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NOTA TECNICA

IDENTIFICACAO DA REQUISICAO
SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. Anténio de Souza Rosa
PROCESSO N°.: 50318261520228130433
CAMARA/VARA: 12 UJ - 1°JD
COMARCA: Montes Claros
| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:
REQUERENTE: APDQ
IDADE: 75 anos
DOENCA(S) INFORMADA(S): 1 50, | 64
PEDIDO DA AGCAO: Xarelto® (Rivaroxabana 20 mg)
FINALIDADE / INDICAGCAO: Como opcao terapéutica substituta a alternativa

terapéutica regularmente disponivel na rede publica — SUS, para prevengao

de recorréncia de eventos tromboembalicos sistémicos
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 67310
NUMERO DA SOLICITAGAO: 2023.0003412

Il - PERGUNTAS DO JUiZO:

Informacdo sobre os medicamentos pretendidos, bem como sobre o

tratamento prescrito e competéncia para o seu fornecimento.
Il - CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacdo apresentada trata-se de paciente com

diagndstico de insuficiéncia cardiaca grave (nao especificada) e histérico de
dois episdédios de acidente vascular cerebral isquémico, para o qual foi
inicialmente prescrito o uso de AAS - acido acetilsalicilico 100 mg apds o
almoco.

Consta que o uso do AAS foi suspenso, e que o anticoagulante oral
Marevan® (varfarina — disponivel na rede publica) foi contraindicado, pelo
risco aumentado de hemorragia, devido ao fato do paciente ser portador de
varizes de esbfago e passado de ulcera gastrica. Foi entdo prescrita
anticoagulagao oral profilatica por tempo indeterminado, com o uso continuo

de Xarelto® (rivaroxabana 20 mg) 01 comprimido/dia, para profilaxia de novos
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eventos tromboembalicos sistémicos.

A Insuficiéncia Cardiaca (IC) predispbe a ocorréncia de eventos
tromboembdlicos incluindo acidente vascular cerebral, tromboembolismo
pulmonar e embolia arterial periférica. Eventos isquémicos e
tromboembdlicos, particularmente acidente vascular cerebral, isquemia
miocardica e infarto do miocardio, contribuem para as altas taxas de
internagdo hospitalar de pacientes com IC. Esses eventos tromboembdlicos
também contribuem para a progressdo e a alta morbimortalidade da
insuficiéncia cardiaca.

O uso de anticoagulacao oral a longo prazo esta bem estabelecido em
certas populagdes de pacientes, incluindo pacientes com IC e fibrilagao atrial,
mas ainda ha uma grande variagdo nas indicagcbes e uso de anticoagulagao
oral na populagao mais ampla com IC.

As evidéncias atuais indicam que a eficacia da anticoagulagéo oral
difere de acordo com a causa da IC. At¢é o momento ndo ha evidéncias
consistentes de que a terapia anticoagulante oral modifique a mortalidade em
pessoas com IC que permanecem em ritmo sinusal. Os estudos
randomizados existentes ndo apoiam o uso rotineiro de anticoagulacéo oral
em pessoas com insuficiéncia cardiaca que permanecem em ritmo sinusal.

Entre os fatores de risco adquiridos, que somados a IC contribuem
para uma possibilidade maior de ocorréncia de eventos tromboembdlicos,
citam-se como exemplos: idade avancada, episddio tromboembdlico,
obesidade, fibrilacdo atrial e flutter atrial, proteses valvares, trombo
intracardiaco, hipertensao arterial sistémica, diabetes mellitus, infarto agudo
do miocardio, neoplasias, doencas mieloproliferativas, entre outros fatores.

A terapia de anticoagulacdo oral ndo é isenta de riscos, portanto, a
indicacdo de profilaxia de eventos tromboembdlicos em pessoas com
insuficiéncia cardiaca devem equilibrar/avaliar o beneficio da reducdo dos
eventos tromboembodlicos, contra os riscos do uso prolongado da
anticoagulagao oral a longo prazo.

E importante ressaltar que o controle da anticoagulacdo é relatado
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como mais dificil e as complicagdes hemorragicas mais frequentes na IC,
como resultado da congestdo hepatica e potenciais interacdes
medicamentosas com a poli farmacologia habitualmente utilizada no
tratamento da IC.

Quando se indica terapia anticoagulante, os escores de risco para
tromboembolismo e hemorragia s&o as principais ferramentas que devem ser

consideradas. O conceito “beneficio liquido” leva em consideracdo os

aspectos positivos da reducao do risco de tromboembolismo, bem como de
hemorragia, causados pelo uso dos anticoagulantes orais, quer seja indicada
a tradicional varfarina, quer sejam indicados os novos anticoagulantes orais,
como exemplo, a rivaroxabana. Dados recentes indicam que 0s escores
CHA,DS,-VASc e HAS-BLED podem ser uteis para prever eventos
tromboembadlicos e hemorragicos nos pacientes com IC em ritmo sinusal.

“O risco de AVC esta relacionado ao risco de sangramento. Ha
evidéncias de que fatores tromboembdlicos, como idade avangada,
hipertensdo ou histérico de acidente vascular cerebral, também sao fatores
de risco de sangramento. Os beneficios da OAC em idosos sé&o evidentes,
apesar de suas comorbidades, fragilidade e aumento do risco de quedas’.2)

“Antes do inicio da terapia com ACO, o risco de sangramento deve ser
avaliado. Fatores de risco potencialmente modificaveis e ndo modificaveis
devem ser identificados. Alto risco de sangramento ndo deve justificar a
suspensdo do ACO. Fatores de risco de sangramento modificaveis devem
ser gerenciados e sistematicamente reavaliados durante visitas regulares e
frequentes. Deve-se destacar que o risco de sangramento é dindmico e deve
ser reavaliado sistematicamente. Deve-se enfatizar que as contraindicacbes
absolutas aos ACO sé&o raras’.(2)

Anticoagulantes orais incluem os antagonistas da vitamina K e os
novos anticoagulantes orais ndo antagonistas da vitamina K (NACO). A
introdugdo de quatro novos anticoagulantes orais, ndo disponiveis no SUS,
representa alternativa na pratica clinica para prevengdo de fendmenos

tromboembdlicos, principalmente para pacientes que apresentem
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contraindicagbes e grandes limitagbes ao uso da tradicional varfarina
(disponivel na rede publica).

Os dois primeiros representantes da nova classe de anticoagulantes
orais foram a dabigatrana (inibidor direto da trombina) e a rivaroxabana,
seguidos pela apixabana e edoxabana (inibidores diretos do fator Xa (fator
dez ativado).

Vantagens oferecidas pelos novos anticoagulantes incluem: maior
previsibilidade da atividade farmacocinética; efeito anticoagulante com inicio
e término rapidos; baixa interacdo medicamentosa; auséncia de interacdes
alimentares; uso em doses fixas; comodidade de ndo necessitar de testagem
rotineira da coagulacédo (RNI). Mais recentemente, a possibilidade de uso de
agentes reversores especificos para Dabigatrana (idarucizumabe) e para a
Rivaroxabana e Apixabana (andexanet-alfa), em caso de sangramento
potencialmente fatal ou devido a procedimento de urgéncia.

“O conforto proporcionado pelos NACQO'’s, pela ndo necessidade de
monitorizagdo do nivel de anticoagulagcdo, entretanto, ndo deve ser
confundido com a n&o necessidade de farmaco vigildncia e de atengdo
periodica ao paciente como um todo”.

Dentre as desvantagens destacam-se: custo muito superior a varfarina;
uso restrito em pacientes com insuficiéncia renal moderada / grave e
disfungcdo hepatica moderada/grave; possibilidade de hipercoagulabilidade
paradoxal no caso de suspensao mesmo que transitoria, pela perda rapida de
seus efeitos anticoagulantes, ficando o paciente em risco de eventos
embolicos; uso em duas tomadas diarias; impossibilidade de
controlar/monitorar seu efeito por testes laboratoriais, sado fatores que
também exigem cautela com seu uso.

A comodidade gerada pela possibilidade do uso de um anticoagulante
oral que nao exige monitoramento frequente, pode tanto aparentar uma certa
vantagem, como, também representar uma situagéo de risco adicional para o
paciente, pois, sem qualquer monitoramento, esses pacientes ficam mais

expostos a possibilidade de atraso no diagnéstico das complicagdes
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hemorragicas, previstas tanto para os novos anticoagulantes, quanto para a
varfarina.

Xarelto® (Rivaroxabana 20 mg): é um novo anticoagulante oral
(NACO) n3o disponivel na rede publica. E um inibidor direto do fator Xa,
apresenta meia vida de 7 a 11 horas, um terco do farmaco é excretado pelo
rim de forma inalterada, um terco € metabolizado pelo figado em metabdlitos
inativos que sao posteriormente excretados pelo rim, e o terco restante
também é metabolizado pelo rim e os metabdlitos sdo eliminados por via
intestinal. A rivaroxabana € usada na dose de 10, 15 e 20 mg, uma vez ao
dia.

Os estudos disponiveis nado revelam um “beneficio liquido” maior com o
uso dos novos anticoagulantes orais em detrimento ao uso da tradicional
varfarina, regularmente disponivel no SUS. Os estudos disponiveis
demonstraram que os NACQO’s ndo sao inferiores ou superiores a Varfarina
na prevencdo de eventos tromboembdlicos, e que foram associados a
menores riscos de sangramento grave.

A adesdo a varfarina tende a ser cada mais dificil pela necessidade de
acompanhamento laboratorial frequente e necessidade de ajustes de doses,
fato que tem contribuido para que sua prescricdo venha sendo gradualmente
substituida pela prescricao dos NACO'’s.

A varfarina € a alternativa para terapia anticoagulante oral ambulatorial

reqularmente disponivel no SUS através do componente basico de

assisténcia farmacéutica, cuja competéncia para a distribuicdo é do
Municipio.
A varfarina € um anticoagulante oral da classe dos antagonistas da

vitamina K, que é um cofator na sintese dos fatores de coagulacao. Ela age
inibindo a sintese das formas ativas das proteinas pré-coagulantes
dependentes da vitamina K (Protrombina, VII, IX, X e as proteinas C e S). Por
isso, o consumo de alimentos contendo vitamina K, interfere no efeito
anticoagulante da varfarina.

A varfarina constitui-se ainda em anticoagulante oral de referéncia
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utilizado ha décadas (+ de 50 anos de uso). Em doses ajustadas, € uma
alternativa profilatico/terapéutica para a maioria das situagdes clinicas com
indicacdo de anticoagulacdo oral continua, por ser altamente eficaz na
profilaxia de fendbmenos tromboembdlicos e ndo menos segura que 0s NOVOS
anticoagulantes orais.

A varfarina possui a possibilidade de atenuacdo de seu efeito pela
administracao de vitamina K ou hemoderivados. Tem também como fator
“positivo” o efeito terapéutico prolongado, de modo que o esquecimento de
uma dose, habitualmente nao interfere na sua atividade terapéutica. Porém, a
varfarina esta entre os farmacos com maior numero de interagdes
medicamentosas, a maioria com importancia clinica.

A dificuldade do manejo clinico com o uso da varfarina, deve-se a sua
complexa farmacocinética e  farmacodinamica. As interagdes
medicamentosas e alimentares, a estreita janela terapéutica (RNI alvo 2-3 /
limite entre eficacia e risco de sangramento) e a exigéncia de permanéncia de
tempo médio na faixa terapéutica (TTR médio individual maior que 65-70%),
sao os principais fatores limitadores/complicadores para o seu uso, € 0O
motivo da necessidade de monitoramento regular.

A posologia / dose da varfarina requer controle / monitoramento
ambulatorial através do exame de RNI. O exame deve ser realizado pelo
menos semanalmente durante o inicio da terapia anticoagulante (fase do
ajuste de dose), e posteriormente pelo menos mensalmente quando o RNI
alvo é atingido, e mantém-se estavel.

Através do exame de RNI o médico tem a percepcgao da efetividade ou
do risco do tratamento. O exame permite o ajuste periddico da dose da
varfarina, fato que torna possivel a reducdo do risco da ocorréncia de
complicagdes hemorragicas.

Pacientes que se encontram fora da janela terapéutica (RNI alvo) com
mais frequéncia, tem menor probabilidade de beneficio com o uso da
varfarina.

O exame esta disponivel no SUS, através das unidades basicas de
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saude. Nos casos de baixa mobilidade / imobilidade do(a) paciente, ha
inclusive a possibilidade de ser ofertada ao(a) paciente, a realizacdo do
exame de monitoramento (RNI) por meio de acompanhamento da EMAD -
Equipe Multiprofissional de Atencdo Domiciliar., A EMAD é a principal
responsavel pelo cuidado do(a) paciente domiciliado(a), que possui
problemas de saude e dificuldade ou impossibilidade fisica de locomogéao até
uma unidade basica de saude.

Atualmente, apesar da ampla variedade de anticoagulantes para a

profilaxia e tratamento de diversas situagdes trombéticas, ndo se dispde, no

momento, de um__anticoagulante ideal, completamente sequro, com

farmacocinética, farmacodinamica previsivel, posologia simplificada, reduzida
interagao medicamentosa, e sem necessidade de monitorizagao laboratorial.

O sucesso do tratamento anticoagulante esta ainda muito mais

influenciado pela educacdo do paciente e/ou familiares e cuidadores, do que

pela escolha especifica do anticoagulante oral per se.

Considerando as evidéncias atuais, embora ainda limitadas, a
indicagdo de anticoagulagao oral profilatica ndo deve ser feita de rotina de
forma ampla para os pacientes com insuficiéncia cardiaca. A preconizagéo da
indicacao de anticoagulagao oral a longo prazo esta basicamente reservada
para pacientes com histérico de fendbmeno tromboembdlico prévio, com
trombo intracardiaco recém-diagnosticado, IC direita com hipertensao
pulmonar concomitante e em fibrilag&o atrial.

As diretrizes atuais reconhecem a nao inferioridade e nem
superioridade dos novos anticoagulantes orais em relacdo a varfarina, e
deixam a cargo do meédico prescritor a opgao pelo tratamento tradicional ou o
uso dos novos agentes anticoagulantes.

No caso concreto a indicacdo de anticoagulacdo oral continua por
tempo indeterminado esta em conformidade com as diretrizes técnicas atuais.
Nao foram identificados elementos técnicos que indiquem contraindicacéo
absoluta ao uso da varfarina regularmente disponivel na rede publica, através

do componente basico de assisténcia farmacéutica, cuja competéncia para o
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fornecimento € do Municipio.

N&do foram identificados elementos técnicos que permitam afirmar
imprescindibilidade de uso especifico da rivaroxabana, em detrimento ao uso
da varfarina para a finalidade terapéutica pretendida.

Mais estudos sdo necessarios para que se estabelecam os perfis de
pacientes realmente mais favoraveis ao uso dos NACO’s, levando-se em
conta a relagcdo de custo/efetividade, principalmente considerando a alta
demanda judicial para fornecimento / custeio publico dos NACO'’s, e pelo fato
de que a anticoagulagdo oral esta indicada para fragdo expressiva de

pacientes em diversas situacdes clinicas, ndo so a Insuficiéncia Cardiaca.
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