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TEMA: Uso de rivaroxabana (Xarelto®) em portadores de

fibrilacao atrial crénica

1 Resumo executivo

1.1 Contextualizacao:

Informac¢des encaminhadas

“Recebi a peticdo inicial de pessoa requerendo o medicamento XARELTO
15mg (principio ativo RIVAROXABANA). Segundo o pedido, o autor é
portador de fibrilacdo atrial permanente (CID 10 - | 25) e de asma
brénquica alérgica grave (CID 10 — J 45). O autor ndo conseguiu o
medicamento na rede publica e pede, liminarmente, que o ESTADO lhe

forneca tal medicamento.”

Foram enviadas céOpias de varios documentos, entre 0s quais uma sintese
do pedido do requerente, Sr. J.P., que informa que o mesmo € portador de
fibrilacdo atrial permanente (CID10: | 48) associada a doencga isquémica
cronica do coracéo (CID10: | 25) e asma brénquica alérgica grave (CID10:
J 45). Informa que em razdo de tal patologia necessita fazer uso de

Xarelto® 15mg/dia, por tempo indeterminado. Faz uso de outros



medicamentos que |he sdo fornecidos pela Secretaria Municipal de
Saude, mas néo conseguiu o Xarelto®, que ndo estid contemplado na
Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais do SUS e nem na Lista de

Medicamentos de Alto Custo da Secretaria Estadual de Saude.

Ha também um documento, assinado pelo médico assistente, Dr. Luiz
Octavio Ladeira, CRM 15 846, em que o referido médico esclarece os
motivos que o levam a preferir a rivaroxabana a warfarina, afirmando que
ainda os dois medicamentos sdo igualmente eficazes na prevencédo de
eventos isquémicos cerebrais em portadores de fibrilacdo atrial crénica,
mas que o0 uso da rivaroxabana associa-se a riscos menores de “efeitos
colaterais, sangramentos cerebrais e diversos, principalmente em
pacientes idosos.” No mesmo documento o Dr. Luiz Octavio Ladeira
refere-se a um documento do NATS que confirmaria esta informacéo
guanto ao menor risco de sangramento, mas “de forma sutil, sem
mencionar os idosos”. Afirma também que o uso do Xarelto® “ndo tem o
incbmodo de fazer exames de sangue uma ou mais vezes/més, para
controle da coagulacdo, pois a varfarina tem o metabolismo muito
instavel podendo ser alterado até por alimentos.” Conclui que em funcéo
de “seguranca clinica + comodidade de uso, a preferéncia é clara pelo de
Rivaroxaban.”

Nao foi informada a idade do paciente.

1.1Recomendacéo

A varfarina substitui a rivaroxabana. Constitui o anticoagulante de referéncia e
a primeira opcdo na maioria das situagbes clinicas em que h& indicacédo de
anticoagulacdo, como na fibrilacdo atrial crénica.

A varfarina esta incluida na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME) do Ministério da Saude e, portanto, é disponibilizada pelo SUS.



2. ANALISE DA SOLICITACAO

2.1 PERGUNTA CLINICA ESTRUTURADA.

Populacéo: pacientes portadores de fibrilagéo atrial cronica
Intervencgé&o: uso de rivaroxabana

Comparacéo: outros anticoagulantes orais

Desfecho: prevencéo de acidentes vasculares cerebrais isquémicos

2.2 CONTEXTO

A fibrilac&o atrial € um disturbio do ritmo que se caracteriza por irregularidade
dos batimentos cardiacos. E a arritmia mais comum e a sua incidéncia
aumenta com a idade e com a presenca de doencas cardiacas, sobretudo das
miocardiopatias. Pode ter ocorréncia transitoria, com episodios repetitivos de
duracdo limitada (fibrilacdo atrial paroxistica) ou pode se tornar persistente e
constante (fibrilagdo atrial crénica).

Algumas vezes, a fibrilacdo atrial acontece em coracfes sem quaisquer

alteracdes anatdbmicas ou estruturais.

A fibrilagdo atrial promove um aumento significativo no risco de formacao de
trombos (coagulos) dentro do coracdo. Mais especificamente, ha um aumento
no risco de que estes coagulos se desloguem através da corrente sanguinea e
promovam obstrucdo de pequenos vasos situados em outros 6rgaos,
principalmente no cérebro, levando ao quadro clinico de acidente vascular
cerebral isquémico (AVCi). O acidente vascular cerebral € uma causa
importante de sequelas neuroldgicas graves e de morte.

O uso de anticoagulantes pode reduzir o risco de acidente vascular cerebral e

das sequelas relacionadas ao mesmo entre os portadores de fibrilacdo atrial.

2.3 Comparacéao da tecnologia avaliada com as disponiveis no
SUS:

A rivaroxabana € um anticoagulante de uso oral, que atua como inibidor de
uma das proteinas envolvidas na coagulacdo sanguinea, denominada Fator Xa

(fator dez, ativado).



Os inibidores do fator Xa da coagulacdo foram introduzidos na pratica clinica
como anticoagulantes de uso oral nos ultimos anos.

Ao contrario, os antagonistas da vitamina K (varfarina) sdo anticoagulantes
orais, utilizados na prética clinica ha muitas décadas.

A dose da varfarina deve ser controlada através da realizacdo frequente de
exame de sangue, para dosar o RNI (Relacdo Normatizada Internacional).

O uso da rivaroxabana n&o exige este tipo de controle.

Os sangramentos sao os efeitos adversos mais frequentemente relacionados
ao uso destes medicamentos.

A varfarina possui um antidoto, que pode ser usado nos casos de
sangramentos provocados pela mesma, que € a vitamina K. A rivaroxabana
ndo tem antidotos.

A rivaroxabana deve ser usada com cuidado nos portadores de insuficiéncia
renal, ndo so6 devido ao risco de “overdose”, como também devido ao risco de

agravamento da fungao renal.

3. RESULTADOS DA REVISAO DA LITERATURA

Ha& um anico estudo em que a rivaroxabana foi comparada com a varfarina na
prevencdo de acidente vascular cerebral isquémico! associado a fibrilacdo
atrial.

Este estudo, que foi financiado pelo fabricante do Xarelto®, mostrou que a
rivaroxabana é similar a varfarina para evitar a ocorréncia de acidentes
vasculares cerebrais isquémicos em portadores de fibrilacdo atrial e para
reduzir o risco de morte provocada por esta arritmia. O estudo também mostrou
gue o uso da rivaroxabana esteve associado com menores riscos de morte
provocada por hemorragias, mas que de uma maneira geral o risco de
hemorragias maiores provocadas pelos medicamentos foi muito semelhante
com a rivaroxabana e com a varfarina.

Este estudo tem muitas falhas metodoldgicas, de forma que a evidéncia por ele
produzida fica comprometida e os resultados podem ser questionados.?

As diretrizes da Associacdo Americana para Doencas do Coracdo para o
tratamento da fibrilacdo atrial (American Heart Association)® atualizadas em

2011 nao contém recomendacbOes para o uso da rivaroxabana (Xarelto®).



Recomendam que a dabigatrana (nome comercial, Pradaxa®) que € outro
anticoagulante que atua como antagonista do Fator Xa, deve ser reservado
para os pacientes que ndo se adaptam ou que tenham intolerancia a varfarina
(Marevan®).

As diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia® sobre a abordagem da
fibrilacdo atrial, de 2009, ndo contem referéncias a este grupo de

medicamentos.

Concluséo:

A varfarina substitui a rivaroxabana. O uso da varfarina é sustentado por
evidéncias de melhor qualidade quanto a sua eficacia e riscos. A varfarina
constitui o anticoagulante oral de referéncia e a primeira op¢cao na maioria das
situacBes clinicas em que ha indicacdo de anticoagulacdo, como na fibrilacdo
atrial crénica.

A rivaroxabana e outros antagonistas do Fator Xa ndo sdo mais eficazes que a
warfarina. As evidéncias de que sejam mais seguros carecem de comprovacao,
por que provém de estudos financiados pelo fabricante e com limitacGes

metodoldgicas.

A varfarina é disponibilizada pelo SUS, nas dosagens de 1 e 5mg.

Observacdo: H4 um agravante no uso dos novos anticoagulantes orais como
rivaroxabana (Xarelto®) e outros. A propaganda intensa do fabricante alardeia
a propriedade que este medicamento apresenta de dispensar ajustes de doses
frequentes a serem feitos apds a realizacdo de exames que monitoram a
intensidade do efeito anticoagulante do mesmo, como acontece com a
varfarina. O emprego da varfarina exige a realizacdo frequente de um exame
gue monitora o nivel de anticoagulagdo, porque seu efeito esta sujeito a uma
série de condi¢cbes pessoais, clinicas e alimentares. Este exame € o RNI
(relacdo normatizada internacional) que mede a atividade da protrombina.

A possibilidade de usar um anticoagulante oral que ndo exija este controle é
visto como uma vantagem (maior comodidade). Mas, apesar de ndo necessitar
da realizagcdo de exames de monitoramento de dose, 0 uso da rivaroxabana

(Xarelto®) também expbe os usuarios a um grau consideravel de complicacdo



hemorragica, que, pela fragilidade metodolégica do estudo que a comparou
com a varfarina, ndo garante maior seguranca do mesmo.

Assim, uma confianca excessiva na rivaroxabana associada a inexisténcia de
um antidoto da mesma é uma conjuncao de fatores que torna perigoso o0 uso
generalizado deste medicamento no momento. Resposta a este receio surgira
com os estudos de poés-comercializacdo que ainda ndo estdo disponiveis.
Portanto, em termos epidemiolégicos, o uso dos novos anticoagulantes orais

ainda é temerério.

Custos:

Xarelto® 15mg ou 20mg — caixa com 28 comprimidos: preco maximo ao
consumidor entre R$ 189,97 a 239,98, de acordo com variacdes do ICMS.

A dose recomendada é de 15 a 20mg/dia, em uma Unica tomada, de acordo

com a fungéo renal.
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