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RESUMO

A anticoagulacdo oral tem se mostrado efetiva na prevencdo e no tratamento de
eventos tromboembdlicos .Os antagonistas da vitamina K (AVK) séo as drogas de escolha a
mais de 50 anos no tratamento para prevencdo de eventos tromboembdlicos e os mais
comumente utilizados sdo a varfarina e a femprocumona. Atualmente existem novos
anticoagulantes orais, os inibidores diretos do fator Xa, e os inibidores diretos da trombina
0s quais demonstram eficicia semelhante aos AVK e baixo risco de sangramento e nao
necessitam de monitoramento por apresentarem baixa interacdo com outras drogas e
alimentos. Apesar dessas vantagens, 0s AVK continuam sendo amplamente utilizado devido
a longa experiéncia de seu uso, possibilidade de monitorizacdo através do controle da razéo
normatizada internacional (RNI), pela existéncia de um antidoto para reversao de seu efeito
(vitamina K) e pelo baixo custo.

A principal diferenca farmacoldgica entre os AVK é sua meia-vida, a qual é mais
curta para a varfarina, aproximadamente 30 horas, versus 216 horas para a femprocumona.
Existem poucos dados na literatura que comparem a eficacia, estabilidade e interacdes
medicamentosas dessas duas drogas. As variacbes dos niveis terapéuticos dos AVK e a
dificuldade de manté-lo estavel devido a interagbes com 0s medicamentos e com a
alimentacdo é um fator limitante da eficacia e seguranca dessas drogas. Devido a auséncia
de evidéncias comparando a estabilidade do nivel terapéutico entre a varfarina e
femprocumona, é necessario que existam estudos que comparem essas duas drogas em

relacdo a manutencdo de anticoagulacdo em nivel terapéutico.
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ABSTRACT

Oral anticoagulation has been shown to be effective in the prevention and treatment
of thromboembolic events. Vitamin K antagonists (VKA) are the drugs of choice for over 50
years in treatment for prevention of thromboembolic events and the most commonly used
are warfarin and phenprocoumon. Currently there are new oral anticoagulants, the direct
factor Xa inhibitors, and direct thrombin inhibitors which demonstrate similar efficacy to
VKA and low bleeding risk and do not require monitoring because they have low interaction
with other drugs and foods. Despite these advantages, the AVK still widely used due to the
long experience of its use, the possibility of monitoring through the control of international
normalized ratio (INR), the existence of an antidote to reverse its effect (vitamin K) and at
low cost .

The main difference between the AVK is pharmacological half-life, which is shorter
for warfarin, approximately 30 hours versus 216 hours for phenprocoumon. There are few
data in the literature that compare the efficacy, stability and drug interactions of these two
drugs. Changes in therapeutic levels of AVK and the difficulty of keeping it stable due to
interactions with drugs and food is a limiting factor for the efficacy and safety of these
drugs. Due to the lack of evidence comparing the stability of the therapeutic level of
warfarin and phenprocoumon, it is necessary that studies comparing these two drugs in

relation to maintaining therapeutic level of anticoagulation.
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REFERENCIAL TEORICO

1 INTRODUCAO

Apesar do progresso no diagnostico e tratamento, as doengas tromboembolicas
continuam a ser causas maior de morbidade e mortalidade a nivel mundial.**® O eventos
arteriais mais comuns sdo o infarto agudo do miocéardio (IAM), os acidentes vasculares
cerebrais isquémicos (AVC) isquemia das extremidades, os eventos da trombose venosa
profunda (TVP) a embolia pulmonar (EP) e a sindrome pés-trombética.**° O sistema da
coagulacdo, em interacdo com a ativagdo plaquetéria, estd centralmente envolvido na
formacéo do trombo arterial e venoso.’

A hemostasia é resultante do equilibrio entre proteinas pro-coagulantes e
anticoagulantes, na qual estdo envolvidos os vasos, as plaquetas, as proteinas da coagulagédo
e da fibrindlise e os anticoagulantes naturais. Todos estes componentes estdo
interrelacionados, constituindo os sistemas da coagulacio e da fibrinélise’. Muitos fatores,
genéticos ou adquiridos, podem contribuir para romper este equilibrio, levando a estados de
hipo ou hiper coagulabilidade. Como manifestagédo, de um estado de hipercoagulabilidade, a
trombose constitui um problema clinico de consideravel gravidade e morte ocasional.?®
Evidéncias tém mostrado que a trombose pode contribuir para a ocorréncia da doenca
cardiaca coronariana, ndo somente como uma complicacdo aguda do ateroma e da placa
rompida, mas também como uma causa continua do processo cronico da aterogénese.®

Conforme e figura 1, o trombo arterial consiste num aglomerado plaquetario unido
por pequenas quantidades de fibrina (“trombo branco”). Devido a predominancia de
plaquetas, as estratégias para inibir a trombogénese arterial centram-se no uso de agentes

antiplaquetarios e, em certas circunstancias, de anticoagulantes.**
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Figura 1- Formacao de Trombo na Corrente Sanguinea.

O trombo venoso, ao contrario do arterial, raramente se forma em &reas de lesdo
vascular evidente. E composto essencialmente por fibrina e hemécias retidas (trombos
“vermelhos”) e contém poucas plaquetas. Assim, 0s anticoagulantes sdo a base da prevencéo
e do tratamento do tromboembolismo venoso (TEV).**

Os anticoagulantes sdo medicamentos utilizados em uma variedade de condic¢des
frequentes na pratica clinica.® As indicacées atualmente definidas para a anticoagulacéo
incluem a profilaxia e tratamento do TEV, a prevencdo de eventos cardioembdlicos nos
doentes com fibrilacdo atrial (FA) ou préteses valvulares mecéanicas e a prevencdo
secundaria nos doentes com sindromes coronérias agudas (SCA) ou submetidos a

intervencdo coronaria percutanea (PCI).>" 891



1.1 COAGULACAO

A formacdo do coagulo de fibrina envolve complexas interacGes entre proteases
plasmaticas e seus cofatores, que culminam na génese da enzima trombina, que, por
protedlise, converte o fibrinogénio soltvel em fibrina insolGvel. Progressos significativos
ocorreram nas ultimas décadas, concernentes a compreensdo da fisiologia desse sistema e
dos mecanismos que o regulam.**!? Conforme assinalado, tais conhecimentos tiveram
fundamental importéncia para a melhor compreenséo da fisiologia da hemostasia e do papel
das reacdes hemostaticas em doengas hemorragicas e trombdticas.

Em 1964, Macfarlane e Davie & Ratnoff propuseram a hipdtese da “cascata” para
explicar a fisiologia da coagulacdo do sangue.’*** Nesse modelo (Figura 2), a coagulagdo
ocorre por meio de ativacao proteolitica, seqliencial de zimdgenos, por proteases do plasma,
resultando na formacdo de trombina que, entdo, converte a molécula de fibrinogénio em
fibrina. O esquema divide a coagulacdo em uma via extrinseca (envolvendo componentes do
sangue, mas, também, elementos que usualmente ndo estdo presentes no espaco
intravascular) e uma via intrinseca (iniciada por componentes presentes no intravascular),

que convergem no ponto de ativagao do fator X (“via final comum”).

1.2 VIA EXTRINSECA

A via extrinseca é 0 meio pelo qual a substancia ativadora da protrombina é gerada
em resposta ao contato do sangue com os tecidos extravasculares.”® Ocorre quando a
ativacdo do fator VII, pelo fator tecidual, produz a ativacdo do fator X.** O tecido
traumatizado libera um complexo de varios fatores, denominado fator tecidual ou
tromboplastina tecidual.” O fator 111, o célcio e fator VII formam um complexo que age

enzimaticamente na presenca de fosfolipidios para converter o fator X para fator X&.™



1.3 VIA INTRINSECA

A via intrinseca inicia-se pelo contato do sangue com uma superficie diferente do
endotélio normal e das células sangiiineas.’® A sequiéncia de reagdes enzimaticas produz o
coagulo sanguineo nas diferentes etapas: (a) fase de contato; (b) a ativacédo do fator X; (c) a

formacéo de trombina; (d) a formacéo de fibrina insoltvel.*®

‘ VIA INTRINSECA ‘
Ativacao
por contato
XII éz";?pxna
W & % VIA EXTRINSECA
XI Xla
o X Via
P Aad . .
Villa @ Fator tecidual
Xa
Va

II@

a

\ >
Fihwinamanin Fihrina

Figura 2 - Esquema da cascata da coagulacéo, proposto na década de 1960, com a divisdo
do sistema de coagulacdo em duas vias. CAPM: cininogénio de alto peso molecular; PK:
pré-calicreina.

Contudo, a coagulagdo tem sido descrita como um processo complexo cujo modelo é
baseado no papel das células intervenientes, nomeadamente as células apresentadoras de
fator tecidual e as plaquetas. Este sistema divide-se em trés fases distintas mas interligadas:

iniciacdo (Figura 1), amplificagdo (Figura 2) e propagacdo (Figura 3).**°

1.4 FASES DA COAGULACAO
A fase de iniciagdo (Figura 3), classicamente denominada via extrinseca, ocorre nas
células que expressam fator tecidual (FT). Nos vasos sanguineos integros, o FT localiza-se

maioritariamente na matriz extracelular entre e sob as células endoteliais, constituindo um



revestimento protetor dos vasos sanguineos pronto a ativar a coagulacédo apos lesdo vascular.
A associacdo fator tecidual - fator VIla (complexo tenase extrinseca) acelera a ativacdo dos
fatores 1X e X. O fator Xa localizado na superficie celular esta relativamente protegido da
inativacdo mas, quando livre, é rapidamente inibido pela antitrombina (AT) e pelo inibidor
da via do fator tecidual. Pelo contrario, o fator 1Xa pode mover-se da superficie celular, onde
foi formado, para plaquetas proximas ou outras superficies celulares (ndo sofre inibicéo pelo
inibidor da via do fator tecidual (TFPI) e a inibicdo pela AT é muito mais lenta). O fator Xa
associa-se ao fator Va (complexo protrombinase) e ao Ca2+, na superficie das células
portadoras de fator tecidual. O fator V pode ser ativado pelo proprio fator Xa, mas o fator
Va pode também ser secretado pelas plaquetas ativadas. A pequena quantidade de trombina
sintetizada pelo complexo fator Xa/ fator Va recém-formado, nas células portadoras de FT, é
crucial para garantir a eficAcia da iniciacdo da coagulacdo e para a amplificacdo da

mesma, 292

<
c‘&;
A

Célula Portadora de FT

IX )
\
Figura 3 - Fase de iniciacdo do sistema da coagulacdo (adaptado de Monroe e Hoffman).**

Uma vez formada, a trombina pode deslocar-se das células portadoras de FT até as

plaquetas locais, onde se liga ao receptor GPIb, iniciando a fase de amplificacdo (Figura 4).



A ligacdo da trombina as plagquetas permite a interacdo da mesma com outros componentes
da superficie plaquetaria com a consequente clivagem da proteina PAR-1, levando a
intensificacdo da atividade procoagulante plaquetaria iniciada durante o fenémeno de
adesdo. Outra funcdo da trombina formada inicialmente € a liberacéo e a ativacdo do fator
VIII que, na sua forma inativa, se encontra ligado ao fator de von Willebrand (VWF) (o qual
tem um papel importante na adesdo plaquetaria), e a ativacdo dos fatores V e Xl na

superficie plaquetaria.?

Figura 4 - Fase de amplificacdo do sistema da coagulacdo (adaptado de Monroe e
Hoffman).”

A fase de propagacao, classicamente denominada via intrinseca, ocorre nas plaquetas
ativadas (Figura 5). O fator 1Xa, gerado na fase de iniciacdo e pelo fator Xla na superficie
plaquetaria, liga-se ao fator VIlla (complexo tenase intrinseca). Como o fator Xa ndo se
difunde livremente, tem de ser produzido diretamente na superficie plaquetaria pelo
complexo fator IXa/ fator VIlla. O fator Xa assim formado associa-se rapidamente ao fator
Va e ao Ca2+, na superficie da plaqueta. Este complexo protrombinase cataliza a conversao

da protrombina em trombina, a protease essencial do sistema da coagulacdo, produzindo-se



grandes quantidades desta (para cada molécula de fator Xa formam-se, aproximadamente,

1000 moléculas de trombina).??

/[ i i n
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Figura 5 - Fase de propagacdo do sistema da coagulacdo (adaptado de Monroe e
Hoffman).?

A trombina gera reaces pro-coagulantes e anticoagulantes. Além da conversdo do
fibrinogénio solGvel numa matriz de fibrina insolGvel, a trombina também é responsavel
pela estabilizacdo do codgulo através da ativacdo do fator XIII (que favorece a formacdo de
ligacGes cruzadas covalentes entre as moléculas de fibrina).

A trombina dificulta a acdo fibrinolitica pela ativacdo do inibidor da fibrindlise
mediado pela trombina (TAFI), que remove residuos terminais de lisina e arginina da fibrina
(sitios de ligacdo das enzimas fibrinoliticas), pela ligacdo ao receptor PAR-4 (que assegura
uma desgranulacdo total das plaquetas) e pela sua prépria incorporacdo na estrutura do
coagulo. Esta incorporacgé@o diminui a eficacia da inativacdo pela AT, a qual é a responsavel
maior pela inibicdo de fatores livres (lla, IXa, Xa e Xla), protegendo a circulacdo de
enzimas libertadas do local da lesgo.'**9?!%3
Ha varios mecanismos anticoagulantes naturais que auxiliam na restricdo da

formagdo do tampdo hemostatico ao local da leséo, dos quais se incluem: o sistema

trombomodulina (TM) - proteina C e proteina S (Figura 4); os inibidores plasmaticos dos



fatores da coagulacdo; uma ecto-ADPase que inibe a amplificacdo da ativacdo plaquetaria
pela libertacdo de adenosina difosfato (ADP); os heparindides na superficie endotelial que,
ao ligarem-se a AT, aumentam a sua atividade; e a prépria sequestro dos fatores da
coagulacao ativados no coagulo hemostatico (incapazes de se difundir através da camada

sobrejacente de coagulo), %%

como demonstrado na Figura 6.

A TM tem atividades anticoagulantes diretas e indiretas. Enquanto a direta envolve a
ligacdo, neutralizacdo e degradacdo da trombina, a indireta atua por intermédio da ativacao
da Proteina C pelo complexo TM-trombina (Figura 4). A Proteina C ativada (PCA),
suportada pela Proteina S, é assim capaz de clivar a ligacdo dos fatores Vllla e Va aos
fosfolipidos de membrana das células endoteliais, mas ndo das plaquetas.?** A relevancia
clinica deste sistema trombina- TM-A Proteina C-Proteina S € evidente pelo estado de
hipercoagulabilidade geralmente associado a individuos com deficiéncias funcionais das

proteinas C ou S ou com o fator V de Leiden (mutacdo no fator VVa que o torna resistente a

inativacao pela PCA).

- -

Célula Endotelial

N

Figura 6 - Ativacdo da PC e consequente inativacdo dos fatores Va e Vllla (adaptado de
Wouwer et al).?®




1.5 ANTICOAGULANTES ORAIS

O uso dos agentes anticoagulantes iniciou-se em 1916, com o descobrimento do
efeito anticoagulante da substancia heparan-sulfato, extraida do figado de porcos por
McLean.®* A partir desta descoberta, iniciou-se a elucidacio dos mecanismos da coagulacéo
e das possiveis terapias para o tratamento das doencas aterotromboticas. Posteriormente, em
1933, Karl Paul Link descobriu o dicumarol, uma droga anti-vitamina K (AVK),
inicialmente utilizado como raticida. Apds seu aperfeicoamento como hidroxicumarina, na
década de 50, passou a ser usado como anticoagulante oral em seres humanos.

H& aproximadamente 60 anos, os AVK, varfarina e femprocumona tém utilizacéo
clinica e eficicia no tratamento e prevencdo de fendbmenos tromboembolicos, mas se
associam a problemas que limitam sua utilizacdo universal como uma janela terapéutica
estreita, imprevisibilidade de sua farmacodindmica e farmococinética, importantes
interacdes medicamentosas, necessidade de monitorizacdo laboratorial frequente, interacédo
alimentar, e, paradoxalmente, com inducdo de estados de hipercoagulabilidade (como, por
exemplo, necrose de pele induzida por varfarinicos), ocasionando eventos trombogénicos ou
hipocoagulabilidade sistémica, além do risco de eventos adversos hemorragicos. >

As drogas (AVK) sdo administrados para profilaxia de fendbmenos tromboembalicos.
Sua acdo é impedir a carboxilacdo dos fatores VII, IX, X e Il da coagulacdo, levando a
sintese de fatores inativos. Sua agdo deve ser monitorizada, de forma cuidadosa e periddica,
no sentido de se evitar a superdosagem e manter seu nivel terapéutico.?® No entanto, existe
uma grande variabilidade individual na resposta a terapia por AVK, o que pode desencadear
um efeito ndo desejado, como sangramentos e trombos. Essa variabilidade da resposta aos
AVK relaciona-se a multiplos fatores como: aos farmacocinéticos (relacionados aos
mecanismos de absorcdo e excrec¢do), aos farmacodinamicos (diferengas nas concentragdes

plasméticas da droga e seu efeito), bem como o ndo cumprimento terapéutico, as variagdes
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dietéticas, as interacBes farmacoldgicas, além de casos de resisténcia hereditaria
adquirida.’”*

Assim, ao iniciar a terapia com os AVK, os individuos terdo que controlar os niveis
de coagulacdo sanguinea, especificos para cada indicacdo do AVK, por meio da medida do
tempo de protrombina (TP), expresso pela International Normalized Ratio (INR). Para
individuos com trombose venosa profunda, fibrilacdo atrial isolada ou associada a doenca
valvar reumatica, ainda ndo operados, ou com protese modelo bioldgico preconiza-se
valores de INR entre 2,0 e 3,0 e valores de INR entre 2,5 e 3,5, quando em uso de protese
valvar cardiaca mecanica.® Estudos discutem que o intervalo terapéutico (nico para o uso
de AVK pode ndo ser ideal para todas as indicagdes, entretanto, uma anticoagulacdo de
moderada intensidade (INR = 2,0-3,0) é efetiva para maioria das indicagdes minimizando o
risco de eventos hemorrégicos e tromboembélicos. 3!

Os AVK mais utilizados prética clinica sdo os AVK, os quais sdo representados pela
varfarina e a femprocumona, a op¢éo pelo uso entre estas duas medicagdes, varia conforme a

necessidade de cada paciente, pois os medicamentos, apresentam algumas diferencas

farmacocinéticas, e farmacodinamicas.
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1.5.1 Varfarina

Quando administrados por via oral, a varfarina tem absorcdo rapida e quase completa
pelo trato gastrintestinal, sofrendo reducdo na presenca de alimentos*®*. A concentracio
maxima de varfarina no sangue € observada dentro de 1 hora apés sua ingestdo. Todavia, em
virtude de seu mecanismo de acdo, esse pico ndo coincide com o efeito farmacoldgico
méximo, que ocorre cerca de 48 horas mais tarde.*® A varfarina, liga-se fortemente a
albumina plasmatica.*®*°

A varfarina é uma mistura racémica de enantidmeros anticoagulantes R e S, sendo
estes cinco vezes mais potentes que a femprocumona. A S-varfarina é transformada em
metabolitos inativos pela isoenzima CYP2C9, enquanto a R- varfarina é transformada pelas
CYP1A2, CYP2C19 e CYP3A4. Seus metabdlitos inativos sdo excretados na urina e nas

fezes. A meia-vida varia de 25 a 60 horas, com média de cerca de 40 horas. A duracao de

acdo da varfarina é de 2 a 5 dias(1-6,10-16).%°

1.5.2 Femprocumona

A femprocumona atua inibindo a coagulagdo sanguinea de forma espefifica,
antagonizando a vitamina K nos sistemas enzimaticos, que atuam no figado na formacéo de
varios fatores de coagulacdo (Fator Il = Protrombina, Fatores VII, IX e X). Seu efeito
anticoagulante ndo é imediato, ele se processa no espaco de um a dois dias. Sua eficacia
plena é observada ap0s quatro a seis dias de tratamento, ndo existindo a possibilidade de
reduzir esse periodo de acdo, mesmo aumentando a dosagem preconizada. A agéo
prolongada e regular da femprocumona é obtida com doses bem baixas e desaparece
progressivamente, ndo apresentando efeitos tdxicos sobre o figado devido a sua agéo
especifica exercida, exclusivamente, sobre os sistemas enzimaticos dependentes da vitamina

K.
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A femprocumona é rapidamente absorvida pelo trato gastrointestinal, sofrendo
hidroxilacdo no figado, dando origem a metabolitos praticamente inativos, que s&o
eliminados por via renal. Em virtude da permanéncia prolongada da femprocumona no
organismo, ligada as proteinas plasmaticas, o estado de equilibrio s6 € alcangado alguns dias

ap6s uma modificacdo da dose de manutencdo dessa droga.>

1.6 DIFERENCA ENTRE VARFARINA E FEMPROCUMONA

Os anticoagulantes orais mais comuns em uso clinico sdo os antagonistas da vitamina
K varfarina e femprocumona. Ambos tém sido utilizados na pratica médica por mais de 50
anos.” A varfarina é o tnico ACO aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) para
prescricdo nos Estados Unidos da América. A femprocumona tem uma meia-vida plasmatica
mais longa que a varfarina, além de um inicio de acdo um pouco mais lento e de uma
duracdo de agdo mais longa, sendo administrada geralmente, de 0,75 a 6mg, diariamente.®

Tem seu uso disseminado em varios paises como a Alemanha, Holanda, Italia e
Brasil®. A principal diferenca farmacoldgica entre as coumarinas é sua meia-vida, a qual é
mais curta para a varfarina, aproximadamente 30 horas, versus 216 horas para a
femprocumona.” Estudos na literatura comparando esses medicamentos s&o escassos. Além
disso, as principais diferencas entre usuarios de varfarina e femprocumona, em relacédo a
taxa alvo do tempo de protrombina (INR) durante o seguimento e a incidéncia de eventos
adversos (embdlicos e hemorragicos), ainda ndo foram descritas. O efeito anticoagulante de
ambas as drogas é influenciado por fatores genéticos e ambientais.® A femprocumona é
usada em aproximadamente 75% dos pacientes usando terapia com ACO na Holanda.>* As
propriedades farmacocineticas da femprocumona, meia-vida prolongada quando comparada
a varfarina, gerando niveis mais estaveis da droga no sangue,®* podendo esta droga ser uma

opcao atraente.
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1.7 INTERACOES

A acdo da anticoagulacdo oral pelos AVK pode ser influenciada por muitos fatores e
ultrapassar ou ndo atingir sua acdo terapéutica, 0 que pode acarretar eventos hemorragicos
ou tromboembdlicos. Isto se deve ao fato de que a terapia com AVK, é influenciada por
numerosas condi¢cdes que modificam a sua sensibilidade, dentre elas, as variacdes na ingesta
de alimentos contendo vitamina K, a dieta rica em gorduras, interagdes medicamentosas,
consumo de alcool, alteracdes no estado clinico, como a presenca de hepatite, doencas virais
do trato respiratério e hipotireoidismo.>” O uso dos AVK é muitas vezes, subutilizado
devido a fatores socio-econémicos, dificuldades na monitoracdo do efeito anticoagulante e a
preocupacdo com possiveis complicacBes tromboembdlicas e hemorragicas. Entre os efeitos
colaterais dos AVK estdo as hemorragias, a necrose cutanea, os distdrbios gastrointestinais,
a parpura, a dermatite urticariforme, a alopecia e a teratogenia.*®

As interacbes podem ser divididas em efeitos farmacocinéticos e
farmacodinamicos.* Interacdes que modificam a farmacocinética da varfarina incluem
alteracbes na absorcdo, que diminui o efeito anticoagulante; no metabolismo, seja por
indugéo da isoenzima CYP2C9, que aumenta o clearance da varfarina, reduzindo a atividade
anticoagulante, seja por inibicdo enzimatica, que aumenta o efeito anticoagulante e o RNI;
no transporte, pois um farmaco que também se liga a albumina plasmatica desloca a
varfarina, provocando um aumento em sua concentracdo livre e na atividade
anticoagulante.”” Interacdes que modificam a farmacodindmica da varfarina incluem
sinergismo (comprometimento da hemostasia e sintese diminuida de fatores da coagulagéo,
conforme observada nas doencas hepaticas), antagonismo competitivo (vitamina K) e
alteracdo da alga de controle fisioldgico da vitamina K (resisténcia hereditaria aos

anticoagulantes orais).*
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1.7.1 Interagbes com medicamentos

As interagcdes medicamentosas podem ser divididas das seguintes formas:

= Significancia maior: ocorrem no dia-a-dia, estdo devidamente documentadas e

podem causar danos ao paciente, exemplificados na Tabela 1.3

Tabelal. InteracGes de significancia maior dos anticoagulantes com medicamentos.

Medicamentos

Interagdes

Acido nalidixico

Amiodarona
Aspirina

Cimetidina

Clofibrato

Eritromicina
Fenilbutazona

Fenobarbital

Metiltestosterona
Rifampicina

Aumenta o efeito anticoagulante; Monitorar o paciente e diminuir

a dosagem do medicamento.
Aumenta os efeitos farmacoldgicos dos anticoagulantes.
Aumenta o risco de sangramentos; Monitorar o paciente.
Ha inibicdo do metabolismo do anticoagulante, podendo causar

sangramento.

Potencializacdo do efeito, sendo necessario reduzir em até 50% a

dosagem do anticoagulante para prevenir hemorragias.

Aumenta o efeito dos anticoagulantes. O Sangramento € pequeno.
Aumenta a concentracdo plasmética do anticoagulante. Diminui a
agregacao plaquetaria com sangramentos gastricos.
Aumenta a atividade das enzimas hepaticas responsaveis pelo
metabolismo do anticoagulante, resultando na diminuicéo do
efeito.

Aumenta a agdo do anticoagulante. Monitorar o TP.
Inducdo do metabolismo anticoagulante, resultando em
diminuigdo do efeito.

Fonte: SOCESP, 2003.

= Significancia moderada: ndo sdo prescritas frequentemente, embora possuam boa

documentacdo e acarretarem riscos moderados, como mostra a Tabela 2.
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Tabela 2. Interages de significancia moderada dos anticoagulantes com medicamentos.

Medicamentos

InteracOes

Azatioprina
Ciclosporina

Cisaprida

Colestiramina

Fluconazol

Hidrato Cloral

Ibuprofeno

Indometacina

Propanolol

Aumenta o efeito do anticoagulante.
Diminui o efeito da Ciclosporina. H& necessidade de ajuste de
dose
Diminui 0 metabolismo do anticoagulante, podendo resultar em
sangramentos.

Diminui efeitos e meia-vida. Se for uso concomitante, administrar
a colestiramina trés a seis horas antes do anticoagulante.
Potencializacao do efeito do anticoagulante, resultado em

sangramentos.

Por causa do aumento do efeito, é interessante o TP.
Aumenta o TP e sangramentos gastrointestinais.
Aumenta o efeito anticoagulante, podendo causar ulceracao
gastrica e hemorragia.

Aumenta a concentracao sérica e da anticoagulacdo pela inibicdo
do metabolismo.

Fonte: SOCESP, 2003.

= Significancia menor: 0s riscos sdo pequenos, quase ndo sdo prescritos e ha pouca

documentacdo, demonstrados na Tabela 3.*



Tabela 3. Interagdes de significancia menor dos anticoagulantes com medicamentos.

Medicamentos

Interacdes

Arcabose
Clordiaepdxido

Clortalidona

Difenidramina

Espirinolactona
Fluoxetina

Hidroxido de
Magneésico

Isoniazida

Nortriptilina

Omeprazol

Sulfas

Aumenta o efeito anticoagulante.

O uso associado ndo demonstrou alteragdes nas concentragdoes
de ambos os medicamentos.

Diminui o efeito do anticoagulante, necessitando de ajuste na
dosagem.

Né&o ha grandes modificacBes nos efeitos de ambos os
farmacos.
Pode ocorrer diminuicdo do efeito anticoagulante.

Diminui o efeito. E necessério ajuste da dosagem de ambos os
farmacos.

Alteracdo do pH intestinal, diminuindo a absorcdo do
anticoagulante.

Promove inibicdo das enzimas hepaticas responsaveis pelo
metabolismo o anticoagulante, aumentando o efeito deste com
necessidade de ajuste de dose.

A teoria afirma que ha interacdes farmacocinéticas, mas ndo
ha relatos “in vivo”.

Aumenta o efeito anticoagulante pela inibi¢do das enzimas de
citocromo P450

Aumenta o efeito e risco hemorragico. Ha deslocamento dos
sitios de ligago.

Fonte: SOCESP, 2003.
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1.7.2 Interagbes com alimentos

S&o varias as substancias que interagem com o0s AVK, sendo essencial a educacdo e
orientacdo do paciente. Alimentos ricos em vitamina K (como couve, brocolis, nabo, alface,
couve de Bruxelas, endivias, couve-lombarda, couve-flor) podem reduzir a resposta
anticoagulante. Isto ndo significa que o paciente deva diminuir a ingesta de alimentos ricos
em vitamina K, estes sdo importantes para uma alimentacdo saudavel. Deve-se recomendar
uma dieta regular para evitar oscilagdes importantes do INR, ou entdo em alternativa, manter
uma dieta habitual e fazer o controle regular do INR e adaptar a dosagem dos AVK. O
alcool pode potenciar o efeito dos AVK se existir doenca hepatica concomitante, mas em
condi¢des normais nao interfere com a acdo. Devido ao metabolismo hepatico e a elevada
percentagem de ligacdo as proteinas plasmaticas, os AVK interage com inUmeros

17,36

farmacos, como demonstrado na Tabela 4.

Tabela 4. Principais interac¢des dos anticoagulantes com os alimentos.

Alimentos Interacdes

Alho Aumenta o risco de sangramento. Promove efeito

antiplaquetario.

Chéa Verde Antagonismo do efeito anticoagulante.
Figado de vaca ou porco Antagonismo do efeito anticoagulante.
Frutas ricas em Vitamina K (péra, Antagonismo do efeito anticoagulante.
abacate)
Proteinas Se a dieta for podre em proteinas, hd aumento do
efeito.
Vegetais de folhas verdes (couve, Antagonismo do efeito anticoagulante.
espinafre)

Fonte: SOCESP, 2003.
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1.8 EFEITOS ADVERSOS DOS ANTICOAGULANTES

As hemorragias sdo as principais causadoras da diminui¢do da qualidade de vida nos
doentes medicados com AVK, dai que a dose destes deva ser cuidadosamente adaptada de
acordo com a monitorizacdo laboratorial (medicdes periédicas da RNI).***° Estes farmacos
também atravessam a barreira placentaria, estando contra-indicados na gravidez, sendo as
HBPM os anticoagulantes de escolha nas gravidas.** Contudo, os AVK continuam a ser 0s
anticoagulantes mais prescritos, devido, em grande parte, ja conhecer seu uso cronico, bem
como suas interacdes, facil monitoracdo, tornando-os os mais utilizados para uma
administragdo cronica.**

As principais reacGes adversas incluem reacdes de hipersensibilidade, ictericia
colestatica, hepatite, vasculites, nduseas e vomitos, diarreia, alopecia. Também computado
como complicacdo € o desenvolvimento de uma nova trombose ou retrombose na vigéncia
do tratamento, o que pode ocorrer nos casos de tromboembolismo venoso com uma
frequéncia de 3 a 15%"'.

O risco da terapia com AVK, ou seja, 0 risco de sangramento e eventos
tromboembdlicos precisam ser rigorosamente acompanhados por uma equipe de salde
capacitada, pois determina o direcionamento da anticoagulagdo. Ansell et al (2008)*
acreditam que para garantir o intervalo terapéutico e manté-lo, isto €, que a terapia obtenha
sucesso, 0 melhor é quando o RNI € controlada por pessoas experientes, em clinicas de
anticoagulacdo oral e pelo uso de programas computadorizados para ajuste da dose. O
individuo que recebe a orientacdo para fazer uso de AVK, deve ser informado sobre a
necessidade de frequentes monitorizagcbes sanguineas para a avaliacdo da RNI, a qual
deveria estar na faixa desejavel,®® para a adequacdo da dose do medicamento, caso

necessario, no intuito de que o individuo possa usufruir dos beneficios da terapéutica.
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A duracdo da terapia com anticoagulante pode variar de semanas, alguns anos, ou por
tempo indeterminado, dependendo da indicacdo. Todo cuidado que envolve tal terapéutica,
pode gerar certo desconforto ao usuario de AVK e muitas vezes, envolve seus familiares e a
equipe que o assiste. Esse desconforto pode ser gerado pelas mudancas que precisam ocorrer
no seu cotidiano para que a terapéutica medicamentosa seja eficaz. O tratamento com AVK
pode gerar um impacto aos individuos que se submetem a essa terapia, tais como a frequente
e, muitas vezes, complicada monitoracdo da coagulacdo sanguinea e dos efeitos colaterais da
droga que podem afetar a sua qualidade de vida.®*

As implicacdes do uso de AVK interferem no grau de adesdo dos individuos no uso
do medicamento e, consequentemente, no sucesso do seu tratamento. Ha tempos, estudos ja
evidenciavam que a insatisfacdo com o tratamento gera indicios de baixa adesdo.®® Entre os
individuos portadores de doencas cronicas, ou seja, que fardo uso de medicamento a longo
prazo, a baixa adesdo pode acarretar em uma diminuicdo da efetividade do tratamento

gerando prejuizos ainda maiores a seus usuarios.?*®4®

1.9 INOVACOES TERAPEUTICAS

Nas ultimas duas décadas, o desenvolvimento de compostos sintéticos, tais como as
heparinas de baixo peso molecular (HBPM) e pentassacéarides (fondaparinux), desencadeou
a busca pelo anticoagulante ideal. Estes novos agentes seriam mais efetivos, de
administracdo oral, posologia simplificada, farmacocinética e farmacodindmica previsiveis e

sem necessidade de monitorizacdo laboratorial. ®

Atualmente existem dois tipos de
anticoagulantes orais alem dos antagonistas da vitamina K, que sdo os inibidores diretos da
trombina, e os inibidores diretos do fator Xa.

Inimeros estudos clinicos demonstram resultados animadores com agentes que

inibem seletivamente o fator Xa e a trombina. Tais agentes tém uma pequena estrutura



20

molecular e inibem concomitantemente os fatores da coagulacdo livres no plasma (FX e
FII), porém com pouca acdo quando estes complexos estdo ligados ao trombo. Por outro
lado, ndo necessitam da antitrombina (ATIII) para que sua acdo seja plena. Dentre estes
novos anticoagulantes orais em desenvolvimento, o dabigatran (inibidor direto oral da
trombina), o rivaroxaban e o apixaban (inibidores diretos orais do fator Xa), sdo os que
apresentam estudos clinicos em fase 11l e uso clinico ja licenciado em alguns paises, %
inclusive no Brasil (exceto o apixaban).

Os Inibidores diretos da trombina (IDT) agem através do bloqueio a atividade da
trombina em dois sitios, ou seja, livre no plasma e ligada ao trombo; consequentemente
impedem a conversdo do fibrinogénio em fibrina, interferindo sobre as fases de amplificacao
e propagacdo consideradas no modelo celular da coagulacdo pela diminuicdo da geragdo de
trombina.*® J4 os inibidores do fator Xa ligam-se ao fator Xa, sem a necessidade de
participacdo da antitrombina Ill. Segundo a Figura 7, atividade antitrombotica destes
agentes € especifica para o fator Xa, sem nenhuma interacdo ou efeito sobre outros fatores
da via intrinseca/extrinseca da coagulacdo e sem efeitos indesejaveis, como a
trombocitopenia. Estes compostos Inibidores do Fator Xa (IFXa) tém como principais
vantagens o tamanho de suas moléculas (baixo peso molecular), forma de administracdo

(uso oral) e sua capacidade de inativar formas circulantes e ligadas do fator Xa (complexo

protrombinase — Xa/Va).*°
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// Inibidores diretos
do fator Xa (IDFXa)

Complexo protrombinase
(FXa, fosfolipides, célcio)

Figura 7 - Mecanismo de acao dos inibidores diretos FXa, ligacéo ao sitio do fator Xa e ao
complexo protrombinase presente no coagulo.

Assim, considerando os aspectos referidos com os antagonistas da vitamina K,
planejou-se analisar os efeitos dos anticoagulantes mais utilizados na prética clinica, para

confirmar a ndo inferioridade de um frente ao outro na prética clinica.
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2 OBJETIVOS

2.1 GERAL
= Comparar a varfarina e femprocumona quanto a estabilidade na manutencéo de
anticoagulacdo em nivel terapéutico, (razdo normatizada internacional [RNI]

entre 2,0 e 3,0).

2.2 ESPECIFICO
= Auvaliar incidéncia de complicacdes hemorragicas e tromboembdlicas decorrentes

de anticoagulacdo inadequada.
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3 CONCLUSAO

De um modo geral, os pacientes em inicio de tratamento devem ser vistos com maior
frequéncia até que o RNI esteja adequado, e 0s pacientes estaveis devem ser avaliados com
intervalos que dependerdo de cada patologia. A observacdo deste controle permite que
muitos individuos sejam beneficiados com o tratamento anticoagulante, reduzindo-se o risco
de tromboembolismo, sem que Ihes seja imposto um risco inaceitavel de sangramento. E
muito importante que estudos comparem a eficiéncias de diversas drogas quanto a esta
especificidade, pois os medicamentos agem diferentemente dependendo da dose, para que
assim, sejam feitos levantamentos, e conclusdes de qual o melhor medicamento para uso
continuo e em longo prazo.

Desta forma, estudos deste delineamento sdo muito importantes para fundamentar a
melhor opc¢do de medicamento, para cada tipo de paciente, evitando assim, erros na

anticoagulacdo e na quantidade a ser administrada de medicamentos.
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RESUMO

Fundamento: A varfarina e a femprocumona sdo os anticoagulantes orais mais utilizados,
no entanto, até 0 momento, nao existem estudos randomizados comparando a estabilidade da
anticoagulacéo entre estes dois farmacos.

Objetivos: Comparar a varfarina e femprocumona quanto a estabilidade na manutencao de
anticoagulagdo em nivel terapéutico, (razdo normatizada internacional [RNI] entre 2,0 e
3,0). Avaliar incidéncia de complicacbes hemorragicas e tromboembdlicas decorrentes de
anticoagulacéo inadequada.

Métodos: Ensaio clinico, randomizado duplo cego, incluindo pacientes em tratamento
vigente com anticoagulante oral, porém com RNI abaixo do alvo terapéutico nas ultimas 3
semanas. Randomizados para uso de varfarina ou femprocumona. O ajuste da dose da
medicacdo foi realizado conforme algoritmo pré-estabelecido.

Resultados: Foram randomizados 61 pacientes, sendo 31 em cada grupo, durante as 5
primeiras semanas de estudo, verificou-se que a femprocumona, se mostrou mais instavel
comparada a varfarina. A partir da 6 afericdo de RNI, o grupo femprocumona apresentou
uma melhora na estabilidade do valor do RNI, porém ndo houve significancia estatistica.
N&o houveram diferencas significativas em relacédo aos efeitos colaterais das drogas.
Conclusdes: Em nosso estudo a varfarina demonstrou uma maior eficcia na estabilidade do

RNI em relagdo a femprocumona.

Palavras-chave: Varfarina, Femprocumona, anticoagulacao, estabilidade, comparacéo.
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ABSTRACT

Background: Warfarin and phenprocoumon anticoagulants are the most used, however, to
date, there are no randomized studies comparing the stability of anticoagulation between
these two drugs.

Objectives: To compare warfarin and phenprocoumon in maintaining the stability of the
therapeutic anticoagulation (international normalized ratio [INR] between 2.0 and 3.0). To
evaluate the incidence of thromboembolic and hemorrhagic complications arising from
inadequate anticoagulation.

Methods: Randomized clinical trial double-blind, including patients on oral anticoagulant
effect, but with INR below the therapeutic target in the last 3 weeks. Randomized to use
warfarin or phenprocoumon. The adjustment of medication was performed according to
predetermined algorithm.

Results: 61 patients were randomized, 31 in each group during the first 5 weeks of the
study, it was found that the phenprocoumon, was more unstable compared to warfarin. From
the 6th measurement of INR, the phenprocoumon group showed an improvement in the
stability of the value of RNI, but there was no statistical significance. There were no
significant differences regarding the side effects of drugs.

Conclusions: In our study, warfarin demonstrated greater effectiveness in stability

compared to INR phenprocoumon.

Keywords: Warfarin, Phenprocoumon, anticoagulation, stability, comparison.
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INTRODUCAO

A anticoagulacdo oral tem se mostrado efetiva na prevencdo e no tratamento de
eventos tromboembdlicos 2. Os antagonistas da vitamina K (AVK) sdo as drogas de
escolha a mais de 50 anos no tratamento para prevencdo de eventos tromboembdlicos e 0s
mais comumente utilizados s&o a varfarina e a femprocumona®. Atualmente existem novos
anticoagulantes orais, os inibidores diretos do fator Xa, e os inibidores diretos da trombina
0s quais demonstram eficacia semelhante aos AVK e baixo risco de sangramento e nao
necessitam de monitoramento por apresentarem baixa interacdo com outras drogas e
alimentos *°. Apesar dessas vantagens, os AVK continuam sendo amplamente utilizado
devido a longa experiéncia de seu uso, possibilidade de monitorizacdo através do controle da
razdo normatizada internacional (RNI), pela existéncia de um antidoto para reversao de seu
efeito (vitamina K) e pelo baixo custo.

A principal diferenca farmacoldgica entre os AVK é sua meia-vida, a qual é mais
curta para a varfarina, aproximadamente 30 horas, versus 216 horas para a femprocumona®.
Existem poucos dados na literatura que comparem a eficacia, estabilidade e interacGes
medicamentosas dessas duas drogas. As variacGes dos niveis terapéuticos dos AVK e a
dificuldade de manté-lo estavel devido a interagdes com o0s medicamentos e com a
alimentacdo é um fator limitante da eficacia e seguranca dessas drogas. Devido a auséncia
de evidéncias comparando a estabilidade do nivel terapéutico entre a varfarina e
femprocumona, foi realizado um ensaio clinico randomizado duplo cego comparando essas

duas drogas em relagdo a manutencdo de anticoagulacdo em nivel terapéutico.
PACIENTES E METODOS

Pacientes e desenho do estudo

Realizou-se estudo prospectivo, randomizado e duplo-cego envolvendo pacientes
com fibrilacdo atrial (FA) e indicacdo de uso de anticoagulantes, ap6s a aprovagdo pelo
Comité de Etica e Pesquisa do Hospital Sdo Lucas da Pontificia Universidade Catdlica do
Rio Grande do Sul (HSL-PUCRS) e a assinatura no Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido por pacientes, ou responsaveis legais.

Os critérios de inclusdo foram pacientes com FA e indicacdo de tratamento
anticoagulante, ou paciente ja& em tratamento com anticoagulante oral, porém com RNI

abaixo do alvo terapéutico (RNI < 2,0) nas altimas trés semanas. Os critérios de exclusao
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foram: idade inferior a 18 anos e presenca de prdtese mitral metalica. Também foram
excluidos aqueles que ndo concordaram em assinar o termo de consentimento livre e
esclarecido, ou com impossibilidade de que seguir o protocolo do estudo.

No periodo de agosto de 2004 a agosto de 2005 foram incluidos no estudo 62
pacientes atendidos no Centro de Tratamento e Pesquisa de FA do HSL-PUCRS. Os
pacientes foram randomizados em dois grupos: varfarina (31 pacientes) e femprocumona (31
pacientes). A posologia inicial da varfarina foi de 5 mg, uma vez ao dia e da femprocumona
3 mg, uma vez ao dia. Os pacientes foram tratados de acordo com as recomendac@es atuais
da American Heart Association/American College of Cardiology (AHA/ACC)’.

A aleatorizacdo dos grupos de tratamento de varfarina e femprocumona foi a
proporcéo de 1:1 em blocos com alocacdo igual de tratamentos dentro de cada bloco, sendo
que a geracdo de numeros foi obtida aleatoriamente. O acesso a esta ficha ficou restrito a
farmacéutica do estudo. As pessoas diretamente envolvidas na condugdo e/ou andlise do
estudo ndo tiveram acesso a alocacdo ao tratamento até o encerramento da pesquisa. A
medicacdo do estudo foi preparada pelo Servico de Farméacia do HSL-PUCRS e entregue
aos pesquisadores com as especificacdes de sequéncia da investigacdo e confeccionada de
tal maneira a manter aspecto homogéneo entre a varfarina e a femprocumona.

Apb6s inicio da medicacdo do estudo os pacientes foram acompanhados
semanalmente até estabilizacdo do RNI, e quinzenalmente até o final do estudo. A cada
visita foi realizado teste de protrombina, e o ajuste da dose da medicacdo foi baseado no
RNI, conforme algoritmo pré-estabelecido descrito na Tabela 1, modificado de Horton et
al.'® O valor ideal do RNI foi estabelecido entre 2,0 e 3,0. O periodo de acompanhamento
minimo foi de trés meses.

As informacgdes sobre os eventos adversos foram coletadas a cada consulta. Os
eventos adversos foram classificados em eventos trombdticos, sangramentos maiores
(necessidade de tratamento, avaliacdo medica ou transfuséo), e sangramentos menores (sem

necessidade de avaliagdo medica, exames complementares ou tratamento)

Anélise Estatistica

Dados quantitativos foram expressos por média e desvio padrdo. Na presenca de
assimetria foi-se utilizada mediana e amplitude interquartil. Dados categoricos foram
apresentados por contagens e percentuais. Para comparagdo de medias utilizamos o teste t de
Student de amostras independentes, e na situacdo de assimetria o teste U de Mann- Whitney.

Para comparacdo de informacOes categdricas usamos teste exato de Fisher. As variaveis
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referentes ao RNI foram definidas do seguinte modo: RNI médio observado no periodo,
intervalo entre medidas de RNI (RNI-i), RNI na faixa de 2 a 3 (RNI-f) e variancia de RNI

ajustada por tempo.

Para determinar a variancia de RNI ajustada por tempo, utilizamos a seguinte

férmula;

1 Z( RNI— RNIw1 )’

n-I T

Onde n € o numero de todas as medidas de RNI obtidas para um determinado
paciente e t é o intervalo entre as determinaces de RNI em dias.
O nivel se significancia adotado no estudo foi de 5% bicaudal. Os dados foram

analisados com o programa de SPSS, versao 20.

Definigdo de desfecho

O desfecho principal foi a medida da estabilidade na manutencéo de anticoagulagéo
em nivel terapéutico e foi avaliado através do percentual de RNI-f durante o seguimento e da
variabilidade dos valores de RNI. Os desfechos secundarios foram: sangramento maior ou

menor e eventos tromboticos.

Consideracdes Eticas

Este trabalho teve inicio apos submissdo e aprovacdo do Comité de Etica em
Pesquisa com seres humanos, do HSL-PUCRS. O estudo ndo foi patrocinado por nenhuma
industria farmacéutica, tendo sido financiado pelo préprio Centro de Tratamento e Pesquisa
da FA e Servigo de Cardiologia do HSL-PUCRS.

RESULTADOS
As caracteristicas das populagdes estdo expressas na tabela 1, ndo havendo
diferencas significativas entre as populagfes randomizadas para uso de varfarina, ou

femprocumona. Foram inicialmente incluidos 62 pacientes no estudo, com perda de 6 (9%)
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pacientes durante o seguimento, sendo 3 de cada grupo. Todas as perdas ocorreram por ndo
seguimento dos pacientes no ambulatorio e nenhuma relacionada ao uso da medicacao.
Dentre os pacientes estudados, 35 eram do sexo masculino, e a idade média foi de 58

+ 12 anos.
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Tabela 1. Caracteristicas da Populacéo

Varfarina Femprocumona P
n=26 n=29
Idade média 59.549.8 56.6+14.2 0.381
Sexo masculino 14 (50%) 21(70%) 0.179
Diabetes melitus 4 (13%) 3 (10%) 0,999
Tabagismo 4 (13%) 0 (0%) 0,112
Doenca coronariana 8 (27%) 4 (13%) 0,197
AVE isquémico prévio 2 (7%) 3 (10%) 0,999
Insuficiéncia cardiaca 3 (10%) 3 (10%) 0,999
AAS 1 (3%) 2 (71%) 0,999
Estatina 4 (13%) 9 (30%) 0,117
Inibidor da ECA 23 (77%) 18 (60%) 0,165
Beta—bloqueador 20 (67%) 21 (70%) 0,781
Tiazidicos 7 (23%) 5 (17%) 0,519
Diuréticos de al¢a 6 (20%) 7 (23%) 0,754
Espirolactona 3 (10%) 4 (13%) 0,999
Digitalico 5 (17%) 5 (17%) 0,999
Amiodarona 3 (10%) 4 (13%) 0,999
Nitrato 2 (7%) 3 (10%) 0,999
Bloqueador canal célcio 3 (10%) 4 (13%) 0,999
Anti-inflamatério 2 (7%) 2 (7%) 0,999
Metformina 0 (0%) 4 (13%) 0,112
Glibenclamida 0 (0%) 1 (3%) 0,999
Insulina 1 (3%) 1 (3%) 0,999

AVE: Acidente vascular encefalico; AAS: Acido acetilsalicilico; ECA: Enzima
conversora da angiotensina.

O tempo médio de seguimento no grupo varfarina foi de 78+20 dias e no grupo
femprocumona de 79 * 24 dias (p=0,908). Durante o estudo foram realizadas 481 medidas

de RNI, 266 no grupo varfarina e 255 no grupo femprocumona, com uma media de 7,5
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medidas por paciente no grupo varfarina e de 8,5 medidas por paciente no grupo
femprocumona.

Os resultados principais em relagdo a estabilidade do RNI comparando as duas
drogas estdo expressos na tabela 2. A média do valor do RNI no grupo varfarina foi de
2,4+0,4 e no grupo femprocumona de 2,8+0,5 (p=0,001). Quando analisados durante todo o
seguimento, a varfarina apresentou uma menor variancia no balanco do RNI em relacdo a
femprocumona (p=0,006). Quando analisamos apenas as primeiras 5 visitas a varfarina
apresentou um menor intervalo entre os valores de RNI (p=0,007), um nimero maior de
RNI na faixa terapéutica (p=0,003) e uma menor variancia no balanco do RNI em relacédo a
femprocumona (p<0,001). Analisando somente a partir da 5% visita ndo encontramos
diferencas estatisticamente significantes em relacdo aos diferentes valores de RNI analisados
afim de aferir a eficécia das duas drogas.
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Tabela 2 - Comparacéo da Razdo Normatizada Internacional por variaveis e por pacientes usuarios de varfarina e femprocumona, estratificados por
periodos de visitas.

Todo Periodo Até 5° Visita Apos 5° Visita
Caracteristicas Varfarina Femprocumona P Varfarina Femprocumona P Varfarina Femprocumona P
n=28 n=30 n=24 n=26
RNI 2,4+0,4 2,8+0,5 0,001® 2,4+0,6 3,1+0,7 <0,001® 2,3+0,4 2,5+0,6 0,201@
n=22 n=25
RNI (i) 10,5+1,6 10,0+1,5 0,235® 10,5+2,0 9,0£2,0 0,007® 10,7+2,7 12,0+2,2 0,074®
n=28 n=28 n=27 n=23 n=23 n=26
RNI (1) 50,4+19,1 42,4+18,3 0,117 49,0+20,1 32,4+17,4 0,003@ 57,2427,0 64,9+24,6 0,298
0,26 n=30 n=28 n=30 n=21 n=24
RNI ¢ (016 to 0,47 0,006 0,28 0,68 <0,001© 0,18 0,17 0,219¢
0,54) (0,30 to 0,70) (0,15to (0,40 to 0,90) (0,14 to (0,10 to 0,25)
0,56) 0,36)

RNI: Raz&o Normatizada Internacional, RNI (i):intervalo entre as mensuragdes, RNI(r): RNI entre (2 to 3), o RNI: balango da variancia por RNI.
Dados foram apresentados com média + desvio padrdo, nimero (%), ou mediana (intervalo interquartil P25 to p75).
P: Significancia estatistica, (a) Teste T de Student, (b) Teste exato de Fisher, (c) Teste U de Mann-Whitney.
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A figura 1 apresenta a meédia dos RNI obtidos com a varfarina e femprocumona em
relacdo as visitas e seus respectivos IC 95%, onde verificamos uma maior estabilidade do RNI
em relacdo a femprocumona nas medidas iniciais (p=0,003) que diminui a partir da 5? visita
(p=0,17).

Percebeu-se que nos primeiros 5 encontros a varfarina teve um nimero maior de
pacientes entre a faixa desejada de RNI entre 2 e 3, havendo desaparecimento dessa diferenca

qguando avaliamos as medidas a partir da 62 visita.

8- Varfarina Femprocumona
7— * * * 8 *
6— * *

T
—T

N
—_— 0 0 O
L
—_— T 0
—_—

w
|
—_— e —— 0
—r———

1._, O
0—
T T T T T T T I T T T T T I T T T T T T T T T T
1 2 3 4 5 6 7 8 9 1011 12 1 2 3 4 5 6 7 8 9 1011 12
Visita n°. Visita n°.
Todo periodo  =5° visita 26° visita Todo periodo <5° visita 26° visita
Variabilidade n=28 n=27 n=23 n=28 P n=23 P n=26 P

RNI(r), % 504191 49.0£20.1  57.2427.0 4244183 0117  32.4+17.4 0003 64.9+246 0.298

n=28 n=21 n=230 n=230 n =24
o RNI 0.26 0.28 0.18 0.47 0.006 0.68 <0.001 0.17 0.219
01610 0.54 0.15t00.56 0.14t00.36 (0.30t00.70 0.40to 0.90 0.10t0 0.25

RNI: Razao Normatizada Internacional

Figura 1 - Estabilidade de RNI ao longo do periodo de analise

Os eventos clinicos registrados estdo expressos na tabela 3, ndo havendo diferengas
significativas entre o grupo varfarina, onde ocorreram 6 (26,7%) eventos no grupo da
warfarina e 9 (31%) no grupo da femprocumona. A taxa de eventos menores e maiores,

também ndo tiveram valores estatisticamente significativos, ocorrendo 4 (12%) sangramentos
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menores no grupo para varfarina e 6 (20,7%) no grupo femprocumona (p= 0,717). Em relacéo
aos sangramentos maiores, 0 grupo varfarina apresentou 2 (6%) eventos, e 0 grupo

femprocumona 2(6%) eventos (p=0,999).

Tabela 3 - Eventos adversos provenientes do uso de anticoagulantes

Varfarina Femprocumona p
n=6 n=8
Sangramento menor 2 (6%) 3 (10%) 0,664
Epistaxe 2 (6%) 1 (3%) 0,999
Hematuria - 2 (6%) 0,488
Sangramento maior - 1 (3%) 0,999
Hemorragia digestiva - 1 (3%) 0,999
Evento trombotico 1 (3%) - 0,999
AVE isquémico 1 (3%) - 0,999

AVE: Acidente vascular encefalico

LIMITACOES

Nosso estudo apresentou limitagdes que devem ser ressaltadas. O numero pequeno de
pacientes e 0 seguimento curto, ndo permitem uma analise de desfechos clinicos; no entanto,
nosso objetivo foi avaliar a eficacia na manutencdo do RNI. N&o foi analisado o consumo
alimentar dos pacientes, que pode interferir diretamente na eficacia da manutencdo do RNI;
porém, sendo um trabalho randomizado esperamos que também a dieta tenha sido semelhante

nos dois grupos, como foram as outras caracteristicas avaliadas.

DISCUSSAO

Os AVK sdo utilizados ha 60 anos como profilaxia para eventos embdlicos na clinica
médica. Varios estudos tem demonstrando sua eficicia em diferentes cenérios, em relagéo ao
placebo e antiplaquetéarios.®® No entanto, a eficacia na manutencdo do RNI é fundamental
para a manutencdo dos efeitos dos AVK. No estudo ACTIVE-W, que comparou a varfarina
com uma combinacdo de clopidogrel e aspirina em pacientes com FA o efeito protetor para
AVC atingido com a varfarina foi perdido no grupo de pacientes que ndo atingiu um RNI alvo

em >65% das medidas.*°
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Embora amplamente utilizados, ndo existem ensaios clinicos comparando os AVK em
relacdo a eficicia na manutencdo do RNI. Este é o primeiro estudo, ao nosso conhecimento,
randomizado, duplo-cego que comparou dois AVK varfarina e femprocumona em relacdo a
sua eficacia na manutencdo do RNI. A principal diferenca farmacoldgica entre as coumarinas
é sua meia-vida, a qual é mais curta para a varfarina, aproximadamente 30 horas, versus 216
horas para a femprocumona®. A varfarina é a droga mais utilizadas e estudada entre os AVK
e em nosso estudo foi superior a femprocumona na estabilidade do RNI. No entanto,
analisando somente as ultimas visitas a superioridade da varfarina desaparece e encontramos
resultados semelhantes entre as duas drogas. Outro estudo em nosso meio, comparou a
estabilidade do RNI, em pacientes que utilizavam varfarina e femprocumona, onde usuarios
de femprocumona estavam em intervalo de RNI terapéutico em 60,7% das consultas clinicas,
0 que é um valor estatisticamente significativo mais alto do que 45,6% naqueles que usavam
varfarina*. Possivelmente a maior meia vida da femprocumona seja responsavel pela maior
dificuldade no controle do RNI nas medidas iniciais, obtendo resultados mais satisfatorios
com a sua utilizacdo a longo prazo. Uma coorte histdrica de 22.178 pacientes acompanhados
em uma clinica de anticoagulacdo, comparando acenocoumarol (meia-vida 8-10h) e
femprocumona mostrou que 50% dos pacientes tratados com femprocumona, contra 43%
usando acenocoumarol, apresentavam um intervalo de RNI terapéutico (OR 1,32; 1C95%:
1,24-1,41) ** 134 em nosso estudo, encontramos uma média de 50,4% dos pacientes que
utilizavam varfarina, contra 49% que faziam uso de femprocumona, estavam dentro da faixa
desejada de RNI.

E importante ressaltar o consumo alimentar, onde fontes de vitamina K interferem
diretamente o controle do RNI. Um estudo randomizado, acometendo 230 anélises de RNI de
pacientes em um hospital universitario, fez uma intervencdo dietética de 4 dias, com aumento
e diminuicdo de alimentos fontes de vitamina K, em cinco vezes de sua ingesta habitual®™.
Assim, identificaram que ap0s restricdo de fontes de vitamina K, houve um aumento
significativo nos valores de RNI na faixa em relagdo ao grupo de ajuste exclusivo pela dose
do AVK (p=0,03). Com isso, este trabalho reforca o conceito de que a interacdo vitamina K e
farmacos cumarinicos é clinicamente relevante, devendo ser reconhecida como um fator
importante e independente que interfere com as estabilidade da anticoagulagéo oral e cronica.

Quando analisados quanto a presenca de complicagbes provenientes do uso de
anticoagulantes, pode-se perceber que 5 pacientes tiveram sangramento menor, sendo que 2
(6%) pacientes receberam varfarina, e 3 (10%) femprocumona. Ao analisar todos o0s eventos

que poderiam surgir pelo uso de anticoagulantes orais, ndo se encontrou nenhuma diferenca
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estatisticamente significativa entre os dois medicamentos, embora tenha se encontrado um
namero de complicacbes mais elevada em pacientes com uso de femprocumona, o nimero
pequeno de pacientes e o0 seguimento curto limitam a anélise desses dados.

Apesar do surgimento de novos anticoagulantes, como os inibidores direto da
trombina e os inibidores Xa no tratamento preventivo de eventos embdlicos, os AVK ainda
possuem um papel importante nesse cenario.’®!"*® A longa experiéncia, possibilidade de
afericdo do efeito e existéncia de antidoto especifico sdo caracteristicas superiores dos AVK
em relacdo aos novos anticoagulantes. O baixo custo também favorece a utilizacdo dos AVK,
em especial em paises com economia menos desenvolvida. Em um estudo recente, o
rivaroxaban demonstrou ser uma droga custo-efetiva em relagdo a varfarina no tratamento da
FA, somente apés a 12° semana de uso *° Da mesma forma, a auséncia de evidéncias em
pacientes com valvulas metalicas, doencas hepaticas e pacientes com clearance de depuracéao
da creatinina < 30mililitros/minuto asseguram o papel dos AVK na clinica diéria. Sendo
assim, devemos perseguir a melhor forma de prescrever e a melhor droga a ser utilizada entre
0s AVK.

CONCLUSAO

Em nosso estudo a varfarina demonstrou uma maior eficacia na estabilidade do RNI
em relacdo a femprocumona. No entanto, essa superioridade desapareceu ao longo do tempo,
mais especificamente apds a 62 afericdo do RNI, quando a femprocumona passa a apresentar

resultados semelhantes a varfarina na estabilidade do RNI.
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