica nas guidelines actuais.

O estudo aleatorizado e de dupla-ocultacdo, EINSTEIN-Extension [22],
comparou um tratamento adicional de 6 a 12 meses com rivaroxabano (20 mg 1id) com
placebo, apds estes doentes ja terem completado 6 a 12 meses de terapéutica
anticoagulante. Foram incluidos 1196 doentes com tromboembolismo venoso, parte dos
quais participantes dos ensaios EINSTEIN-DVT e EINSTEIN-PE. Destes, apenas 38%
apresentava tromboembolismo pulmonar e 4,5% neoplasia activa. Demonstrou-se que o
rivaroxabano tem eficéacia superior ao placebo, com taxas de TEV recorrente de 1,3% e
7,1% (HR 0,18, IC 95%, 0,09 — 0,39, p<0,001). Seis porcento dos doentes tratados com
0 tratamento activo e 1,2% daqueles a quem foi administrado placebo (HR 5,19, IC
95%, 2,3 — 11,7, p<0,001), apresentaram hemorragias clinicamente significativas, das
quais 4 major com rivaroxabano, mas nenhuma com o placebo (p=0,11). Avaliada a
eficcia e seguranca em conjunto, calculou-se o net clinical benefit, que foi de 2,0%
com o rivaroxabano e de 7,1% para o placebo (HR 0,28, IC 95%, 0,15 — 0,53, p<0,001).
O numero de mortes e de eventos cardiovasculares foi baixo em ambos 0s grupos, sem

diferenca significativa entre eles.

O AMPLIFY-EXT [27], estudo de superioridade com dupla ocultagdo, incluiu
2482 doentes, vindos do estudo AMPLIFY ou que ja tinham realizado terapéutica
standard durante 6 a 12 meses. Este estudo teve a duracdo de 12 meses, tendo dividido
os doentes em 3 grupos distintos: placebo, apixabano 2,5 mg 2id e apixabano 5 mg 2id.
TEV recorrente ou morte derivada de TEV ocorreu em 8,8% dos doentes do grupo do
placebo, 1,7% no apixabano 2.5 mg (diferenca 7,2%, IC 95%, 5,0 — 9,3) e 1,7% no
apixabano 5 mg (diferenca 7,0%, IC 95%, 4,9 — 9,1), (p<0,001 para ambas as
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comparagOes). As taxas de hemorragia ndo major clinicamente relevantes foram de
2,3% para o placebo, 3% para o apixabano 2.5 mg (diferenca de -0,7%, IC 95%, -2,2 —
0,9) e 4,2% para o apixabano 5 mg (diferenca de -1,9%, IC 95%, -3,6 — -0,2), sendo as

hemorragias major de 0,5%, 0,2% e 0,1%, respectivamente.

No ensaio RE-SONATE [21], de superioridade com dupla ocultacdo, foram
incluidos 1343 doentes, alguns dos quais vindos dos ensaios anteriores RE-COVER e
RE-COVER II. Os doentes incluidos, j& tratados durante 6 a 18 meses, foram separados
em dois grupos distintos: dabigatrano 150 mg 2id e placebo. A duragéo do tratamento
foi de 6 meses. O outcome primario de TEV recorrente e mortes associadas ou
inexplicadas ocorreu em 0,4% dos doentes tratados com dabigatrano e em 5,6%
daqueles que receberam placebo (HR 0,08, IC 95%, 0,02 — 0,25, p<0,001), pelo que foi
demonstrada a superioridade do dabigatrano. Uma taxa de 0,3% de hemorragia major
foi verificada nos doentes que receberam dabigatrano, enquanto ndo ocorreram
hemorragias major no grupo placebo. Como seria de esperar, a combinacdo de
hemorragia major ou ndo major clinicamente relevante foi igualmente inferior no grupo
placebo: 1,8% vs. 5,3% (HR 2,92, IC 95%, 1,52 — 5,60, p=0,001). A incidéncia de SCA

foi semelhante em ambos os grupos.

Ao contrério de todos os estudos de longa duracdo ja apresentados, em que o
novo anticoagulante foi sempre comparado com um placebo num ensaio de
superioridade, no RE-MEDY [21] o dabigatran foi comparado com a terapéutica
standard num estudo de ndo inferioridade. Neste ensaio, 2856 pacientes ja tratados
anteriormente com dabigatran (no ensaio RE-COVER ou RE-COVER II) ou com a
terapéutica standard durante pelo menos 3 meses, foram aleatorizados para dois grupos
distintos: dabigatrano 150 mg 2id e varfarina, com INR alvo entre 2 e 3, que se mostrou
terapéutico 65,3% do tempo. Este estudo tinha sido inicialmente planeado para 18
meses, no entanto, houve a necessidade de aumentar a amostra e de prolongar a sua
duracdo até aos 36 meses. Apenas 4,2% (dabigatrano) e 4,1% (varfarina) dos doentes de
cada grupo apresentavam neoplasia activa. O dabigatrano demonstrou ndo-inferioridade
em relacdo a varfarina quanto a prevencao de TEV recorrente e mortes associadas: 1,8%
no grupo tratado com dabigatrano e 1,3% no tratado com varfarina (HR 1,44, 1C 95%,
0,78 — 2,64, p=0,01). A hemorragia major ou clinicamente relevante foi
significativamente inferior com o dabigatrano: 5,6% vs. 10,2% (HR 0,54, IC 95%, 0,41

— 0,71, p<0,001), tendo as hemorragias major sido ligeiramente inferiores com o

14



dabigatrano (0,9%) em comparac¢éo a varfarina (1,8%) (HR 0,52, IC 95%, 0,27 — 1,02,
p=0,06). Neste estudo houve uma tendéncia para uma maior taxa de SCA com o
dabigatrano (0,9%) do que com a varfarina (0,2%).

O THRIVE Il [28], estudo de dupla ocultacdo para comparacdo do
ximelagatrano 24 mg 2id e placebo apds 6 meses iniciais de terapéutica anticoagulante,
teve a duracdo de 18 meses e incluiu 1233 doentes com TEV. O TEV recorrente foi
significativamente inferior no grupo do ximelagatrano (2,8%) em relagcdo ao placebo
(12,6%) (HR 0,16, IC 95%, 0,09 — 0,30; P<0,001). A incidéncia de hemorragia major
foi semelhante nos dois grupos: 1,1% ximelagatrano e 1,3% placebo (HR 1,16, IC 95%,
0,35 — 3,80). A elevacdo das transaminases superior a trés vezes o limite superior do
normal foi superior no grupo tratado com ximelagatrano, & semelhanga do ocorrido no
ensaio THRIVE: 6,4% ximelagatrano e 1,2% placebo (p<0,001).
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Discussao

Breve Analise aos Resultados dos Estudos Apresentados

Analisando sumariamente os resultados dos estudos descritos, verificou-se que o
rivaroxabano mostrou ser ndo inferior a terapéutica com varfarina no tratamento inicial
da TVP e do TEP de forma estatisticamente significativa, ndo tendo no entanto atingido
a superioridade em relacéo a esta terapéutica standard, em nenhum dos casos. A taxa de
hemorragias clinicamente relevantes foi inferior mas ndo de forma significativa no
tratamento das TVPs, mas é de destacar que a taxa de hemorragias major no TEP foi
estatisticamente inferior, com uma redugé@o importante de 50%, com o rivaroxabano em
relacdo a varfarina. Combinando os resultados quando a eficicia e seguranca em ambos
os estudos foi demonstrado um beneficio superior com o rivaroxabano, tendo no entanto
atingido a significancia apenas na TVP. Na terapéutica mais prolongada, para la dos 6
meses iniciais, e comparando com o placebo, o rivaroxabano reduziu o risco de
recorréncia do TEV em cerca de 82%, sem aumentar significativamente o risco de
hemorragia major. Segundo o0s autores [22], o tratamento prolongado com o
rivaroxabano previne 34 eventos a custa de 4 hemorragias major, pelo que se considera
que tem um perfil de risco-beneficio bastante aceitavel para a continuacao do tratamento
anticoagulante para além do periodo inicial de 6 meses.

O regime de dose fixa de apixabano para o tratamento inicial da TVP ou TEP foi
ndo inferior a terapéutica convencional com enoxaparina e varfarina, com
significativamente menor risco hemorragico, tanto quando se tem em conta a
combinagdo de hemorragia major e ndo major clinicamente significativa ou apenas a
hemorragia major, tendo mesmo atingido a superioridade quanto a reducdo da
hemorragia major. O tratamento prolongado com apixabano, tanto na dose de 2,5 mg
como na de 5 mg, reduziu o risco de TEV recorrente sem aumentar as taxas de
hemorragia major. A taxa de hemorragia clinicamente relevante foi superior na dose de
5 mg do que na dose de 2,5 mg, pelo que para terapéutica a longo prazo podera existir
maior beneficio em realizar a dose inferior. Alias, foi esta a dose aprovada pela
European Medicines Agency (EMA) e que é hoje recomendada para a prevencao da

TVP e/ou TEP recorrente apos 6 meses de terapéutica inicial [29].
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A semelhanca do rivaroxabano e do apixabano, também o dabigatrano mostrou
ndo inferioridade estatisticamente significativa em relacdo a terapéutica standard para a
prevencdo de TEV recorrente e mortes relacionadas, tanto no estudo RE-COVER como
no RE-COVER II. A hemorragia major ou clinicamente significativa ndo major foi
significativamente inferior nos doentes tratados com dabigatrano sem existirem,
contudo, diferencas entre os dois grupos quanto a hemorragia major. Verificou-se uma
prevaléncia de dispepsia superior nos doentes tratados com dabigatrano, sendo que de
entre todos 0s NOACSs estudados, este foi o unico efeito secundario que foi claramente
superior em relacdo as terapéuticas alternativas estudadas. Trata-se de um problema que
melhora ao longo do tempo e que pode ser minimizado com a administracdo do
dabigatrano concomitantemente com alimentos [30]. Em comparac¢do com o placebo, o
dabigatrano foi ainda eficaz na extensdo do tratamento (reducdo do risco relativo de
cerca de 92% [21]), com risco aumentado de hemorragia major ou clinicamente
relevante, tal como seria esperado na utilizacdo de um farmaco anticoagulante em
comparagdo com uma substancia inécua. JA& na comparacdo com a varfarina, o
dabigatrano apresentou critérios de ndo inferioridade em relacédo a eficacia, com menos
hemorragia major e significativamente menos episdédios de hemorragia ndo major
clinicamente relevante. Verificou-se que o SCA foi mais comum no grupo tratado com
dabigatrano, sendo necessario tratar 143 pacientes para que se verificasse um evento
[21]. Duas meta-andlises, uma que incluiu 30 514 pacientes de 7 ensaios clinicos
aleatorizados e controlados [31], e outra que incluiu 14 ensaios [32], concluiram que 0
dabigatrano estava associado a um aumento do risco de enfarte agudo do miocardio
(EAM) ou SCA, mas com diminui¢do da mortalidade e das taxas de hemorragias major.
O mesmo ndo se verificou no estudo RE-COVER [19], em comparacdo com a varfarina,
nem no RE-SONATE [21], em compara¢do com o placebo. Também nos estudos RE-
COVER 11 [20] e no RE-LY [37] houve um ligeiro aumento no grupo do dabigatrano,
mas a diferenca ndo foi estatisticamente significativa. Uma comparagdo que incluiu 14
ensaios e 42 848 doentes, sugere que o maior nimero de SCA com dabigatrano se deve
ndo a um aumento do risco associado a este farmaco, mas antes a perda de um efeito
“protector” da varfarina [33]. Actualmente ndo existe ainda um consenso sobre o

possivel aumento de risco de SCA e EAM pelo dabigatrano.

O mais recente dos NOACS estudado no tratamento do TEV, edoxabano, foi ndo

inferior em relagédo ao tratamento anticoagulante standard com a varfarina, tendo sido
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superior quanto ao risco hemorragico (hemorragia clinicamente relevante). No entanto,
tendo em conta apenas a hemorragia major, ndo se verificou praticamente nenhuma
diferenga entre os dois tratamentos. Mesmo nos doentes que realizaram metade da dose

verificou-se beneficio, com menor risco hemorragico.

O ximelagatrano demonstrou ser eficaz no tratamento a curto prazo e superior ao
placebo no tratamento prolongado, com baixas taxas de hemorragia. Contudo, em
ambos os estudos, verificou-se um aumento importante das enzimas hepéticas. Os
autores [28] referiam que este aumento era apenas transitério e restrito aos primeiros
meses de tratamento, nao tendo resultado em qualquer tipo de dano hepético durante os
ensaios clinicos. Os valores acabariam por apresentar uma descida progressiva quer se
continuasse a terapéutica, quer fosse descontinuada. No entanto, em 2006, a
farmacéutica responsavel pelo desenvolvimento do ximelagatrano comunicou a
European Medicines Agency a intencdo de anular o pedido de autorizacdo de
comercializacdo (para prevencdo de eventos tromboembolicos na fibrilhacao auricular),
que estava na altura sob avaliacdo pela EMA, devido a sua hepatotoxicidade [34]. A sua
distribuicdo foi descontinuada nos paises onde ja tinha sido aprovado para prevencédo de

TVE nos doentes submetidos a cirurgia ortopédica, onde se incluia Portugal [35].

Relativamente a recorréncia de eventos tromboembdlicos, todos os NOACs
demonstraram que ndo sdo inferiores a terapéutica standard. Focando-nos no risco
hemorragico, e tendo apenas em conta compara¢Ges com terapéuticas activas, é de
destacar que o dabigatrano, o apixabano e o0 edoxabano apresentaram reducdes
significativas nas hemorragias clinicamente relevantes (hemorragias major € ndo major
clinicamente relevantes). O apixabano conseguiu ainda esta reducdo na taxa de
hemorragias major. O rivaroxabano, quando estudado no tratamento da embolia
pulmonar, apenas apresentou uma reducdo significativa no risco de hemorragia major
(ver tabela 1).

A nivel da prevencdo secundaria por periodos prolongados, todos os NOACs se
mostraram superiores ao placebo, diminuindo bastante o risco de recorréncia de TEV,
mas com aumento do risco hemorragico, que ainda assim é compensado pelo beneficio
na prevencgdo de recorréncia. O dabigatrano, em comparagdo com o tratamento activo,
foi eficaz na extensdo do tratamento do TEV com risco inferior de hemorragia

clinicamente relevante (ver tabela 2).
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Estudo

Tratamentos

Contexto

Outcome Eficéacia Outcome Seguranca

EINSTEIN-DVT [22]

seguido por 20mg 1 id)
Enoxaparina/AVK

Rivaroxabano (15mg 2id por 3 semanas, | TVP aguda e

sintomatica

TEV recorrente e sintomatico: N&o | Hemorragia major: risco semelhante.
Inferioridade. Superioridade ndo atingida. Hemorragia clinicamente relevante: risco
semelhante.

EINSTEIN-PE [23]

seguido de 20mg 1 id)

Rivaroxabano (15mg 2id por 3 semanas, | EP  aguda e

sintomética, com

TEV recorrente e sintomatico: N&o | Hemorragia major: risco inferior.
inferioridade. Superioridade ndo atingida Hemorragia clinicamente relevante: risco

Enoxaparina/AVK ou sem TVP semelhante.
AMPLIFY [24] Apixabano (10mg 2id por 7 dias, seguido | TEV agudo TEV recorrente ou morte relacionada: N&o | Hemorragia major: risco inferior.
de 5 mg 2id) inferioridade Hemorragia major ou ndo major

Enoxaparina/Varfarina

clinicamente relevante: risco inferior.

RE-COVER [19]

Enoxaparina/Varfarina

Enoxaparina/Dabigatrano (150mg 2id) TEV agudo

TEV recorrente sintomatico ou morte | Hemorragia major: risco semelhante.
relacionada: Néo inferioridade Hemorragia major ou ndo major
clinicamente relevante: risco inferior.

RE-COVER I [20]

Enoxaparina/Dabigatrano (150mg 2id) TEV agudo

TEV recorrente sintomatico ou PE fatal: | Hemorragia major: risco semelhante.

Enoxaparina/Varfarina Nao inferioridade Hemorragia clinicamente relevante: risco
inferior.
HOKUSAY-VTE HNF ou Enoxaparina/Edoxabano (60 mg | TEV agudo TEV recorrente e sintomatico: N&o | Hemorragia major: risco semelhante.
[25] 1lid) inferioridade Hemorragia major ou ndo major

HNF ou Enoxaparina/Varfarina

clinicamente relevante: risco inferior

Tabela 1 - Resumo dos ensaios clinicos dos NOACs na terapéutica inicial do TEV. Abreviaturas: AVK, Antagonistas da Vitamina K; EP, Embolia Pulmonar; id, nimero de tomas diarias;
HNF, Heparina Néo Fraccionada; TEV, Tromboembolismo Venoso; TVP, Trombose Venosa Profunda.

Estudo Tratamentos Contexto Outcome Eficacia Outcome Seguranca
EINSTEIN- Rivaroxabano 20mg Doentes que completaram 6 a 12 meses | TEV recorrente: Superioridade Hemorragia major: risco semelhante
Extension [22] lid de tratamento para TEV Hemorragia clinicamente relevante: risco

Placebo superior.
AMPLIFY-EXT | Apixabano 5,0 mg 2id | Doentes que completaram 6 a 12 meses | TEV recorrente ou morte derivada de Hemorragia major: risco semelhante (para
[27] Apixabano 2,5 mg 2id | de tratamento anticoagulante para TEV | TEV: Superioridade (para ambas as ambas as doses).
Placebo doses) Hemorragia ndo major clinicamente relevante:
risco semelhante (2,5 mg) e superior (5 mg).
RE-SONATE Dabigatrano 150mg 2id TEV recorrente ou fatal ou mortes Hemorragia major: risco semelhante.
[21] Placebo inexplicadas: Superioridade Hemorragia clinicamente relevante: risco
Doentes com TEV que completaram superior.
RE-MEDY [21] Dabigatrano 150mg 2id _pe_lo_ menos 3 meses de tratamento TEV recorrente ou fatal: Ndo Hemorragia major: risco semelhante.
Varfarina inicial inferioridade Hemorragia clinicamente relevante: risco
inferior.

Tabela 2 - Resumo dos ensaios clinicos dos NOACSs na terapéutica prolongada do TEV. Abreviaturas: id, nimero de tomas diarias; TEV, Tromboembolismo venoso.
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Os Inibidores Directos da Trombina e o Risco de Hepatotoxicidade

O reconhecimento do potencial hepatotoxico do ximelagatrano relancou a
duvida acerca da seguranca a nivel hepatico dos NOACs no geral e dos inibidores
directos da trombina, onde se incluem o ximelagatrano e o dabigatrano, em particular. O
dabigatrano nunca demonstrou hepatotoxicidade em nenhum dos estudos ja referidos
para o tratamento do TEV, nem para prevencdo de TEV na artroplastia total da anca
[36] ou na fibrilhacdo auricular (FA) [37]. No estudo PETRO [38], no contexto de FA
nédo valvular, verificou-se uma elevacgdo das transaminases superior a 3 vezes o limite
superior do normal em 0,9% dos pacientes tratados com dabigatrano e em nenhum dos
tratados com varfarina, ndo se tendo verificado, no entanto, qualquer lesdo hepética
importante. Uma metanalise [39] que incluiu 29 estudos aleatorizados e controlados
com 152 116 pacientes no total, concluiu igualmente que os NOACs ndo estavam
associados a aumento do risco de lesdo hepatica (aumento das transaminases superior a
3 vezes o limite superior do normal e bilirrubina superior a 2 vezes o limite superior da

normalidade).

Metanalises e Comparacdo dos Novos Anticoagulantes Orais Entre Si
Dada a existéncia dos varios estudos individualizados ja apresentados, vérias
tém sido as meta-analises publicadas que comparam tanto os NOACs como grupo
farmacoldgico com a terapéutica mais utilizada actualmente, heparinas de baixo peso
molecular e varfarina, como tentam estabelecer uma relacdo e uma comparacgéo entre 0s

4 NOACs, de uma forma indirecta.

A meta-analise de Kakkos et al. [40] que incluiu aproximadamente 38 000
pacientes de 10 ensaios aleatorizados e controlados (RE-COVER, RE-COVER 11, RE-
MEDY, RE-SONATE, EINSTEIN-DVT, EINSTEIN-PE, EINSTEIN-Extension,
AMPLIFY, AMPLIFY-EXT e Hokusay-VTE), concluiu que os NOACs ndo s6 sdo
eficazes no tratamento da TVE como sdo também seguros do ponto de vista do risco
hemorragico, conferindo assim um beneficio clinico aquando da sua utilizagdo (tanto
para tratamento inicial como para prevengdo secundaria). Os inibidores do factor Xa, e
particularmente aqueles que ndo necessitam de anticoagulacdo parentérica inicial
(rivaroxabano e apixabano), foram superiores aos antagonistas da vitamina K no
tratamento do TEV. Em contraste, 0s melhores resultados na reducdo de hemorragia

fatal foram obtidos pelos NOACs que necessitam de anticoagulagdo parentérica inicial

20



(dabigatrano e edoxabano). Avaliando o subgrupo de TEP fatal e ndo fatal, verificou-se
que ndo existiram diferengas de eficacia entre os NOACs e os AVK, o que pode ser
indicador de um mecanismo de acgdo ligeiramente diferente. Também a meta-anélise de
van Hes et al. [41] confirmou a eficacia dos NOACs, com reducédo do risco relativo de
39% na hemorragia major e significativamente menos hemorragia intracraniana e
hemorragia fatal nos doentes tratados com os NOACs. O numero necessério tratar para
evitar uma hemorragia major utilizando os NOACs em detrimento dos AVK foi de 155
e de 52 para hemorragia ndo major clinicamente relevante [40], valores relativamente
baixos que compensariam a utilizacdo dos NOACs. Contudo, noutra meta-analise [42]
foi calculado que seria necessario tratar 1111 pacientes com NOACs em vez de AVK
para evitar uma hemorragia fatal. Este valor é muito superior aos referidos para as
restantes hemorragias, e coloca em questdo o custo-beneficio da prescri¢do de farmacos
com custo muito superior, que apresentam beneficios indiscutiveis em termos de
diminuigdo de hemorragias major e ndo major clinicamente relevantes, mas bastante

mais limitados relativamente a hemorragias fatais.

Considerando que todos os NOACs foram comparados individualmente com a
mesma terapéutica convencional (HBPM + AVK), foram realizadas comparac6es
indirectas entre os varios NOACs. Estas analises demonstraram que ndo existem
diferencas significativas na sua eficacia em prevenir um TEV recorrente e mortalidade
relacionada [43,44,45,46]. Cohen et al. [43], Kang e Sobieraj [44], Catellucci et al. [45]
e Mantha e Ansell [46] sdo unanimes ao considerar que o apixabano é o NOAC com o
melhor perfil de seguranca. Cohen et al. [43] refere ainda que ao apixabano se segue 0
dabigatrano, que apresenta significativamente menor risco de hemorragia major ou ndo
major clinicamente relevante em comparagdo com o edoxabano e rivaroxabano. Em
contraste, na analise de Castellucci et al. [45], ap6s o apixabano, 0 NOAC com menor

risco de hemorragia major € o rivaroxabano e nao o dabigatrano.

Uma vez que os resultados ndo sdo totalmente concordantes e que se tratam de
comparacOes indirectas de estudos realizados em populac@es distintas, esta questdo s6
poderia ser resolvida através da realizacdo de estudos aleatorizados e controlados de
comparacéo directa entre os diferentes NOACs disponiveis para o tratamento do TEV.

Infelizmente nédo se perspectiva que estes estudos sejam realizados num futuro préximo.
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Tratamento do Tromboembolismo Pulmonar em Doentes Frageis
Importa ainda abordar um pouco a questdo dos doentes considerados frageis ou
minorias, que raramente sdo incluidos nos ensaios clinicos controlados de forma

consideravel.

Comecando pelos idosos, é sem surpresa nenhuma que se verifica que estes se
encontram sub-representados nos ensaios referidos nesta revisdo. Esta € uma questdo
preocupante, uma vez que as populagdes dos estudos sdo distintas da populagdo que no
mundo real vai efectivamente utilizar estes farmacos, ja& que 0s eventos
tromboembdlicos se tornam mais comuns com o avancar da idade [47]. Avaliando a
média das idades dos participantes de cada um dos estudos, esta varia entre 53,9 anos e
58,4 anos de idade. Apenas o estudo Hokusay-VTE [25] reporta o subgrupo dos doentes
com idade superior a 75 anos, que representou apenas 13,4% de todos 0s pacientes
incluidos no estudo. Os idosos sdo uma populagdo com maior risco hemorragico
[47,48], com maior dificuldade a acesso regular a monitorizagdo dos niveis de INR e
com maior dificuldade de estabilizacdo destes niveis. Tém mais co-morbilidades e sdo
polimedicados, logo com maior probabilidade de mdltiplas interac¢es com a varfarina,
potenciando assim a variabilidade dos seus niveis terapéuticos. Por todas estas razdes
teriam provavelmente maior beneficio em realizar os NOACS, pelo que seria bastante
importante que existissem estudos controlados direccionados a este tipo de populacao.
Alguns estudos ja publicados que se centraram nesta questdo referem que os NOACs
sdo uma boa alternativa a anticoagulacdo com varfarina, sendo a primeira escolha para
um tratamento prolongado [49], um vez que apresentam pelo menos eficacia
semelhante, apesar de poderem ter um perfil hemorréagico diferente, que necessita de
mais estudos [50]. Avaliando os Resumos das Caracteristicas dos Medicamentos (RCM)
de cada um dos 4 NOACSs, s6 no dabigatrano € sugerido uma diminuicdo da dose nos

pacientes com mais de 75 anos [29,51,52,53].

Também os insuficientes renais sdo frequentemente uma populacdo pouco
representada, pelo que é dificil realizar recomendacdes baseadas na evidéncia para estes
doentes. Nos estudos ja referidos, foram critérios de exclusdo uma clearance de
creatinina (CICr) inferior a 30mL/min no EINSTEIN-DVT [22], EINSTEIN-PE [23],
EINSTEIN-Extension [22], RE-COVER [19] e RE-SONATE [21]. No RE-MEDY [21]
a exclusdo aplicava-se a niveis inferiores ou iguais a 30mL/min. No AMPLIFY [24] e

AMPLIFY-EXT [27] foram excluidos os pacientes com niveis de creatinina superiores
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a 2,5mg/dL ou CICr inferiores a 25mL/min. No Hokusay-VTE [25] foram excluidos
aqueles com CICr<30mL/min e aqueles com CICr 30-50mL/min receberam metade da
dosagem. Ainda assim, alguns doentes escaparam aos critérios de exclusao, verificando-
se que a percentagem de doentes com CICr<30mLmin variou de 0% no RE-COVER a
0,5% no AMPLIFY. No Hokusay-VTE apenas 6,6% dos pacientes apresentavam
clearance entre 30 e 50mL/min. Os doentes com insuficiéncia renal apresentam so por
si um risco trombético mais elevado e um risco hemorrégico superior sob
anticoagulacdo [54]. Mas, ao contrario da varfarina, cuja excrecdo é exclusivamente
hepatica [55], todos os NOACSs apresentam algum grau de excrecdo renal, que varia de
25% a 80% [15]. Dado estes farmacos terem excrecdo renal, funcdo que se encontra
afectada nestes doentes, as concentracBes sanguineas dos anticoagulantes vao ser
superiores ao esperado. Os NOACs que acarretam maior risco sdo o dabigatrano e
rivaroxabano [54]. Na meta-analise de Harel et al. [56] foram comparados o
dabigatrano, apixabano e rivaroxabano com os AVK em doentes com insuficiéncia renal
moderada (CICr 30-50mL/min). Apesar das limitagOes que o estudo tem, por ndo incluir
ensaios direccionados a estes doentes mas sim avaliacdo de subgrupos, concluiu que nédo
existe diferenca na eficacia de prevencdo de TEV recorrente ou morte relacionada e que
a seguranca é semelhante. Segundo os respectivos RCMs nenhum dos NOACs é
recomendado com CICr < 15 mL/min [29,52,53], sendo o dabigatrano contra-indicado
com CICr<30mL/min [51]. O rivaroxabano ndo necessita de qualquer ajuste no
compromisso renal ligeiro ou moderado [52]. O edoxabano necessita de ajuste de dose
(para 30 mg/dia) no compromisso moderado ou grave [53], o apixabano apenas no
compromisso grave (CICr 15-29 mL/min) [29] e o dabigatrano no compromisso renal
moderado (CICr 30-49 mL/min) [51].

O dltimo subgrupo que € pouco representado nos estudos e que sera discutido
sdo os doentes com neoplasia. Apenas 0 RE-SONATE [21] excluiu os doentes com
neoplasia activa. O AMPLIFY-EXT [27] excluiu os doentes com neoplasia que iriam
realizar terapéutica anticoagulante e o AMPLIFY [24] e o Hokusay-VTE [25] excluiram
os doentes com neoplasia para 0s quais estava planeado tratamento com HBPM. Sendo
assim, o estudo que menos incluiu estes doentes, como seria de esperar, foi o RE-
SONATE, com 0,22% de todos os pacientes incluidos no ensaio, e 0 que mais incluiu
foi o Hokusay-VTE, constituindo 9,4% do seu total. O TEV é mais frequente nos

doentes com neoplasia [57], mesmo sob tratamento com anticoagulacao [58,59], do que
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naqueles que ndo tém neoplasia. E estimado que 20% dos TEV ocorram nos doentes
oncolégicos [60]. Também as complicacbes hemorragicas sdo mais frequentes neste
subgrupo [58,61]. O tratamento destes doentes pode ser particularmente dificil,
nomeadamente pela necessidade de interromper a anticoagulacdo para realizacdo de
procedimentos invasivos e pela trombocitopénia (induzida pela quimioterapia), e
alteragOes da absorcéo dos farmacos orais por vomitos, anorexia ou mucosite associada
aos quimioterapicos [16,62]. Numa analise ao subgrupo de pacientes com neoplasia,
comparando o dabigatrano com os AVK [63], verificou-se que ndo existe diferenca
significativa nem a nivel de eficacia nem de seguranca. O mesmo tipo de estudo, desta
vez baseando-se em dados do AMPLIFY, verificou que os doentes com neoplasia
tratados com apixabano apresentavam menos TEV e menos eventos hemorragicos
major [64]. Num estudo que avaliou conjuntamente os resultados do EINSTEIN-DVT e
EINSTEIN-PE [65], foram avaliados os doentes com neoplasia activa, onde se verificou
que tanto o TEV recorrente como a taxa de hemorragia major foram inferiores no grupo

tratado com rivaroxabano, mas sem atingir significado estatistico.

Numa metandlise [66] que explorou o tratamento dos eventos tromboticos
associados a neoplasia e que comparou as HBPM e os NOACs com o0s AVK, verificou-
se que as HBPM reduziram significativamente os eventos trombdéticos, o que nédo
ocorreu com 0s NOACs. As HBPM associaram-se a um aumento ndo significativo do
risco de hemorragia enquanto que os NOACs se associaram a uma diminui¢do nao
significativa. Uma outra metanalise, de van der Hulle et al. [67], incluiu cinco estudos e
mais de 19 060 pacientes dos quais 973 (5,1%) apresentavam neoplasia activa. Os
NOACs estudados foram o dabigatrano, rivaroxabano e edoxabano. O apixabano
acabou por ser excluido, visto que o AMPLIFY né&o reportava os resultados para o sub-
grupo que incluia estes pacientes. A recorréncia de TEV foi inferior com os NOACs
(4,1%) do que com a varfarina (6,1%). A hemorragia major ou ndo major clinicamente
significativa foi de 15% nos doentes com neoplasia tratados com NOACs e 16% no
outro grupo. E possivel entdo concluir que os NOACs apresentam, no minimo, uma
eficacia e seguranca semelhante aos AVK. No entanto, é de destacar que nem todos 0s
estudos definem claramente o que é “neoplasia activa” e habitualmente excluem doentes
com poucos meses de esperanca de vida e com outras caracteristicas comuns nestes

pacientes (por exemplo, o elevado risco hemorragico), sendo provavel que os doentes
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avaliados apresentem um prognostico mais favoravel do que a maioria daqueles que se

encontram na pratica clinica com necessidade deste tipo de terapéutica [67,68].

O tratamento recomendado para estes doentes nas guidelines da American
College of Chest Physicians [5] e da European Society of Cardiology [1] é a heparina de
baixo peso molecular, que deve ser iniciada na fase aguda e continuada durante pelo
menos 3 a 6 meses, variando consoante o risco hemorragico. Como tal, antes dos
NOACSs poderem ser recomendados com base em estudos comparativos com 0s AVK,
terdo de ser comparados com o tratamento activo actualmente recomendado, as
heparinas de baixo peso molecular. Caso se comprovasse o0 seu beneficio ou pelo menos
ndo inferioridade, uma das maiores vantagens seria a evic¢do da administracdo
subcutanea, passando a dispor-se de uma forma de administragdo muito mais coémoda.
Actualmente estd a decorrer o ensaio Hokusay-VTE Cancer Study [69], em que o
edoxabano é comparado com a dalteparina, uma HBPM, durante 12 meses. Este estudo,
que analisa a recorréncia do TEV e o risco hemorragico, ndo deve estar finalizado antes
de 2017.

Antidotos para os Novos Anticoagulantes Orais

Uma das maiores limitacGes apontadas até agora, e uma da maiores fontes de
desconforto e receio para os clinicos que ponderam iniciar estas novas terapéuticas, € a
auséncia de antidotos especificos para a reversdo destes anticoagulantes em caso de
cirurgia emergente ou hemorragias potencialmente fatais, questdo que ndo se coloca
com outros anticoagulantes mais antigos [70]. Dada a sua curta semi-vida, a necessidade
de reverter o efeito de um NOAC ¢€ relativamente rara. Dado que nem sempre é possivel
realizar ensaios clinicos em pacientes com hemorragia activa de forma a demonstrar a
eficacia destes farmacos, muitos sdo aprovados tendo em conta o seu perfil
farmacodindmico e farmacocinético e a auséncia de demonstracdo de efeitos deletérios
em humanos saudaveis [14]. Como tratamentos ndo especificos temos como opgéao
concentrados de complexos de protrombina, activados ou ndo (PCC — Prothrombin
Complex Concentrate; aPCC — Activated Prothrombin Complex Concentrate), que
podem ser utilizados em situacOes life-saving e o factor VII recombinante activado
(rVlla), apenas parcialmente eficaz, mas ambos com um potencial protrombotico
relevante [14]. Apesar de faltar sustentacdo clinica, o acido tranexamico podera ser
utilizado como adjuvante em hemorragias potencialmente fatais. A plasmaferese pode

ser considerada em todos os NOAC:s e a dialise no caso especifico do dabigatrano, visto
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ter excrecdo predominantemente renal [14]. No entanto, esta area tem vindo a
desenvolver-se de forma considerdvel, pelo que ja estdo sob ensaios clinicos alguns

antidotos especificos direccionados aos NOACSs, estando j& um aprovado.

O idarucizumab é um fragmento de um anticorpo monoclonal humanizado que
apresenta uma elevada afinidade para o dabigatrano, sendo capaz de reverter
completamente o seu efeito anticoagulante em minutos [71,72]. Apesar de ainda estar a

decorrer um estudo (RE-VERSE AD) em doentes com hemorragia activa ou com
necessidade de cirurgia [73], o idarucizumab (Praxbind®) foi ja aprovado pela EMA no

final de 2015 [74].

O andexanet alfa trata-se de um factor Xa humano recombinante e modificado
que por inibir competitivamente a ligacdo do factor Xa nativo ao inibidor [75], reverte
os efeitos dos NOACSs inibidores do factor Xa [14]. Num ensaio com idosos saudaveis
tratados com rivaroxabano ou apixabano reverteu a actividade anticoagulante em
minutos, sem evidéncia de qualquer toxicidade [76]. Pode vir a ser insuficiente para
reverter completamente os anticoagulantes, dado apresentar uma semi-vida curta em
comparagdo com os inibidores do fXa. Apesar destes resultados encorajadores, a sua
aprovacao ainda esta dependente de um estudo que se encontra a decorrer em doentes
com hemorragia associada aos inibidores do factor Xa (NCT02329327) [75].

Um outro agente especifico que se encontra numa fase mais precoce de
investigacdo é o PER977 (Perosphere), uma pequena molécula sintética ndo especifica,
desenhada para a reversdo de varios anticoagulantes, nomeadamente dos NOACs. Tem
obtido resultados promissores na reversdo da actividade anticoagulante do edoxabano
[77].

LimitacOes
Vérias sao as limitacdes que todos estes estudos apresentam e sobre as quais vale

a pena debrucar-nos.

Comecando por reflectir um pouco acerca da globalidade de todos os estudos
apresentados, tenho a destacar que apenas se referem ao tratamento a curto prazo ou
mais prolongado (prevencdo secundaria) do TEV, nos quais se incluiu o
tromboembolismo pulmonar de baixo risco, ndo sendo abordado o tratamento agudo de

casos de alto risco. Com esta revisdo pretende-se apresentar uma visdo geral da
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utilizacdo destes novos anticoagulantes no tromboembolismo pulmonar, contudo, a
informac&o disponivel é relativamente escassa, sendo que a maioria dos estudos
incluiram pacientes com tromboembolismo venoso, em que apenas parte apresentavam
TEP.

Nos ensaios de tratamento inicial, e excluindo os estudos EINSTEIN-PE e
EINSTEIN-Extension, a percentagem de pacientes incluidos com tromboembolismo
pulmonar variou entre cerca de 31% a 40%. Nos estudos de prevengdo secundaria
variou de cerca de 33% a 38%. Como na maior parte das vezes o tromboembolismo
pulmonar tem origem numa trombose venosa profunda, grande parte da informacéo que
existe acerca do TEP é baseada em estudos de TEV [1], até porque se torna mais facil
reunir uma amostra de doentes superior e mais significativa quando se consideram as 2
entidades clinicas em conjunto (TEP e TVP). Desta forma, poderemos inferir que os
resultados dos estudos direccionados ao TEV poderdo também eventualmente ser
aplicados directamente ao tromboembolismo pulmonar. No entanto, considerando 0s
estudos EINSTEIN [22,23], que avaliaram a TVP e o TEP de forma independente, é
possivel concluir que a nivel de eficacia a mesma se mantém em ambas as entidades
clinicas, embora a varfarina se tenha mostrado superior, ndo ultrapassando, ainda assim,
o intervalo de ndo inferioridade estabelecido previamente, mas ja o perfil de seguranca
podera ser ligeiramente diferente. Como exemplo mais evidente temos a grande
diferenca a nivel do outcome de hemorragia major, que foi bastante inferior quando
apenas considerado o TEP no estudo EINSTEIN-PE [23]. Por estas razdes, dado nédo
serem duas entidades totalmente sobreponiveis, talvez fosse interessante realizar ensaios
controlados e aleatorizados no futuro, apenas direccionados ao TEP, com ou sem TVP

concomitante, apesar de ser discutivel se os resultados seriam clinicamente relevantes.

Podem ser também detectadas algumas diferencas entre os estudos apresentados
acerca do tratamento inicial do TEV, o que podera dificultar a sua comparagdo. O
AMPLIFY [24], RE-COVER [19], RE-COVER Il [20] e Hokusay-VTE [25] foram
estudos com design de dupla ocultagéo, enquanto o EINSTEIN-DVT [22] e EINSTEIN-
PE [23] foram open label, apesar de tal parecer ndo ter influéncia nos resultados finais
[78]. A duracéo total de tratamento foi varidvel consoante os ensaios considerados. No
RE-COVER [19], RE-COVER 1l [20] e Hokusay [25] os doentes receberam um
tratamento inicial com um anticoagulante parentérico aprovado antes do tratamento com
varfarina ou um dos NOACs, enquanto que no AMPLIFY [24] e no EINSTEIN [22,23]
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as terapéuticas em estudo foram administradas logo de inicio. Logo, transpondo para a
pratica clinica, a utilizacdo de rivaroxabano ou apixabano n&o necessita de
anticoagulagdo parentérica inicial mas, pelo contrério, tanto o dabigatrano como o

edoxabano ndo poderdo ser utilizados sem esta terapéutica inicial.

O outcome primario de eficacia foi ligeiramente variavel nos diferentes estudos.
Todos os estudos apresentaram uma definicdo consistente para hemorragia major, mas
0s estudos com o dabigatrano [19,20,21] definiram de uma forma ligeiramente diferente

dos restantes estudos o outcome de hemorragia ndo major clinicamente relevante.

Uma outra limitacdo é a provavel diferenca entre as caracteristicas das
populagdes estudadas, provavelmente com muito menos co-morbilidades e uma melhor

adesdo a terapéutica, e a populacdo que vira a utilizar os farmacos no mundo real.

Nos estudos que avaliaram o tratamento inicial, o INR manteve-se no intervalo
terapéutico entre 57,7% (EINSTEIN-DVT) e 63,5% (HOKUSAY-VTE) do tempo,
enquanto que com os NOACSs, a taxa de adesdo superior a 80% variou entre 94,2%
(EINSTEIN-PE) e 99% dos pacientes (HOKUSAY-VTE). A questdo de a adeséo ao
tratamento ser superior nos doentes tratados com NOACs ou nos doentes tratados com
varfarina ndo tem uma resposta definida. Por um lado, a adesdo dos pacientes aos
NOACs podera ser inferior por ndo existir um contacto tdo frequente com os clinicos e
as entidades de satde dado ndo ser necessaria uma monitorizacao regular [41]. A falha
de uma toma pode levar a niveis sub-terapéuticos mais rapidamente do que com 0s
AVK, devido a sua semi-vida inferior. Mas por outro lado, o facto da existéncia de uma
dose fixa, num regime de administracdo mais simples, sem a preocupacdo de
monitorizacdo e com menos efeitos adversos hemorragicos, podera também vir a ser
potenciador de uma maior adesdo a estes farmacos. E ainda discutivel se os valores de
adesdo referidos nestes estudos reflectirdo os valores reais de uma determinada
populacdo, que poderdo vir a ser bem diferentes daqueles verificados em ensaios
controlados. Alguns estudos reportam que o INR, na realidade, se encontra no intervalo
terapéutico muito menos tempo que nos estudos controlados [79,80]. Outros dois
reportam altas taxas de ndo adesdo aquando da avaliagdo da populagéo, entre 22 a 58%
[81] e 33% a 50% [82]. Mas também existem alguns trabalhos que mostram resultados
bastante semelhantes no dia-a-dia e nos estudos controlados [83,84]. No caso especifico

do dabigatrano, um estudo reportou que a adesao foi bastante boa, com uma média de
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99,7% [85]. Comparando a adesdo aos NOACs e AVK, num pequeno estudo com 500
pacientes que auto-reportavam a sua adesdo através da escala Morisky [86], ndo se
verificou diferenca na adesdo a cada um dos tratamentos entre 0s dois grupos. J& uma
coorte retrospectiva [87] direccionada apenas ao rivaroxabano, verificou que a taxa de
persisténcia das tomas era superior e a taxa de descontinuacdo era menor nos doentes a
tomar rivaroxabano em comparagdo com a varfarina. No fundo, o mais importante é
esclarecer devidamente os doentes acerca da importancia do cumprimento da
medicacdo, sem suprimir tomas pois, tal como ja foi referido, o facto destes novos
farmacos apresentarem uma semi-vida curta, uma dose fixa e auséncia da necessidade
de monitorizagéo, significa que com uma toma irregular ou auséncia de algumas tomas
podem fazer variar as concentra¢cdes sanguineas do farmaco com relativa facilidade,
comprometendo a sua eficacia. S6 com o cumprimento estrito das recomendacfes se
conseguira que a eficacia do farmaco seja a melhor possivel, com a obtencdo de um

balanco risco-beneficio favoravel.

Para além da realizacdo de estudos direccionados unicamente ao
tromboembolismo pulmonar, deveriam também ser realizadas comparagdes a longo
prazo dos NOACs com um tratamento activo, como a varfarina, para documentar
realmente qual das duas opcOes apresenta mais beneficio para os doentes. A duracdo
deveria ser superior aos estudos ja existentes, que nao vai além dos 36 meses (RE-
MEDY), pois muitos destes doentes necessitardo de terapéutica anticoagulante superior
a este periodo de tempo. A comparacdo dos NOACs entre si também poderia ter
importancia, com o objectivo de tentar estabelecer semelhancas e diferencas entre eles,
de forma a adaptar melhor cada um dos novos anticoagulantes as caracteristicas
especificas de cada doente. Um melhor estudo dos subgrupos de doentes como 0s
insuficientes renais, idosos e pacientes oncoldgicos poderia igualmente ser realizado, de
forma a tentar estabelecer alternativas viaveis e adaptadas as especificidades destes

individuos.

A inexisténcia de antidotos especificos também comeca hoje em dia a ser
ultrapassada, com o aparecimento de farmacos especificos e outros sob estudo.
Persistem, no entanto, ddvidas sobre o custo-beneficio destes antidotos, que

provavelmente terdo uma escassa utilizagdo na prética clinica.
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Betrixabano - Mais um Novo Anticoagulante Oral no

Tromboembolismo Pulmonar?

O betrixabano, um novo inibidor directo do factor Xa, destaca-se pela sua baixa
excrecdo renal, metabolismo hepatico reduzido e longa semi-vida (aproximadamente
37h) [88]. Estas caracteristicas poderdo tornar-se bastante vantajosas para utilizacdo em
doentes com algum grau de insuficiéncia renal ou insuficiéncia hepatica e diminuem o
risco de interacgdes com outros farmacos a nivel da metabolizacdo hepéatica. Em
contraste, como tem uma maior metabolizagdo gastrointestinal, os efeitos secundarios a
este nivel poderdo vir a ser mais importantes. A sua extensa semi-vida permitiria a
diminuicdo das tomas e uma manutencdo mais constante dos niveis sanguineos, nao se
tornando tdo problemaético o incumprimento de uma das tomas. Contudo, tal invalidaria
uma rapida diminuicdo da accdo em caso de hemorragia ou cirurgia emergente. Ja foi
testado para profilaxia do TEV na artroplastia total do joelho (EXPERT) [89] € num
ensaio de fase 2 para prevencdo de acidente vascular cerebral na FA (EXPLORE-Xa)
[90], estando actualmente a ser avaliado para tromboprofilaxia em doentes médicos com
alto risco de TVE (APEX) (NCT01583218), estudo que se espera estar concluido no
inicio de 2016 [88]. O betrixabano ainda ndo foi estudado como opcdo para o
tratamento do TEV, mas provavelmente ird sé-lo no futuro, visto que as suas
caracteristicas farmacocinéticas e farmacodindmicas o tornam bastante atractivo para

um determinado subgrupo de pacientes, tal como ja referido.
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Conclusao

Apesar de terapéuticas como os antagonistas da vitamina K serem eficazes no
tratamento do TEP, actualmente existem ja bastantes evidéncias que 0S novos
anticoagulantes orais poderdo vir a substitui-los em grande parte dos doentes, tendéncia
que ja se comeca a manifestar nas recomendacdes americanas mais recentes. Os
NOACSs conferem varias vantagens praticas, que tornam o tratamento do TEP mais
simples e facil. Mesmo um dos maiores receios acerca da sua utilizacéo, a inexisténcia
de antidotos especificos, comega ja a ser ultrapassada e provavelmente, num futuro

préximo, teremos ainda mais opcades.

Apesar destes farmacos constituirem um avancgo notavel no tratamento do TEP,
convém ndo esquecer que para certas subpopulacdes de doentes a evidéncia do seu uso
continua a ser limitada, o0 que se devera ter em consideracdo aquando da sua prescri¢do

nestes doentes.

Todos os NOACs ja foram aprovados pela EMA para o tratamento do
tromboembolismo pulmonar. O rivaroxabano e o dabigatrano foram aprovados em
2008, o apixabano em 2011 e o edoxabano em 2015. Destes, apenas o edoxabano ainda

ndo é comercializado em Portugal.
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