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RESUMO

O presente estudo trata-se de um Trabalho de Conclusao do Curso (TCC) de graduagao
apresentado como requisito parcial para obten¢ao do grau de Bacharel em Medicina da
Universidade Federal da Fronteira Sul, campus Passo Fundo, Rio Grande do Sul. Foi
elaborado pela discente Camila de Brum Scalcon, sob orientacdo da Professora
Especialista Ana Silvia Meira e co-orientacdo do Professor Mestre José¢ Ribamar
Fernandes Saraiva Junior. Tem como titulo “Novos Anticoagulantes Orais e o Risco de
Sangramento Gastrointestinal” e tem como objetivo avaliar as evidéncias disponiveis na
literatura sobre o uso dos novos anticoagulantes orais e a incidéncia de sangramento
gastrointestinal. Trata-se de uma Revisdo Sistemdatica que objetiva apresentar as
evidéncias cientificas publicadas acerca da tematica objeto deste estudo: incidéncia de
sangramento gastrointestinal associado ao uso dos novos anticoagulantes orais. A busca
foi por estudos cientificos publicados na base de dados MEDLINE (US National Institutes
of Health) (Pubmed), utilizando o filtro de ensaios clinicos randomizados da base e
termos MeSH relacionados aos farmacos do estudo, os quais: apixabana, dabigatrana,
edoxabana e rivaroxabana, publicados em inglés, portugués ou espanhol, realizados em
humanos e em adultos com idade igual ou superior aos 19 anos. A coleta de dados utilizou
o instrumento de sumarizagdo e categorizacao adaptado a partir do protocolo PRISMA
(Principais Itens para Relatar Revisdes sistematicas e Meta-analises). As orientacdes do
protocolo PRISMA também auxiliaram na constru¢do do relato e da pesquisa na base de
dados. Foi cadastrado no PROSPERO e aguarda anélise. Este trabalho foi elaborado sob
a forma de Volume Final de TCC, onde a primeira parte apresenta o Projeto, desenvolvido
no segundo semestre de 2018 durante o componente curricular regular Pesquisa e Saude;
a segunda, o Relatdrio e a terceira, o Artigo, englobam as disciplinas de TCC I do sexto

semestre e TCC II do sétimo semestre, respectivamente.

DECS: Anticoagulantes. Efeitos Colaterais e Reagdes Adversas Relacionados a

Medicamentos. Hemorragia Gastrointestinal. Varfarina.



ABSTRACT

The present study is a Graduation Course Completion Work (CBT) presented as a partial
requirement to obtain a Bachelor of Medicine degree from the Universidade Federal
Fronteira Sul, Passo Fundo campus, Rio Grande do Sul. It was elaborated by the student
Camila de Brum Scalcon, under the guidance of the Specialist Professor Ana Silvia Meira
and co-orientation of Professor José Ribamar Fernandes Saraiva Junior. It is entitled
"New Oral Anticoagulants and the Risk of Gastrointestinal Bleeding" and it aims to
evaluate the evidence available in the literature on the use of new oral anticoagulants and
the incidence of gastrointestinal bleeding. This is a Systematic Review that aims to
present the scientific evidence published about the subject of this study: incidence of
gastrointestinal bleeding associated with the use of new oral anticoagulants. The search
was for scientific studies published in the MEDLINE (US National Institutes of Health)
(Pubmed) database using the randomized clinical trial filter and MeSH terms related to
the study drugs, which were: apixaban, dabigatran, edoxaban and rivaroxaban, published
in english, portuguese or spanish, performed on humans and adults 19 years of age and
older. Data collection used the summarization and categorization instrument adapted
from the PRISMA protocol (Main Items for Reporting Systematic Reviews and Meta-
analyzes). The PRISMA protocol guidelines also assisted in the construction of reporting
and database research. It was registered in PROSPERO and it is waiting for review. This
work was elaborated in the form of Final Volume of CBT. The first part presents the
Project developed in the second semester of 2018 during the regular curricular component
Research and Health, the second part is a Report and the third is an Article, they
encompass the TCC | subjects of the sixth semester and TCC Il of the seventh semester,

respectively.

DECS: Anticoagulants. Side Effects and Adverse Drug Reactions. Gastrointestinal

bleeding. Warfarin.
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1 INTRODUCAO

O uso de anticoagulantes orais esteve, por décadas, limitado aos antagonistas da
vitamina K indicados para abordagem terapéutica e para prevengao de tromboembolismo
venoso (TEV) (MARQUES, 2013). Até¢ 2009, foram a Unica classe de anticoagulantes
orais disponiveis (RUFF et. al., 2014). Na ultima década, o aumento do nimero de
farmacos desenvolvidos para substituir os ja existentes ou para auxiliar no tratamento da
doenga arterial coronariana resultou em medicamentos langcados, denominados novos
anticoagulantes orais, os NOACS (FILHO et al., 2013).

Diversos estudos multicéntricos e randomizados foram desenvolvidos para
validagdo desses medicamentos com forte evidéncia para uso em sindromes corondarias
agudas, TEV, tromboembolismo pulmonar e profilaxia de eventos tromboticos (FILHO
etal., 2013).

Os NOACS sio alternativas terapéuticas que tém como principal fungdo a inibi¢ao
da trombina (dabigatrana) ou do fator Xa (rivaroxabana e apixabana), diferente da
varfarina, cujo cerne de acdo estd na inibicdo da vitamina K (KASPER et al., 2017).

Diante da necessidade de se formularem recomendacdes quanto as restricdes
especificas e riscos associados a cada medicamento, a Sociedade Brasileira de
Cardiologia lancou as Diretrizes Brasileiras de Antiagregantes Plaquetarios e
Anticoagulantes em Cardiologia. O documento tem como objetivo “contribuir para uma
melhor forma de normatizagao do uso de medicamentos anticoagulantes e antiagregantes,
estabelecendo melhor efetividade em seu uso e maior seguranca ao paciente” (FILHO et
al., 2013).

As caracteristicas farmacoldgicas dessa classe permitem a facilidade do uso para
anticoagulacdo com dosagem previsivel e sem a necessidade de monitoramento de rotina
(ABRAHAM,; SILVA, 2016).

Mesmo diante da comprovada eficacia clinica, quando se utiliza a varfarina como
farmaco de escolha é importante considerar sua interacdo medicamentosa e alimentar, o
inicio lento dos efeitos terapéuticos e a necessidade de monitorizacdo da resposta ao
tratamento por meio do controle laboratorial do tempo de protrombina (TP) e da afericéo
da Internacional Normalized Ratio (INR), cujo valor mostra o nivel de anticoagulacao do
sangue (ANDRADE et al., 2018).
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Medicamentos, como o paracetamol, 0 omeprazol e as estatinas podem aumentar
o valor do INR, j& o haloperidol, a rifampicina e os anticoncepcionais orais, podem
diminuir o efeito de anticoagulagéo desejado (PINHEIRO, 2018).

Quanto ao potencial risco de sangramento, a vantagem de se ter um antidoto é
sumaria. O efeito da varfarina é rapidamente reversivel com a administracdo de vitamina
K por via oral ou endovenosa. Os NOACS carecem de antidoto, exceto pela dabigatrana,
cuja reversibilidade esté disponivel, porém ainda com um custo bastante elevado. Nesse
ponto reside o principal problema de usar os novos farmacos: a disponibilidade do
antidoto em caso de hemorragia grave é limitada.

Neste contexto, este estudo tem por objetivo buscar e avaliar as evidéncias
disponiveis na literatura sobre a incidéncia de sangramento gastrointestinal associado ao
uso dos NOACS.
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2 DESENVOLVIMENTO

2.1 PROJETO DE PESQUISA

2.1.1. Resumo

O uso de anticoagulantes orais esteve, por décadas, limitado aos antagonistas da vitamina
K, como a varfarina, indicados para abordagem terapéutica e para prevencao de
tromboembolismo venoso. Na ultima década, o aumento do nimero de firmacos
desenvolvidos para substituir os ja existentes ou para auxiliar no tratamento da doenca
arterial coronaria resultou em outros medicamentos lan¢ados, denominados novos
anticoagulantes orais (NOACS). O principal efeito colateral da sua utilizagdo ¢ o
sangramento e a hemorragia gastrointestinal, quando ocorre, é considerada grave. Com o
objetivo de buscar e avaliar as evidéncias disponiveis na literatura sobre a incidéncia de
sangramento gastrointestinal associado ao uso dos NOACS, sera realizada uma Revisao
Sistematica com objetivo de apresentar as evidéncias cientificas publicadas acerca da
tematica objeto deste estudo: incidéncia de sangramento gastrointestinal associado ao uso
dos novos anticoagulantes orais. A busca sera por ensaios clinicos randomizados
publicados na base de dados MEDLINE (US National Institutes of Health) (Pubmed)
utilizando o filtro de ensaios clinicos randomizados da base e termos MeSH relacionados
aos farmacos do estudo, os quais: apixabana, dabigatrana, edoxabana e rivaroxabana, em
inglés, portugués ou espanhol, realizados em humanos e em adultos com idade igual ou
superior aos 19 anos. A hipdtese ¢ de que os NOACS apresentam menor risco de

sangramento gastrointestinal quando comparados a varfarina.

DECS: Anticoagulantes. Efeitos Colaterais e ReagOes Adversas Relacionados a

Medicamentos. Hemorragia Gastrointestinal. Varfarina.

2.1.2. Tema

Sangramento gastrointestinal associado ao uso dos NOACS.

2.1.3. Problema

Quais as evidéncias disponiveis na literatura sobre a incidéncia de sangramento

gastrointestinal associado ao uso dos NOACS?
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2.1.4. Hipotese

Os NOACS apresentam menor risco de sangramento gastrointestinal quando

comparados a varfarina.

2.1.5. Objetivo

Avaliar as evidéncias disponiveis na literatura sobre o uso dos NOACS ¢ a

incidéncia de sangramento gastrointestinal.

2.1.6. Justificativa

Os NOACS como o inibidor direto da trombina, dabigatrana (Pradaxa®) e os
inibidores do fator Xa, rivaroxabana (Xarelto®), apixabana (Eliquis®) e edoxabana
(Lixiana®) emergem na prética clinica como alternativas a varfarina com a proposta de
fornecer resultados iguais ou melhores, juntamente com a necessidade reduzida de
monitoramento de rotina. Entre os principais efeitos colaterais associados ao uso de
anticoagulantes orais estd o sangramento que, quando acomete o trato gastrointestinal,
requer tratamento e abordagem rapidos, a fim de evitar desfechos fatais. O presente estudo
foi delineado para reunir evidéncias sobre quais farmacos se classificam como os menores
causadores desse evento, uma vez que o mesmo exige deteccdo precoce e rapida

intervencao.

2.1.7. Referencial teorico

2.1.7.1 Coagulacio sanguinea e sua relacio com as doencas

As interacdes entre o endotélio e as plaquetas e a cascata da coagulagao sao pontos
centrais na hemostasia, processo que ocorre em local de lesdo vascular e resulta na
formacdo de um tampdo fibrinoplaquetario para prevenir ou limitar a extensdo de
sangramentos (PAREKH et. al., 2014).

Na hemostasia primaria, o endotélio de um vaso danificado libera
adenosinadifosfato, serotonina e tromboxano A2. Plaquetas respondem a essas citocinas
com expressdao da glicoproteina IIb/Illa e moléculas de adesdo celular endotelial para
formar um trombo plaquetario (PAREKH et. al., 2014).

A cascata de coagulagdo se desdobra simultaneamente com suas vias intrinsecas
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e extrinsecas e ao final tem-se a formagao de fibrina (PAREKH et. al., 2014). Cada etapa
envolve uma enzima (um fator de coagulacdo ativado), um substrato (uma forma pro-
enzima inativa de um fator de coagulagdo) e um cofator (um acelerador da reagdo). A
organizacao da reacdo depende de célcio que se liga aos fatores I, VII, IX e X e as reagdes
que produzem 4cido glutamico Y-carboxilado utilizam a vitamina K como cofator. Esse
¢ o ponto de agdo dos antagonistas da vitamina K, como a varfarina (KUMMAR;
ABBAS; ASTER, 2015).

A figura 1 demonstra as vias da coagulagdo.

Intrinsic pathway Extrinsic pathway

Factor XII Factor Xlla

Factor XI Factor Xla Endothelial injury

Factor X

Factor IX Factor IXa Tissue factor

Factor VIII Factor Vllla Factor Vlla < Factor VI

Factor Xa

<«———  FactorVa —<—— Factor V
| Proombn | — | Tenbin (™)

Fibrinogen —_— Fibrin

Figura 1: As vias intrinseca e extrinseca da coagulagdo: a cascata de coagulagdo
(PAREKH et. al., 2014, p.10).

Dentre os fatores de coagulacdo, a trombina ¢ o mais importante, pois apresenta
funcdes cruciais como a conversao do fibrinogénio em fibrina, a ativacao plaquetaria, os
efeitos pro-inflamatdrios e a limitagdo da coagulacdo ao local de lesdo por meio de sua
acao revertida em anticoagulante quando em contato com endotélio normal (KUMMAR;

ABBAS; ASTER, 2015).
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Deficiéncias nos fatores de coagulagdo cursam com doencas associadas a
disturbios hemorragicos leves, moderados ou graves. Individuos com deficiéncia do fator
XII ndo tém sangramentos e estdo suscetiveis a trombose (KUMMAR; ABBAS; ASTER,
2015).

A hemostase também promove a manuten¢ao do fluxo sanguineo sem codgulos
em vasos sem lesoes (KUMMAR; ABBAS; ASTER, 2015).

Quando ha ativagdo excessiva dos processos hemostaticos normais, tem-se a
trombose. Lesdes endoteliais, estase ou fluxo sanguineo turbulento e
hipercoagulabilidade compdem a Triade de Virchow e favorecem o estado trombotico,
base das formas mais comuns e graves de doencas cardiacas (KUMMAR, ABBAS e
ASTER, 2015).

Para avaliar os fatores da via extrinseca da coagulagdo (fatores VII, X, V, Il e
fibrinogénio) procede-se ao TP, para a via intrinseca (fatores XII, XI, IX, VIII, X, V, Il e

fibrinogénio), o teste realizado ¢ o Tempo de Tromboplastina Parcial (TTP).

2.1.7.2 Anticoagulantes orais: caracteristicas farmacolégicas e indicagdes

Dentre as medicagdes utilizadas por via oral, tem- se a varfarina e os NOACS.

2.1.7.2.1 Varfarina

Foi descoberta na metade do século passado devido a ocorréncia da doenca
hemolitica do gado, consequéncia da ingesta de hidroxicumarina presente no feno
contaminado (KASPER et.al., 2017). Este composto interfere no metabolismo da
vitamina K e incitou o desenvolvimento da varfarina, um derivado cumarinico muito
utilizado na pratica clinica que atua na inibicdo da sintese de fatores de coagulacao
dependentes da vitamina, incluindo os fatores II, VII, IX e X, e as proteinas
anticoagulantes C e S (BRASIL; KASPER et.al., 2017).

Tem absorcao por via oral praticamente completa e atinge a concentragdo sérica
maxima nas primeiras quatro horas com efeito de anticoagulacdo geralmente entre 24 e
72 horas depois da administracdo (BRASIL). Por esse efeito tardio, o tratamento inicial
deve vir acompanhado de administragdo parenteral de outra droga com acao rapida, por
pelo menos cinco dias (KASPER et.al., 2017).

Seu metabolismo ¢ hepatico, pelas enzimas microssomicas do citocromo P-450
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(CYP450). A variabilidade da resposta anticoagulante a varfarina acontece devido a
presenga de alelos em homo ou heterozigose da CYP2C9*2 e CYP2C9*3 que medeiam
o metabolismo do farmaco. A presenca de heterozigose determina a reducao da dose em
20% a 30%, enquanto que a homozigose prediz uma redugdo de 50% a 70% da dose. Por
esse motivo, a monitorizacao € essencial para o efeito terapéutico (BRASIL; KASPER
et.al., 2017).

O acompanhamento ¢ feito por meio do TP e da verificagdo a cada trés ou quatro
semanas do INR, cujo valor comum utilizado para as indicagdes do derivado cumarinico
¢ de 2,0 a 3,0 - exceto para pacientes com valvas cardiacas mecanicas em posi¢ao mitral
ou adrtica em que o alvo ¢ de 2,5 a 3,5 (LONGO et.al., 2017).

E indicada para a preven¢do primaria e secundaria do TEV, prevengdo do
embolismo sistémico em pacientes com protese de valvulas cardiacas ou fibrilagdo atrial
(FA) e prevencdo do acidente vascular encefalico (AVE), do infarto agudo do miocéardio

e de sua recorréncia (BRASIL).

2.1.7.2.2 Dabigatrana

Ao inibir a trombina diretamente, a dabigatrana impede a conversio de
fibrinogénio em fibrina e impede a formac¢do de trombos (FENGER-ERIKSEN;
MUNSTER; GROVE, 2014). Atinge um pico de concentracdo plasméatica depois de uma
a duas horas da administragdo com tempo de meia-vida de 12 a 17 horas. Requer redugao
de dose em pacientes com insuficiéncia renal moderada (definido como TFG entre 30 a
50 ml/min) e deve ser evitada em pacientes com comprometimento renal grave (definido
como TFG de 15 a 30 ml/min) (SAMAMA et al., 2011). Modificagdes na dosagem ndo
sdo necessarias em pacientes com insuficiéncia hepatica (PAREKH et. al., 2014).

E um farmaco com poucas interagdes medicamentosas (principalmente inibidores
da glicoproteina-P, incluindo verapamil e antifingicos azolicos), € ndo interage com
alimento. A principal forma de eliminagdo ¢ a renal, cerca de 85% e a parte restante ¢
metabolizada no figado (FENGER-ERIKSEN; MUNSTER; GROVE, 2014).

As indicagdes clinicas incluem preven¢do de AVE em FA e profilaxia de TEV apds
cirurgia de substituicdo de quadril ou joelho (FENGER-ERIKSEN; MUNSTER;
GROVE, 2014). O monitoramento qualitativo do efeito terapéutico pode ser avaliado pelo

TTP (KASPER et.al., 2017).
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2.1.7.2.3 Rivaroxabana, Apixabana

Ligam-se ao fator Xa e impedem a formagdo de trombina (figura 2). A
biodisponibilidade para ambas as drogas ¢ alta e aumenta com a ingesta alimentar. Cerca
de 30% de uma dose ¢ excretada inalterada pelos rins para ambas as drogas, enquanto a
parte restante da rivaroxabana sofre inativa¢ao enzimatica no figado, 25% da apixabana
¢ transformada no figado em metabdlitos e excretada nas fezes (FENGER-ERIKSEN;
MUNSTER; GROVE, 2014). Rivaroxabana necessita de algumas precaugdes em casos
de insuficiéncia hepatica (SAMAMA et al., 2011).

Apresenta como indicagdes clinicas a preven¢ao de AVE em FA, profilaxia de
TEV apods cirurgia de substituicdo de quadril ou joelho e tratamento de TEV.
Rivaroxabana ¢ aprovada para uso em FA nao valvar (PAREKH et. al., 2014). Na Europa,
tem indicagdo para profilaxia secundaria apos sindromes coronarianas agudas, mas este
uso clinico ainda ¢ limitado (FENGER-ERIKSEN; MUNSTER; GROVE, 2014).

Para avaliacdo qualitativa do efeito de anticoagulacdo, pode-se avaliar o TP
(KASPER et.al., 2017).

Rivaroxabana atinge pico de concentracao entre duas horas e meia a quatro horas
apods a dose, com tempo de meia-vida de cinco a nove horas e de nove a treze horas em
idosos. O metabolismo € hepatico, via CYP450 e transportadores de glicoproteina-P

(PAREKH et. al., 2014).
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Intrinsic activation Extrinsic activation

Surface contact Vessel injury
" Factor XII /
NEactor Xi Factor VII

\ Factor VI

Factor [IXa Factor X
Prothrombin

l — Factor Xa <«—— Rivaroxaban

Thrombin

Fibrinogen —> Fibrin

Figura 2: Mecanismo de agdo da rivaroxabana (PAREKH et. al., 2014, p.10).
2.1.7.3 Perfil de efeitos colaterais e manejo

O principal efeito colateral associado ao uso de anticoagulantes € o sangramento.

Os NOACS para prevengao de AVE na FA sdo nao-inferiores a terapia com
antagonistas da vitamina K com uma forma mais vantajosa de perfil de efeitos colaterais
em termos de menos sangramentos fatais (FENGER-ERIKSEN; MUNSTER; GROVE,
2014).

Mesmo em pacientes que tiveram grandes eventos de sangramento, o resultado
parece ser melhor em pacientes que usam os NOACS quando se observa a menor
permanéncia em cuidados intensivos e a tendéncia a diminuir a mortalidade em pacientes
tratados com dabigatrana, comparados aqueles que tiveram sangramento importante com
utilizacao de varfarina (FENGER-ERIKSEN; MUNSTER; GROVE, 2014).

Recentemente, preocupacdes importantes foram levantadas. A primeira ¢ de que

idosos com clearance renal reduzido podem desenvolver niveis supra terapéuticos de
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NOACS implicando aumento no risco de hemorragia. Em adicdo, episodios de
sangramento ou necessidade de cirurgia aguda em pacientes sauddveis exigem
monitoramento imediato e reversdo da terapia. No entanto, no momento ndo ha antidotos
especificos, exceto para a dabigatrana, e apenas informagdes limitadas estao disponiveis
sobre como gerenciar, monitorar e orientar sangramento do paciente em uso de NOACS
(FENGER-ERIKSEN; MUNSTER; GROVE, 2014).

As medidas laboratoriais, como o TP e o TTP ndo sdo sensiveis o suficiente para
detectar a trombina ou a inibi¢ao do fator Xa, ponto de agao dos NOACS. Esses testes so
podem ser usados como uma estimativa bruta e qualitativa do estado real de
anticoagulagdo (FENGER-ERIKSEN; MUNSTER; GROVE, 2014; KASPER et.al.,
2017).

As recomendagOes atuais para reversao da rivaroxabana sdo o uso de Fator VII
ativado recombinante e complexo de protrombina concentrado (PAREKH et. al., 2014).

Até o momento, entre os NOACS, a dabigatrana ¢ a unica droga que tem antidoto
aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA) nos Estados Unidos, em outubro de
2015. Idarucizumabe (Praxbind®) ¢ um anticorpo monoclonal indicado para a reversao
da dabigatrana, pois se liga aos metabolitos do fArmaco com uma afinidade 350 vezes
maior para dabigatrana do que para a trombina. Ele neutraliza os efeitos da forma livre e
ligada a trombina (HUTCHERSON; CIERI-HUTCHERSON; BHATT, 2017).

E administrado por via intravenosa em duas doses de 2,5 gramas (intervalo no
superior a 15 minutos entre as doses) para procedimentos cirtirgicos de emergéncia ou
sangramento descontrolado, com risco de vida. Nesse caso, os cuidados devem incluir a
administracao de agentes hemostaticos. Nao € necessario o ajuste de dose na presenca de
insuficiéncia renal. A seguranga, eficécia e tolerabilidade de idarucizumab na reversdo de
dabigatrana foram avaliadas em varios estudos clinicos, incluindo alguns que estdo em
andamento (HUTCHERSON; CIERI-HUTCHERSON; BHATT, 2017).

Os efeitos do idarucizumabe identificados em ensaios clinicos incluem dor de
cabecga, hipocalemia, delirium, constipacdo e pneumonia. Alguns eventos sérios
relacionados com seu uso incluem risco de reagdes de hipersensibilidade,
tromboembolismo (embora o idarucizumab ndo tenha demonstrado propriedades pro-
coagulantes) e re-elevagdo dos parametros de coagulagio (HUTCHERSON; CIERI-
HUTCHERSON; BHATT, 2017).

O preco médio (em dolares) de dois frascos de idarucizumabe de 2,5 g/50 ml € de

US$ 4.200,73. Ao considerar o parametro de coagulagdo a ser avaliado, o tempo de
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trombina diluido (dTT) pode ser o mais importante relacionado a dabigatrana e o efeito
do idarucizumab (HUTCHERSON; CIERI-HUTCHERSON; BHATT, 2017).

A hemodialise pode ser eficaz para remover em até 60% da droga circulante, ja
que a maioria da dabigatrana circulante ndo esta ligada a proteina, no entanto, ndo ha
dados suficientes para apoia-la como um meio de reversao (PAREKH et. al., 2014).

Para a reversdo de sangramentos menores associados ao uso dos NOACS, a
suspensao de uma ou duas doses pode ser suficiente, enquanto o manejo em sangramentos
maiores, quando necessario, deve prosseguir com reanimacao do paciente com
cristaloides ou derivados do sangue, bem como identificagdo e controle do foco
hemorragico. Se a hemorragia for potencialmente fatal, o uso de pro-coagulantes pode ser
indicado (concentrado de complexo protrombinico ou fator VIla) mesmo com evidéncias
limitadas sobre a eficiéncia (KASPER et.al., 2017).

A varfarina tem seu antidoto prontamente acessivel e de baixo custo. A reversao
do seu efeito pode ser atingida com a simples suspensdo da droga, a administracdo de
vitamina K ou a infusdo de plasma fresco congelado ou complexo protrombinico, de
acordo com o quadro clinico do momento. Valores de INR superiores a cinco estdao
associados a risco de sangramento e requerem medidas profiladticas (LOURENCO;
MORELLI; VIGNALL, 1998).

Como efeitos adversos para a varfarina, tem-se, além do sangramento, a necrose
cutdnea como evento muito raro, reversivel, detectado dois a cinco dias depois do inicio
da terapia e as anomalias fetais quando administrada em gestantes (KASPER et.al., 2017).
A droga deve ser suspensa cinco dias antes de procedimentos com moderado a elevado
risco de sangramento.

Conforme a idade do paciente aumenta, ¢ geralmente necessaria uma dose menor
de varfarina para que se atinja um nivel terapéutico de anticoagulagdo. Os pacientes com
idade igual ou superior a 60 anos parecem apresentar uma resposta de INR maior que a
esperada para os efeitos anticoagulantes da varfarina (BRASIL).

Diante disso, para todas as drogas e indicacdes, redugdes de dosagem devem ser
consideradas em idosos, pacientes com baixo peso corporal ou redu¢do da fungdo renal,
doentes com risco de interacoes medicamentosas e devido ao tratamento concomitante
com dabigatrana e verapamil. Uma ressalva importante ¢ que a fungdo renal nao ¢ estatica
e muitas vezes diminui, por vezes de forma reversivel, com drogas nefrotoxicas,

comorbidades e aumento da idade (FENGER-ERIKSEN; MUNSTER; GROVE, 2014).
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2.1.8. Metodologia

2.1.8.1. Tipo de estudo

Trata-se de uma Revisdo Sistematica que objetiva apresentar as evidéncias
cientificas publicadas acerca da tematica objeto deste estudo: incidéncia de sangramento
gastrointestinal associado ao uso dos novos anticoagulantes orais.

A principal finalidade da revisdo sistematica é reunir e sintetizar estudos
semelhantes j& realizados sobre determinado assunto e a partir dos resultados
evidenciados em cada um deles, construir uma conclusdo. Além disso, a avalia¢do critica
da metodologia utilizada em cada estudo pode permitir a anélise estatistica dos artigos
reunidos, a fim de elaborar uma metanalise (POMPEO; ROSSI; GALVAO, 2009;
COCHRANE, 2018).

A sintese de estudos primarios semelhantes e de boa qualidade classifica a revisao
sistematica da literatura como o melhor nivel de evidéncia para tomadas de decisdes em
questdes sobre terapéutica, bem como possibilita a criacdo de uma fonte de estudos atual,
assim como a determinacdo da validade de se transferir o conhecimento para a pratica
(POMPEO; ROSSI; GALVAO, 2009; COCHRANE, 2018).

Seré realizada uma busca por estudos cientificos publicados na base de dados
MEDLINE (US National Institutes of Health) (Pubmed), utilizando o filtro de ensaios
clinicos randomizados da base e termos MeSH relacionados aos farmacos do estudo, os
quais: apixabana, dabigatrana, edoxabana e rivaroxabana.

Cullum et al. (2010) avaliam que o ECR, no qual h& alocacdo aleatéria de
individuos para uma nova intervencdo (grupo experimental) ou para uma intervencao
convencional (grupo de comparacdo) ou ainda, para nenhuma intervencdo (grupo
controle), é o tipo de estudo indicado quando se deseja investigar o beneficio de
intervengdes em saude.

Os critérios de inclusdo estabelecidos serdo: artigos que abordem a tematica
proposta publicados em inglés, portugués ou espanhol, realizados em humanos e em
adultos com idade igual ou superior aos 19 anos.

Estudos encontrados em duplicata serdo excluidos.

2.1.8.2. Local e periodo de realizacio
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A construcdo deste estudo obedecera aos prazos institucionais vigentes na
Universidade Federal da Fronteira Sul, previstos para o ano de 2019. O local serd a cidade
sede do campus - Passo Fundo, Rio Grande do Sul. O prazo seré de janeiro até dezembro
de 2019.

2.1.8.3. Variaveis e instrumento de coleta de dados

A selecdo dos estudos sera baseada na leitura do titulo e/ou resumo, respondendo
a adequacéo ao tema de interesse.

As informacdes das publicacdes selecionadas serdo extraidas, reunidas e
sumarizadas através de um formulario de coleta adaptado a partir do protocolo PRISMA
(Principais Itens para Relatar Revisdes sistematicas e Meta-analises) (ANEXO A)
contendo: autores/ano de publicacdo, tamanho da amostra (n), critérios de incluséo,

intervengdo, hemorragia gastrointestinal, concluséo.

2.1.8.4. Analise dos dados

As orientacbes PRISMA, cujo objetivo € auxiliar na elaboracdo do relato de
revisdes sistematicas serdo seguidas (ANEXO B).
Para controle de qualidade sera realizada a dupla pesquisa, além da supervisdo das

etapas da pesquisa pelos professores orientadores.
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2.1.9. Recursos

Para a execucao deste projeto serdo utilizados os materiais descritos no quadro a

seguir. Todo o material utilizado sera custeado pela académica pesquisadora.

Material Quantidade Valor Unitario Valor total
Pen drive 8 GB 01 R$ 35,00 R$ 35,00
Folhas A4 — Pacote 02 R$ 17,90 R$ 35,80
500 folhas

Canetas destaca- 03 R$ 2,25 R$ 6,75
texto

Recarga do cartucho 02 R$ 20,00 R$ 40,00
de tinta preta para

impressora HP

Encadernagdo 06 R$ 5,00 R$ 30,00
TOTAL R$ 147,55




2.1.10. Cronograma
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Autores/ano

Critérios de

inclusao

Intervencao

Hemorragia

gastrointestinal

Concluséao

FONTE: MOHER et. al., 2015.
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ANEXO B - PRISMA

Relatado
Secao/tipico N. Item do checklist na pagina
ne
TITULO
Titulo 1 Identifigue o artigo como uma revisao sistemdtica, meta-andlise, ou ambos.
RESUMO

Apresente um resumo estruturado incluindo, se aplicavel: referendial tedrico; objetivos; fonte de dados; critérios de
Resumoestruturado 2 eleqibilidade; participantes e intervengoes; avaliacao do estudo e sintese dos métodos; resultados; limitagbes;
conclusdes e implicagoes dos achados principais; nimero de reglstro da revisao sistemadtica.

INTRODUCAD

Racional 3 Descreva ajustificativa da revisao no contexto do que J3 € conhecido.

Objetivos 4 Apresente uma afirmacao explicita sobre as questoes abordadas com referéncia a participantes, Intervengoes,
comparagoes, resultados e delineamento dos estudos (PICOS).

METODOS

Protomiocremist 5 Indique se existe um protocolo de revisao, se e onde pode ser acessado (ex. endereco eletrinico), e, se disponivel,
o fornega Informagdes sobre o registro da revisao, incluindo o nimero de registro.

Critérios de Especifigue caracteristicas do estudo (ex.: PICOS, extensao do sequimento) e caracteristicas dos relatos (ex. anos

elegibilidade considerados, idioma, a situacao da publicacao) usadas como critérios de elegibilidade, apresentando justificativa.

Fontes de informacao 7 Descreva todas as fontes de Informacao na busca (ex.: base de dados com datas de cobertura, contato com autores
para identificacio de estudos adicionals) e data da dltima busca.

Apresente a estratégia completa de busca eletrdnica para pelo menos uma base de dados, Incluindo os limites

utilizados, de forma que possa ser repetida.

Selecio dosestudos 9 Apresente o processo de selegao dos estudos (Isto &, rastreados, elegivels, incluidos na revisao sistemdtica, e, se

Busca 8

aplicavel, Incluidos na meta-andlise).

Processo de coleta de 0 Descreva o método de extracdo de dados dn_; artigos (ex.: f__urmularins piloto, de forma independente, em

dados duplicata) e todos o5 processos para obtencio e confirmacao de dados dos pesquisadores,

Lista dos dados n Liste edefl_u todas as varidvels obtidas dos dados (ex.: PIC0S, fontes de financdiamento) e qualsquer suposigdesou
simplificactes reallzadas.

Risoo de viés em cada Descreva os métodos usados para avaliar o risco de viés em cada estudo (incluindo a especificagao se fol feito no

astudo 12 nivel dos estudos ou dos resultados), e como esta informagao fol usada na andlise de dados.
ﬁ:dr;;gn 13 Defina as principais medidas de sumarizacao dos resultados (ex.: risco relativo, diferenca média).

Descreva os métodos de andlise dos dados e combinacdo de resultados dos estudos, se realizados, incluindo
Sintese dos resultades 14 medidas de consisténcia (por exemplo, F) para cada meta-analise.

Risco de viés entre 15 Especifique qualquer avallacao do risco de viés que possa influenciar a evidénda cumulativa (ex.: viés de publica-
estudos ¢ao, relato seletive nos estudos).

Descreva métodos de andlise adidonal (ex.: andlise de sensibilidade ou andlise de subgrupos, metarregressao), se
Andlises adiclonals 16 realizados, indicando quais foram pré-especificados.

RESULTADOS

- Apresente ndmeros dos estudos rastreados, avallados para elegibilidade e inclufdos na revisio, razdes para
Selecao de estudos 17 exclus3o em cada estiglo, preferenclalmente por melo de grafico de fluxo.
Caracteristicas dos 18 Para cada estudo, apresente caracteristicas para extragao dos dados (ex.: tamanho do estude, PICOS, perlodo de
estudos acompanhamento) e apresente as dtages.

Risco de viés em cada 19 Apresente dados sobre o risco de viés em cada estudo e, se disponivel, alguma avaliagcio em resultados
estudo [veritem 12).

Bt e el Para todos os desfechos considerados (beneficios o riscos), apresente para cada estudo: (3) sumario simples de
individuals 20 dados para cada grupo de intervengao e (b) efeitos estimados e intervalos de conflanga, preferencialmente por
melo de graficos de floresta.

Sintese dos resultados 21 Apresente resultados para cada meta-andlise feita, incluindo intervalos de conflanga e medidas de consisténcia.

Eﬁ'ﬁ“ﬁ“"“m 22 Apresente resultados da avallagio de risco de viés entre os estudos (ver item 15).

Andlises adiclonals 23 Apresente resultados de andlises adiclonals, se realizadas (ex.: andlise de sensibilidade ou subgrupos,

metarregressao [ver item 16]).
DISCUSSAD

Sumarize os resultados principals, incluindo a forca de evidéncia para cada resultado; considere sua relevancia
Sumario da evidéndia 24 para grupos-chave (ex.: profissionals da satde, usudrios e formuladores de pollticas).

7 Discuta limitagdes no nivel dos estudos e dos desfechos (ex.: risco de viés) e no nivel da revisao (ex.: obtengan

Limitagoes Incompleta de pesquisas identificadas, viés de relata).

Concluspes 26 Apresente a interpretacao geral dos resultados no contexto de outras evidéndas e implicagies para futuras pesquisas.
FINANCIAMENTO

Financamento 27 Descreva fontes de financamento para a revisao sistemadtica e outros suportes (ex.: suprimento de dados); papel

dos financiadores na revisao sktematica.

FONTE: MOHER et. al., 2015.
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2.2 RELATORIO

Este relatorio apresenta as atividades desenvolvidas durante a elaboragdo do
Trabalho de Conclusdo de Curso intitulado “Novos Anticoagulantes Orais e o0 Risco de
Sangramento Gastrointestinal”.

O presente estudo foi desenvolvido no ambito dos componentes curriculares
regulares Pesquisa e Saude, Trabalho de Conclusdo | e Il do curso de Medicina da
Universidade Federal da Fronteira Sul, campus Passo Fundo.

A pesquisa teve financiamento proprio e envolveu uma dupla de revisores
previamente capacitados com o intuito de cumprir as recomendacGes do protocolo
adotado para a revisao sistematica (MOHER et. al., 2015).

O periodo da coleta de dados foi de julho, agosto e setembro de 2019, com
posterior analise e categorizacdo em setembro e outubro do mesmo ano. Os termos MeSH
relacionados aos farmacos do estudo — apixabana, dabigatrana, edoxabana e rivaroxabana
foram utilizados na base de dados MEDLINE (US National Institutesof Health) (Pubmed)
a fim de conduzirem a pesquisa, assim como o filtro para ensaio clinico randomizado
(ECR) para busca na base.

Artigos de ECR com a tematica proposta publicados em inglés, portugués ou
espanhol, realizados em humanos e em adultos com idade igual ou superior aos 19 anos
foram selecionados.

Os estudos selecionados foram categorizados e agrupados para andlise. A
producdo dos resultados foi em consonancia com as orientacbes PRISMA (Principais
Itens para Relatar Revis6es sistematicas e Meta-analises) (MOHER et. al., 2015).

O projeto foi enviado para cadastro na plataforma PROSPERO, banco de dados
internacional de revisdes sistematicas, e permanece em avalia¢do de acordo com 0s prazos
da plataforma.

Os resultados obtidos foram organizados sob a forma de artigo cientifico, o qual
compde a terceira parte deste Volume Final de TCC, de acordo com as normas da revista
“Saude (Santa Maria)” (ANEXO A).


https://www.nih.gov/
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ANEXO A - NORMAS DA REVISTA SAUDE (SANTA MARIA)

Preparo dos manuscritos

A Revista Salide (Santa Maria) possui as seguintes secBes: artigo original, relato de caso, revisdo, comunicacdes breves e cartas
ao editor. Todos os manuscritos a serem submetidos a este periédico cientifico devem incluir:

® Pagina de titulo (com detalhes do autor): isso deve incluir o titulo completo do manuscrito, sendo que a caixa alta deve ser
reservada pra siglas, inicio de nomes préprios e inicio de frase. Conter ainda nomes e afiliagbes dos autores, e um enderego
completo para o autor correspondente, incluindo telefone e endereco de e-mail. As informacdes sobre os autores devem constar
unica e exclusivamente nesta pagina de titulo. Mo restante do manuscrito ndo deverd conter informagdes sobre os autores
respeitando a politica dupla cega de avaliagdo dos mesmos. Ainda, os autores devem indicar na carta de apresentacdo a segdo em
que pretendem que seu manuscrito seja publicado (original, revisdo, relato de caso, carta ao editor, comunicagdo breve).

® Resumeo: o resumo, em portugués e inglés, e os submetidos em espanhol em espanhol 2 inglés, de ndo mais que 300 palavras.
Para os artigos criginais, devem ser estruturados (objetivo, métodos, resultados, conclusdes), contendo as principais partes do
trabalho e ressaltando os dados mais significativos. Para os artigos das demais secdes, o resumo ndo deve ser estruturado.

® Descritores: devem ser fornecidos no minimo trés e maximo seis termos em portugués e inglés e espanhol para os manuscritos
submetidos em espanho. Os descritores devem ser baseados nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) publicado pela Bireme,
que é uma tradugdc do Medical Subject Headings (MeSH), da National Library of Medicine, e estad disponivel no enderego

eletrénico: http://decs.bvs.br.
Instrucao para autores e revisores

* Manuscritos que necessitam incluir informacgdo referente a adocdo de padries para apresentacdo de resultades de pesquisa
clinica indicados por ICIME e a rede Equator (indicacao checklist e ou fluxograma) que pode ser obtida no site

https: / /www.equator-network.org/reporting-guidelines/: - Ensaio clinico randomizado - CONSORT (checklist e
fluxograma); revisdes sistematicas e metandlises - PRISMA (checklist e fluxagrama).; estudos observacionais em epidemiologia -
STROBE (checklist); relatos de Casos — CARE {checklist); estudos gualitativos - COREQ (checklist).

eTexto: os artigos devem ser submetidos em arguive Word®, com letra 12 Times New Roman e espaso duple, inclusive em
tabelas, legendas e referéncias. Em todas as categorias de artigos, as citagfes no texto devem ser numéricas, sobrescritas e
sequenciais.

+ Agradecimentos: inclui colaborag@es de pessoas que merecem reconhecimento, mas que nado justificam sua inclusdo como
autor. Inserir agradecimentos por apoio financeiro, auxilio técnico etc.

* Tabelas: todas as tabelas (no maximo quatro) devem ser numeradas consecutivamente com algarismos arabicos, e
inseridas apds sua citagdo no texto (ndo deve vir em arquivo separado). Devera conter um titulo conciso, porém explicativo.
Conteudo em fonte 12 com espacamento simples. N3o usar linhas horizontais ou verticais internas. Colocar no rodapé da tabela
notas explicativas, quando necessdria e legenda para abreviaturas e testes estatisticos utilizados.

® Figuras: todas as figuras (desenhos, graficos, fotografias e quadros) devem estar citadas no texto e ser submetidas no tamanho
exato ou acima do pretendido para a publicacdo. Serdo aceitas no maximo quatro figuras por artigo. A numeragao deve ser
sequencial, em algarismos arabicos, na ordem em que foram citadas no texto. Se as figuras ja tiverem sido publicadas, deverdo vir
acompanhadas de autorizagdo por escrito do autor/editor, constando, na legenda da ilustragdo, a fonte original de publicagdo.

® Referéncias: as referéncias devem ser numeradas consecutivamente, conforme a ordem que forem mencionadas pela primeira
vez no texto - referencia-se o(s) autor({e)s pelo sobrenome, apenas a letra inicial € em maidscula, seguida do(s) nome(s)
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3 ARTIGO

Os novos anticoagulantes orais e a incidéncia de sangramento gastrointestinal:

uma revisao

RESUMO

Trata-se de uma revisdo sistematica conduzida na base de dados MEDLINE (Pubmed)
com o objetivo de avaliar a incidéncia de sangramento gastrointestinal associado ao uso
dos novos anticoagulantes orais (NOACS) em comparagdo com a varfarina. Foram
utilizados os termos MeSH para os NOACS em estudo, 0s quais: apixabana, dabigatrana,
edoxabana e rivaroxabana, associados ao filtro de ensaio clinico randomizado (ECR)
proprio da base de dados. Como estratégia complementar de busca, as referéncias dos
artigos foram utilizadas a fim de selecionar estudos relevantes ao objetivo da reviséo. Os
critérios de inclusdo foram: textos em inglés, portugués ou espanhol, realizados em
humanos e em adultos com idade igual ou superior aos 19 anos, sem limite quanto a data
de publicacdo. As etapas foram realizadas por dois revisores independentes. O estudo foi
desenvolvido em consonancia com as orienta¢des do protocolo PRISMA (Principais ltens
para Relatar Revisdes sistematicas e Meta-analises). Foram identificadas 613
publicacdes, 597 foram excluidas, obtendo-se 16 estudos relevantes. De acordo com 0s
critérios de inclusdo, 5 artigos foram selecionados para analise. Destes, 1 foi incluido a
partir da estratégia complementar. Eventos hemorrégicos totais foram observados em
4,9% (n=2.093) dos participantes que receberam um dos NOACS e em 6% (n=1.773)
daqueles que utilizaram varfarina. Dentre eles, hemorragia Gl correspondeu a 48%
(n=1.006) entre os que receberam os NOACS e a 32,8% (n=583) daqueles que fizeram
uso de antagonista da vitamina K. A avaliacdo geral de eventos hemorragicos foi menor

entre os usuarios dos NOACS quando comparados aos que receberam varfarina, porém,
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o sangramento GI foi mais frequente entre os sujeitos em terapia com 0s NOACS. Doses
maiores foram as mais associadas aos sangramentos Gl.
Decs: Anticoagulantes. Efeitos Colaterais e Reacdes Adversas Relacionados a

Medicamentos. Hemorragia Gastrointestinal. Varfarina.

ABSTRACT

This is a systematic review conducted in the MEDLINE (Pubmed) database to assess the
incidence of gastrointestinal bleeding associated with the use of new oral anticoagulants
(NOACS) compared to warfarin. The MeSH terms were used for the studied NOACS,
which were: apixaban, dabigatran, edoxaban and rivaroxaban, associated with the
database's own randomized clinical trial filter (RCT). As a complementary search
strategy, article references were used to select studies relevant to the objective of the
review. Inclusion criteria were: texts in english, portuguese or spanish, performed on
humans and adults aged 19 years and over, with no limit on the date of publication. The
steps were performed by two independent reviewers. The study was developed in line
with the PRISMA protocol guidelines (Key Items for Reporting Systematic Reviews and
Meta-analyzes). It was identified 613 publications, 597 were excluded and 16 relevant
studies were obtained. According to the inclusion criteria, 5 articles were selected for
analysis. Of these, 1 was included from the complementary strategy. Total hemorrhagic
events were observed in 4,9% (n=2,093) of participants receiving one of the NOACS and
6% (n=1,773) of those using warfarin. Among them, Gl hemorrhage corresponded to 48%
(n=1,006) among those receiving NOACS and 32,8% (n=583) among those taking
vitamin K antagonists. The overall assessment of bleeding events was lower among

NOACS users when compared to warfarin users, however, Gl bleeding was more frequent
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among subjects receiving NOACS therapy. Larger doses were the most associated with
Gl bleeding.
Decs: Anticoagulants. Side Effects and Adverse Drug Reactions. Gastrointestinal

bleeding. Warfarin.

INTRODUCAO

O uso de anticoagulantes orais esteve, por décadas, limitado aos antagonistas da
vitamina K indicados para tratamento e prevencdo de tromboembolismo venoso (TEV)?!.
No entanto, na Gltima década, o aumento do nimero de farmacos desenvolvidos para
substituir os ja existentes ou para auxiliar no tratamento da doenca arterial coronaria
resultou em opcOes terapéuticas lancadas, denominadas novos anticoagulantes orais, 0s
NOACS?,

Tal classe medicamentosa constitui alternativa terapéutica, cuja principal funcéo
é inibir a trombina (dabigatrana) ou o fator Xa (apixabana, edoxabana e rivaroxabana) e
tem caracteristicas farmacoldgicas que possibilitam facilidade de uso e dosagem
previsivel®. A administracdo oral, sem necessidade de ajuste de dose e de monitoramento
laboratorial facilita seu uso em um grande numero de pacientes, especialmente naqueles
que se encaixam nas indicacdes para as quais a aprovacao foi concedida pelas autoridades
de sadde®.

Desde o seu langcamento, com o intuito de testar a eficacia e seguranca, diversos
estudos multicéntricos e randomizados foram desenvolvidos para validacdo dos NOACS
com forte evidéncia para administracdo em sindromes coronérias agudas, TEV,
tromboembolismo pulmonar e profilaxia de eventos tromboéticos?.

Quanto ao potencial risco de sangramento, efeito adverso mais importante

relacionado aos anticoagulantes, a vantagem de se ter um antidoto é sumaria. O efeito da
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varfarina é rapidamente reversivel com a administracdo de vitamina K por via oral ou
endovenosa. Os NOACS, no entanto, carecem de antidotos liberados para uso no Brasil,
exceto pela dabigatrana, cuja reversibilidade esta disponivel por meio do idarucizumabe,
porém ainda com um custo bastante elevado®.

Ainda em fase de desenvolvimento, tem-se o ciraparatang, que propde a reversdo
dos NOACS, sejam eles inibidores da trombina ou do fator Xa, e 0 adexanet alfa cuja
acao e se ligar aos inibidores diretos e indiretos do fator Xa, removendo-os da circulacéo
sanguinea®.

O objetivo deste estudo foi buscar e avaliar os ECR publicados e que abordaram
a incidéncia de sangramento gastrointestinal (GI) associado ao uso dos NOACS em

comparacgdo a varfarina.

METODOS
Estratégia de busca e critérios de selecao

Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura acerca dos NOACS e o risco de
sangramento Gl em comparac¢do a varfarina, antagonista da vitamina K. Foi conduzida
uma busca por ensaios clinicos randomizados (ECR) na base de dados MEDLINE (US
National Institutes of Health) (Pubmed) utilizando o “Filtro para ECR no MEDLINE”®
associado aos termos MeSH de cada farmaco em estudo, os quais: apixabana, dabigatrana,
edoxabana e rivaroxabana, sem restricdo quanto a data de publicacao.

Cada medicamento em estudo foi conduzido de forma separada, utilizando o
processo idéntico: “filtro para ECR and MeSH termos”. Foram selecionados os filtros
adicionais, disponiveis na base de dados: espéecies “humans”, idiomas “english,
portuguese, spanish”, idades “adult: 19 + years” e tipos de artigo “Randomized

Controlled Trial, Controlled Clinical Trial, Clinical Study, Clinical Trial, Clinical Trial
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Protocol, Clinical Trial, Phase I, Clinical Trial, Phase Il, Clinical Trial, Phase lII,
Clinical Trial, Phase IV .

Os critérios de inclusdo estabelecidos foram: ECR que apresentaram informacdes
cientificas sobre 0 uso dos NOACS e a incidéncia de sangramento GI quando comparados
a varfarina, conduzidos em humanos, adultos com 19 anos ou mais de idade, publicados
em inglés, portugués ou espanhol, até 0 momento da busca, primeiro semestre do ano de
2019.

Dois revisores, de forma independente, realizaram a selecdo dos estudos e a
extracdo das informacdes relevantes contidas nos artigos incluidos. N&o houve
discrepancias. Como estratégia complementar de busca, as referéncias dos artigos foram
utilizadas pela possibilidade de encontrar estudos relevantes relacionados ao objetivo da
pesquisa.

Selecdo e analise dos dados

A selecdo primaria foi conduzida pela leitura do titulo e/ou resumo, cujas
informacdes permitiam incluir ou excluir estudos. A partir disso, o texto completo foi
analisado a fim de incluir estudos em que um dos objetivos fosse avaliar a incidéncia de
sangramento Gl relacionado a apixabana, dabigatrana, edoxabana ou rivaroxabana,
comparada a varfarina.

Os artigos que passaram pelos primeiros passos da pesquisa foram sumarizados
de acordo com o formulario de coleta adaptado do protocolo PRISMA (Principais Itens
para Relatar Revisdes sistematicas e Meta-analises)’.

Para a avaliacdo dos estudos, inicialmente observou-se o tamanho da amostra (n),
os critérios de inclusdo adotados por cada ECR, a intervencéo realizada com as doses
medicamentosas em estudo, bem como o resultado de seguranca, ou seja, a incidéncia de

sangramento GlI.
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Por fim, analisaram-se os resultados encontrados sendo entdo apontado o

conhecimento apresentado na literatura.

RESULTADOS

Foram identificadas 613 publicacdes pela pesquisa conduzida na base de dados
MEDLINE (Pubmed). Deste total, 597 foram excluidas, restando 16 estudos. No passo
seguinte, de acordo com os critérios de inclusdo estabelecidos, 4 estudos foram
identificados. Associada a estratégia complementar, um total de 5 ECR foram

selecionados para anélise (Figura 1).

ECE. e Apixabana ECE. e Dabigatrana ECF. e Edoxabana ECE. e Eivaroxabana
MEDLINE MEDLINE MEDLINE MEDLINE
Excluidoz (n=196) Excluidos (n=273) Excluidos (n=103) Excluidos (n=23)

Excluidos (n=387) PublicagSes relevantes
(n=16)
Coortes, protocolos de
estudos, estudos nio
randomizados v
Selecionados de

acordo com os
critérios de mclusdo
(n=3)

Figura 1 — Fluxograma da revisio

Um total de 71.812 individuos participaram dos 5 ECR incluidos nesta reviséo,
dos quais 29.310 receberam varfarina em doses ajustadas de acordo com o Internacional
Normalizated Ratio (INR) alvo de 2,0 a 3,0 (exceto em um estudo que discriminou o alvo
de INR de 2,0 a 2,6 para pacientes com 70 anos de idade ou mais) e, 42.502 participantes

receberam um dos NOACS.
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As doses de apixabana avaliadas foram de 2,5 ou 5 mg em 2 ECR, dabigatrana foi
testada em 1 ECR nas doses de 110 ou 150 mg, ambos na posologia de 2 vezes ao dia.
Edoxabana foi avaliada nas doses de 30 ou 60 mg, e rivaroxabana na dose de 20 mg, 15
mg em pacientes com taxa de filtracdo glomerular (TFG) de 30 a 49 mililitros por minuto,
administrados uma vez ao dia.

A tabela 1 apresenta os resultados e contém informacdes referentes aos
autores/ano de publicacdo, tamanho da amostra (n), critérios de incluséo, intervencédo
realizada, hemorragia Gl e conclusao.

Tabela 1 — Incidéncia de sangramento gastrointestinal nos ensaios clinicos randomizados

publicados na base de dados MEDLINE, 2009 — 2013 (n=5): comparagéo entre 0S novos

anticoagulantes orais e a varfarina

Grangeret 18.140 Pacientescom  Apixabana Eventos Em pacientes
al. 2011 FA ou flutter ~ 5mgb.i.d.  hemorragicos com FA,
atrialem ECG  (n=9.088) (critérios apixabana foi
ARISTOTLE com pelo Varfarina: ISTH): superior a
menos 2 dose grupo varfarina na
semanas de calculada apixabana: prevencdo de
intervalo nos para INR 327 AVC ou
12 meses entre2,0e grupo embolia
anteriores a 3,0 varfarina: sistémica,
inscri¢do no (n=9.052) 462 causou menos
estudo e pelo sangramento
menos 1 dos Hemorragia e apresentou
seguintes Gl: menor
fatores de grupo mortalidade
risco para apixabana:
AVC: =75 105
anos; AVC grupo
prévio, AlT ou varfarina:
embolia 119
sistémica; IC
sintomatica
nos 3 meses
anteriores ou
FE VE <40%;

DM: ou HAS



Ogawa,
Shinohar,
Kanmuri,

2011

ARISTOTLE
-J

Connolly
et al.
2009

RE-LY

218

18.113

em tratamento
farmacoldgico

Pacientes > 20
anos com
historico de
FANV
documentada
por ECG em 2
ocasides, com
pelo menos 2
semanas de
intervalo nos
12 meses
anteriores a
inscri¢do no
estudo e pelo
menos 1 fator
de risco
adicional para
AVC: >75
anos, ICC (FE
VE <40%),
HAS exigindo
tratamento
farmacoldgico,
DM ou
histéria AVC
isquémico ou
AlT

Pacientes com
FA
documentada
eletrocardiogra
fia realizada
na inscricao ou
6 meses antes
e pelo menos
uma das
seguintes
caracteristicas:
AVC prévio
ou AlT, FE
VE < 40%,
sintomas de IC
NYHA >
classe 11 6
meses antes da
inscri¢ao, > 75

Apixabana
2,5mg b.i.d.
(n=72)
Apixabana
5mg b.i.d.
(n=71)
Varfarina:
dose
calculada
para INR
entre
2,0e3,0
se >70 anos
alvo INR
2,0-2,6
(n=75)

Dabigatrana
110 mg
b.i.d.
(n=6.015)
Dabigatrana
150 mg
b.i.d.
(n=6.076)
Varfarina:
dose
calculada
para INR
entre 2,0 e
3,0
(n=6.022)

Eventos
hemorragicos
(critérios
ISTH):
grupo
apixabana
2,5mg: 1
grupo
apixabana
5mg:1
grupo
varfarina: 4

Eventos
hemorragicos
menores
(hematoquezi
a):
grupo
apixabana
2,5mg: 0
grupo
apixabana
5mg:1
grupo
varfarina: 0

Eventos
hemorragicos
maiores:
grupo
dabigatrana
110 mg: 322
grupo
dabigatrana
150 mg:
375
grupo
varfarina:
397

Hemorragia
Gl:
grupo
dabigatrana
110 mg: 133
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Devido aos
eventos
hemorréagicos
menores, a
incidéncia de
sangramento
total foi
proporcional
mente mais
alta no grupo
apixabana 5
mg
comparado
com 0 grupo
apixabana 2,5
mg e o grupo
varfarina

Houve uma
taxa
significativam
ente maior de
sangramento
Gl com
dabigatrana
na dose de
150 mg do
que com a
varfarina



Giugliano
etal. 2013

ENGAGE
AF-TIMI 48

Patel et al.
2011

ROCKET-
AF

21.105

14.236

anos ou 65 a

74 anos mais

DM, HAS ou
DAC

Pacientes > 21
anos com FA
documentada
em ECG nos

12 meses
anteriores a
randomizacéo,

CHADS2 >2
na avaliacéo
de risco e com

terapia de
anticoagulacéo
planejada

Pacientes com
FANV
documentada
em ECG com
risco
moderado a
alto de AVC.
Risco elevado
foi
considerado
como histéria
de AVC, AIT
ou embolia
sistémica ou
pelo menos 2

Edoxabana
60 mg s.i.d.
(n=7.035)
Edoxaban 30
mg s.i.d.
(n=7.034)
Varfarina:
dose
calculada
para INR
entre 2,0 e
3,0
(n=7.036)

Rivaroxaban
a 20 mg
s.i.d. ou 15
mg s.i.d. em
pacientes
com TFG de
30a49
ml/min
(n=7.111)
Varfarina:
dose
calculada
para INR
entre 2,0 e
3,0
(n=7.125)

grupo
dabigatrana
150 mg: 182
grupo
varfarina:
120

Eventos
hemorragicos
maiores
(critérios
ISTH):
grupo
edoxabana
60 mg: 418
grupo
edoxabana
30 mg: 254
grupo
varfarina:
524

Hemorragia
Gl:
grupo
edoxabana
60 mg: 232
grupo
edoxabana
30 mg: 129
grupo
varfarina:190

Eventos
hemorragicos
maiores:
grupo
rivaroxabana:
395
grupo
varfarina:
386

Hemorragia
Gl:
grupo
rivaroxabana:
224
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As doses de
edoxabana
foram
associadas a
menores taxas
de todos 0s
tipos de
sangramento.
A Unica
excecao foi o
sangramento
Gl que
ocorreu com
mais
frequéncia
com doses
elevadas de
edoxabana,
mas com
menos
frequéncia
com baixa
dose de
edoxabana do
que com
varfarina

Sangramento
fatal ou em
local
anatdomico
critico foi
menos
frequéncia no
grupo
rivaroxabana.
No entanto,
sangramento
Gl foi mais
frequente no
grupo
rivaroxabana,
assim como
0S
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dos seguintes grupo sangramentos
fatores de: IC varfarina: que causaram
ou FE VE < 154 queda no
35%, HAS, > nivel de
hemoglobina
75 anos ou ou com
DM, ou seja, necessidade
CHADS2>2 de transfuséo

FA — Fibrilacéo Atrial; ECG - Eletrocardiograma; AVC — Acidente Vascular Cerebral;
AIT — Acidente Isquémico Transitorio; 1C — Insuficiéncia Cardiaca; FE VE — Fracgdo de
Ejecdo do Ventriculo Esquerdo; DM — Diabetes Melito; HAS — Hipertensédo Arterial
Sistémica; FANV — Fibrilacédo Atrial Nao Valvar; INR — Internacional Normalized Ratio,
ICC - Insuficiéncia Cardiaca Congestiva; NYHA — New York Heart Association; DAC —
Doenca Arterial Coronaria; CHADS2 — método de avaliacdo do risco cardiovascular;
TVP — Trombose Venosa Profunda, b.i.d. — duas vezes ao dia; s.i.d. — uma vez ao dia;
ISTH - International Society on Thrombosis and Haemostasis; Gl — gastrointestinal.
ARISTOTLE — Apixaban for Reduction in Stroke and Other Thromboembolic Events in
Atrial Fibrillation; ARISTOTLE-J — ARISTOTLE Japonés; RE-LY — Randomized
Evaluation of Long-Term Anticoagulation Therapy; ENGAGE AF-TIMI 48 — Effective
Anticoagulation with Factor Xa Next Generation in Atrial Fibrillation —Thrombolysis in
Myocardial Infarction 48; ROCKET AF - Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor
Xa Inhibition Compared with Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke and

Embolism Trial in Atrial Fibrillation.

Pacientes com fibrilagéo atrial (FA) documentada por eletrocardiograma (ECG) e
com fatores de risco para acidente vascular cerebral (AVC) foram incluidos nos 5 ECR.
Os fatores de risco considerados foram: idade maior ou igual a 75 anos, AVC prévio,
acidente transitdrio isquémico (AIT) ou embolia sistémica, insuficiéncia cardiaca (IC)

sintomética nos 3 meses anteriores ou fracdo de eje¢do do ventriculo esquerdo (FE VE)
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menor de 40%, diabetes melito (DM) ou hipertensdo arterial sisttmica (HAS) exigindo
tratamento farmacoldgico. O escore de avaliacdo do risco cardiovascular, CHADS?2 foi
considerado em dois estudos.

O escore atribui um ponto por qualquer das seguintes condi¢des: C - insuficiéncia
cardiaca congestiva; H - HAS; A - idade maior de 75 anos; D - DM; S - AVC prévio ou
AIT, que recebe 2 pontos. Quanto maior o numero de pontos somados em um
determinado paciente, maior a probabilidade de haver uma complicacédo
tromboembdlica®.

Quanto aos resultados de seguranca avaliados, 3 estudos utilizaram os critérios da
Sociedade Internacional de Trombose e Hemostasia (sigla em inglés, ISTH) para
categorizacao de eventos hemorragicos.

Os critérios da ISTH envolvem sangramentos maiores definidos como agudos,
evidentes clinicamente e com 1 ou mais dos seguintes: sangramento fatal; sangramento
sintomatico em uma area ou Orgao critico, como intracraniana, intraespinhal, intraocular,
retroperitoneal, intra-articular, pericardica ou intramuscular com sindrome
compartimental; sangramento com queda no nivel de hemoglobina de 2 g/dL ou mais ou
levando a transfusdo de duas ou mais unidades de sangue total ou glébulos vermelhos®.

Sangramentos clinicamente relevantes ndo maior (CRNM) foram definidos como
agudos ou subagudos, clinicamente evidentes, importantes e levando a admissdo
hospitalar, tratamento médico ou cirtrgico ou a mudanca na terapia antitrombotica.
Sangramentos menores foram considerados eventos agudos manifestos clinicamente que
ndo atendem aos critérios de sangramento maior ou CRNM.

Eventos hemorragicos totais foram observados em 5% (n=2.093) dos participantes
que receberam um dos NOACS e em 6% (n=1.773) daqueles que utilizaram varfarina.

Dentre os eventos, a hemorragia Gl correspondeu a 48% (n=1.006) entre 0s que
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receberam os NOACS e 33% (n=583) daqueles que fizeram uso de antagonista da
vitamina K.

A avaliacdo geral de eventos hemorragicos nos ECR avaliados foi menor entre 0s
usuarios dos NOACS quando comparados aos que receberam varfarina, no entanto, o
sangramento GI foi mais frequente entre os sujeitos em terapia com os NOACS do que
naqueles cujo tratamento foi com conduzido com varfarina.

As doses maiores foram as mais associadas aos sangramentos Gl, as quais:
dabigatrana 150 mg em compara¢do com 110 mg, edoxabana 60 mg comparada a 30 mg,

ambos o0s 4 regimes posoldgicos administrados duas vezes ao dia.

DISCUSSAO

A hipotese da presente pesquisa foi de que os NOACS eram superiores a varfarina
no quesito resultados de seguranca, na medida em gue pudessem ser associados a indices
menores de eventos hemorragicos do sistema Gl.

No entanto, os estudos selecionados apontaram que, mesmo que reduzam a
incidéncia de sangramentos em sitios como o intracraniano, importante causa de 6bito em
pacientes que utilizam varfarina, os NOACS foram descritos como etiologia na maioria
das hemorragias Gl associada ao uso de anticoagulantes orais.

A patogénese associada aos novos farmacos pode ser explicada por trés fatores.
O primeiro, pela acdo anticoagulante tépica na mucosa do trato Gl em pacientes cuja
absorcdo do medicamento esteja reduzida. O segundo por um efeito direto caustico,
especialmente quando se utiliza a dabigatrana que possui em sua formula uma porcéo
acida, necesséria para a absorcéo pela mucosa gastrica. E, por ultimo, um efeito sobre a

cicatrizagdo da mucosa'®.
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O estudo RE-LY cujo objetivo foi comparar a dabigatrana, 0o ENGAGE-AF TIMI
48 que comparou edoxabana e 0 ROCKET-AF que avaliou a rivaroxabana, todos em
relacdo a varfarina, observaram aumento da taxa de sangramento Gl com o uso dos
NOACS.

Resultados semelhantes foram publicados!! e apontaram um risco reduzido de
hemorragia intracraniana, mas um aumento do risco de hemorragia GI em pacientes
tratados com NOACS em comparacdo a varfarina, evento adverso encontrado
principalmente com a dabigatrana e rivaroxabana, enquanto que a apixabana foi mais
associada a AVC. Diante dos resultados, os autores indicaram, portanto, a apixabana
como uma possivel primeira linha de tratamento em pacientes com fatores de risco para
sangramento GlI.

Na mesma linha, outro estudo®? que fez analises do ARISTOTLE que comparou
apixabana 5 mg b.i.d. com a varfarina, os pacientes em uso do novo farmaco apresentaram
menor namero de sangramentos Gl, porém essa associacdo nao foi estatisticamente
significativa na populacdo (p=0,37). Ja no ARISTOTLE-J, a administracdo da mesma
dose de apixabana foi associada, em japoneses, com o0 aumento da incidéncia de
hematoquezia, o que ndo foi observado com doses de 2,5 mg b.i.d. na mesma populacéo.

Os pacientes que sofreram sangramento maior tinham idade acima dos 74 anos,
peso corporal menor e nivel mais baixo de hematocrito. Também tinham historia de
infarto do miocéardio, hemorragia prévia e funcéo renal comprometida no ano anterior em
comparagio com pacientes que nio apresentaram hemorragia maior'2,

Outro estudo encontrou caracteristicas semelhantes entre a populacéo que utilizou
rivaroxabana e apresentou hemorragia GI*3. As taxas maiores de sangramento ocorreram
entre os que utilizaram o novo farmaco e tinham caracteristicas como: média de 75 anos

de idade, uso prévio de antagonistas da vitamina K, aspirina, anti-inflamatorios nédo
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esteroidais, inibidores da bomba de prétons e antagonistas H2. Também, maior
prevaléncia de insuficiéncia renal, DM e HAS, de apneia do sono, doenca pulmonar
obstrutiva crénica e historia de tabagismo. As medias no escore CHADS2, no entanto,
foram semelhantes quando comparados os pacientes com e sem hemorragia GlI.

Uma revisdo clinica apontou que eventos hemorragicos maiores ocorreram
dependentes da dose entre sujeitos que utilizaram dabigatrana e foram relatados em
menos de 3% dos pacientes durante ensaios que a comparavam CcOm Outros
anticoagulantes, orais ou parenterais’. Dado que difere do que é apresentado na bula do
mesmo medicamento, cuja taxa apresentada é de cerca de 16,6 % ao ano®®.

A limitacdo mais importante deste estudo foi o fato de ndo haver discriminacao
do local de sangramento no trato GI nos ECR, bem como das intervencdes realizadas na
abordagem terapéutica do evento adverso em analise.

A segunda limitacdo mais importante foi o numero de bases utilizadas. As
informacdes selecionadas englobam dados bibliograficos da Biblioteca Nacional de
Medicina dos Estados Unidos da América que, apesar de atualizada mensalmente e com
mais de 30 milhGes de cita¢es, foi a Unica fonte adotada para a selecao de estudos.

Inimeros ECR foram excluidos por utilizarem a comparacdo dos NOACS com o
uso de anticoagulantes parenterais, associados ou ndo a varfarina. Avaliacdes de
tratamento com antiagregantes plaquetarios também foram comparados aos novos
farmacos em uma soma substancial de estudos.

Nesse sentido, as buscas na literatura disponivel na base de dados MEDLINE
parecem confirmar o que foi publicado h& sete anos®: a maioria dos estudos
desenvolvidos acerca da utilizacdo dos NOACS em comparacdo a varfarina utiliza como
referencial tedrico os estudos iniciais de avaliagdo de dose, os quais foram ECR

selecionados nesta revisao - ARISTOTLE, RE-LY e ROCKET AF.
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Nenhum estudo brasileiro foi selecionado, fato explicado, provavelmente, por
serem medicacdes relativamente novas, que no Brasil comecaram a ser prescritas ha
poucos anos. A primeira liberada no pais foi o etexilato de dabigatrana (Pradaxa®) no
ano de 2011, seguida pela rivaroxabana (Xarelto®) em 2012, apixabana (Eliquis®) em
2013 e por ultimo, a edoxabana (Lixiana®) em 2018.

Outra possivel explicacdo pode estar na ndo incorporacdo dos farmacos pelo
Sistema Unico de Satde (SUS). As evidéncias cientificas disponiveis sobre a eficacia e a
seguranca foram consideradas insuficientes ou inviaveis, pois comprovaram apenas que
0s NOACS séo nao inferiores a varfarina, o que pode ser entendido como inadequado
para avaliar superioridade de um medicamento porque avalia se 0 mesmo € inferior ou
apresenta uma perda aceitavel de eficacia quando comparado ao tratamento padrao®’.

Neste contexto e diante do elevado custo para o SUS, estimado em R$ 1.350,00
aproximadamente com a incorporagdo dos NOACS, versus R$ 80,15 ao ano por paciente
com a utilizacdo do tratamento oferecido, a varfarina mais o exame de controle
necessario, o INR, em 2016 foi decidido pela ndo incorporacao desses farmacos como
tecnologia disponivel no SUSY’.

Possivelmente, os profissionais que com mais frequéncia prescrevem os NOACS,
no Brasil, sejam os da cardiologia, pois uma das principais indicacdes € a administracao
em FA. No entanto, os eventos adversos relacionados, como o sangramento Gl, quando
graves e clinicamente relevantes, muitas vezes sdo manejados por médicos em
emergéncias ou por especialistas da gastroenterologia e endoscopistas.

Por se tratar de um sistema ainda falho de comunicacdo sobre assisténcias
prestadas a um mesmo individuo, a linha de cuidado se esvai e informagdes que podem
ser cruciais sdo omitidas durante 0 manejo e a alta dessas intercorréncias. A implantacéo

de uma fonte de informac6es é crucial em sistemas de salde, especialmente em paises
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geograficamente amplos, para que se possa conhecer o perfil dos pacientes que
apresentam os eventos adversos e para que medidas efetivas sejam adotadas diante deles.

A orientacdo quanto aos possiveis eventos adversos relacionados a utilizacdo de
anticoagulantes orais, sejam antagonistas da vitamina K ou NOACS, bem como o
reconhecimento dos sinais e sintomas pelos pacientes sdo pontos-chave na relacdo
médico-paciente quanto a possibilidade de abordagem precoce e de manejo dos

sangramentos relacionados aos medicamentos.

CONCLUSOES

A reducdo de eventos hemorragicos gerais foi encontrada nos estudos
selecionados para essa analise e foi associada ao uso dos inibidores da trombina ou do
fator Xa, contudo, as taxas de sangramento Gl se mostraram maiores com 0 uso dos
NOACS, apixabana, dabigatrana, edoxabana e rivaroxabana em comparacdo com a
varfarina.

Esses dados, entretanto, necessitam de novas evidéncias que poderdo oferecer aos
pacientes uma alternativa de cuidado, cuja importancia seja minimizar a ocorréncia de
eventos adversos com alta morbimortalidade.

Especialmente com a populacéo brasileira, sdo necessarios estudos multicéntricos
que permitam confirmar a utilizacdo e o perfil de seguranca destes novos farmacos na

pratica clinica.
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