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Study of Dabigatran Use in a Brazilian Public Hospital Specialized in Cardiology
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Resumo

Fundamentos: Durante a comercializacio de novos medicamentos, efeitos inéditos podem ser descobertos.
O dabigratana é um anticoagulante aprovado pela ANVISA em 2008.

Objetivos: Avaliar seguranca, efetividade, perfil de eventos adversos e adesdo terapéutica ao dabigatrana (110 e
150 mg) prescrito para pacientes com fibrilagdo atrial ndo valvar.

Métodos: Pacientes em uso de dabigatrana foram submetidos a entrevistas ao longo do primeiro ano de tratamento,
avaliando-se a prescricao em funcdo da dose, idade, género e fatores de risco, bem como a prevaléncia de eventos
adversos e o perfil dos pacientes envolvidos.

Resultados: O estudo comegou com 139 pacientes havendo redugdo do ndmero de sujeitos em uso do anticoagulante
ao final (10% dose 110mg e 30% dose 150mg), sem varia¢do nas propor¢des dos individuos quanto ao género
(homens=65%), faixa etédria (idade inferior a 75 anos=80%), escores de risco para eventos tromboembdlicos
(CHA,DS,-VASc=2 =80%) e hemorragicos (HASBLED<3 =50% dose 110mg e 285% dose 150 mg). O evento adverso
mais comum foi a dispepsia (210%), independentemente do género, porém com menor frequéncia na faixa etdria
superior a 75 anos (220% dos casos). A dispepsia relacionada ao dabigatrana foi principalmente associada a sua
combinagdo com betabloqueadores (=70%), porém, minoritariamente com antidiabéticos (=20%), antiplaquetdrios
(=10%), inibidores da bomba de prétons (=30%) e antagonistas de receptores H2 (=3%). A adesdo foi de =60%,
independentemente dos eventos adversos relatados. Nao foram observados casos de evento tromboembélico e nem
sangramento maior.

Conclusio: O dabigatrana mostrou-se seguro e efetivo nas condi¢des avaliadas. (Int ] Cardiovasc Sci. 2017;30(4):334-342)

Palavras-chave: Farmacovigilancia; Anticoagulantes; Trombina; Fibrilacao atrial.

Abstract

Background: During its commercialization phase, unprecedented effects of new medicaments can be discovered. Dabigatran is an anticoagulant
approved by Brazilian National Health Surveillance Agency in 2008.

Objectives: To assess safety, effectiveness adverse event profile and adherence to dabigatran (110 mg and 150 mg) prescribed for patients
with non-valvular atrial fibrillation.

Methods: Patients taking dabigatran were subjected to interviews during the first year of treatment, evaluating the prescription depending on
the dose, age, gender and risk factors as well as the prevalence of adverse events and the profile of the patients involved.

Results: Between the beginning and the end of the study there was a reduction in the number of subjects using this anticoagulant (10% for
the dose of 110 mg and 30% for the dose of 150 mg), without changes in the proportions of individuals regarding to gender (men =65%), age
(age <75 anos =80%), anticoagulation previous history (285%) and risk scores for thromboembolic (CHA2DS2=VASc = 2 =80%) and bleeding
(HASBLED <3 =50% dose 110 mg and =85% dose 150 mg) events. The most common adverse event was dyspepsia (=10%), regardless of
gender, but less frequently in patients over 75 years of age (=20% of cases). Dyspepsia related to dabigatran was mainly associated to its
combination with beta-blockers (=70%), but minoritarily with oral hypoglycemic (=20%), antiplatelet agents (=10%), proton pump inhibitors

(=30%) and antagonists H2 (=3%). Therapeutic adherence was =60% regardless of the described adverse events. There were no cases of
thromboembolic event and major bleeding.

Conclusions: Dabigatran has shown to be safe and effective in the evaluated conditions. (Int ] Cardiovasc Sci. 2017;30(4):334-342)
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Introducao

A fibrilacdo atrial é uma arritmia supraventricular
associada a intimeras complicagdes como o
tromboembolismo sistémico, responsével pela morbidade
e mortalidade de pacientes com essa arritmia. Seu tratamento
inclui, portanto, o uso de anticoagulantes.'

O etexilato de dabigatrana, pr6-fairmaco, é rapidamente
convertido em dabigatrana, anticoagulante que inibe direta
e reversivelmente a trombina impedindo a conversao do
fibrinogénio em fibrina.*¢ Para a prevengdo de acidente
vascular encefdlico em pacientes com fibrila¢do atrial, o
etexilato de dabigatrana nas doses de 110 mg e 150 mg foi
aprovado, em 2010, pelo Food and Drug Administration
(FDA) e, em 2011 pela EMA e pela ANVISA.”S

O desenvolvimento de novos medicamentos envolve
a sintese de moléculas com potencial terapéutico que sao
submetidas a testes pré-clinicos em animais e, na sequéncia,
a estudos clinicos em humanos.”!! Estes sdo divididos em
quatro fases, das quais a dltima engloba a vigilancia pos-
comercializagdo, visando mapear os efeitos adversos, raros
ou s6 observados em longo prazo, a adesdo ao tratamento
e as intera¢des medicamentosas.’? No Brasil, o etexilato
de dabigatrana nao é fornecido pelo Sistema Unico de
Sadde (SUS) nem padronizado em muitos hospitais,
o que dificulta 0 acompanhamento de sua utilizagéo.
Desse modo, o objetivo do presente trabalho abrange a
avaliacdo da seguranca, efetividade e adesao ao dabigatrana
prescrito para pacientes com fibrilagdo atrial ndo valvar
em um hospital ptblico brasileiro especializado em
Cardiologia, caracterizando o perfil de eventos adversos.

Métodos

Este estudo de Farmacovigilancia foi do tipo
observacional, analitico, longitudinal e prospectivo para
avaliagdo da efetividade e da seguranca, bem como para
a caracterizacdo de eventos adversos, associados ao uso,
por 12 meses, do dabigatrana nas doses de 110 e 150 mg
em pacientes ambulatoriais portadores de fibrilacdo
atrial ndo valvar. O medicamento foi obtido com recursos
préprios do hospital, onde o estudo foi desenvolvido,
mediante processo licitatério e apds sua inser¢do na
lista de medicamentos padronizados pela Comissdo de
Farmdcia e Terapéutica da Instituigdo.

O estudo foi iniciado com 139 pacientes, destes,
33 receberam 110mg. Foram critérios de exclusédo:
gravidez, idade inferior a 18 anos e presenca de proteses
de vélvulas cardiacas. A coleta de dados foi realizada
entre janeiro de 2013 e dezembro de 2014 (CAAE
03455512.5.0000.5272). Todos os sujeitos da pesquisa,

ou seus representantes legais, assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

Foram realizadas entrevistas mensais sendo os dados
analisados por trimestre: idade e género do paciente,
escores de risco para eventos hemorrdgicos (HASBLED)
e tromboembdlicos (CHA,DS,-VASc), associagdes
terapéuticas e reagdes adversas observadas apds o inicio
da nova farmacoterapia anticoagulante.

A estimativa da adesdo dos pacientes em uso de
dabigatrana foi realizada por meio do método do registro
de retirada de medicamentos descritos por Obreli-Neto
et al.,”® sendo considerados aderentes os pacientes com
grau de concordancia de 80 a 115%.

O estudo apresentou algumas limitag¢es, a saber:

- Tempo de acompanhamento relativamente curto,
amostra pequena para andlise e acompanhamento
dos pacientes de uma tinica unidade de satide;

- Obitos, suspensdes e abandonos de tratamento;

- Inacessibilidade aos dados de eventos ocorridos fora
da unidade de satide, uma vez que esta nao dispde
de atendimento de emergéncia.

Analise estatistica

A andlise estatistica descritiva foi realizada no SPSS 22.0,
compreendendo determinacao de frequéncia absoluta e
relativa para varidveis categéricas, determinando-se o
intervalo de confianca de 95% e variacao relativa.

Resultados

A Tabela 1 compara o perfil dos pacientes que
entraram no estudo com os que ali permaneceram até
pelo menos um ano de tratamento com dabigatrana.
A maijoria dos pacientes tinha menos de 75 anos, e, no
caso da maior dose, a maioria deles era do sexo masculino.
Quanto aos escores de risco, tanto a maior quanto a menor
dose do dabigatrana foram prescritas principalmente para
pacientes com alto risco de eventos tromboembdlicos, o
que foi avaliado pela pontuagdo CHA,DS,-VASc. Ao se
analisar o HASBLED, é possivel apontar que a dose de
150 mg foi prescrita especialmente para os pacientes com
baixo risco de sangramento. Ja a frequéncia de prescri¢ao
da dose de 110 mg foi semelhante entre pacientes com alto
e baixo risco de sangramento. Comparando o perfil dos
pacientes do inicio e do final do estudo, observa-se que
nao houve variagdo das proporgdes. Nota-se, entretanto,
reducdo de cerca de 30% do nimero de sujeitos em uso
do anticoagulante na dose de 150mg e de apenas 10%
para a dose de 110mg.
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Tabela 1 — Comparacao entre o perfil dos pacientes que entraram no estudo, e o daqueles que ali permaneceram até o
final do 1° ano de tratamento utilizando dabigatrana 110 mg e 150 mg

Dabigatrana 110 mg

Dabigatrana 150 mg

Inicio do estudo

Final do estudo  Variagao relativa Inicio do estudo Final do estudo Variacao relativa

(N =33) (N =30) (IC) Inicio x Fim (N =106) (N = 68) (IC) Inicio x Fim
Faixa etaria
<75 anos (%; N) 75,8% (25) 76,7% (23) 1,01 (0,77-1,33) 87,7% (93) 92,6% (63) 1,05 (0,96-1,16)
>75 anos (%; N) 24,2% (8) 23,3% (7) 0,96 (0,40-2,33) 12,3% (13) 7,3% (5) 0,60 (0,22-1,61)

Variagdo relativa (IC)
Faixa etdria

Género
Feminino (%; N)

Masculino (%; N)

Variagdo relativa (IC)
Género

CHA,DS,-VASc score
0-1(%;N)
>2 (00; N)

Variagao relativa (IC)
CHA,DS,-VASc

HASBLED score
0-2(%;N)

=3 (%; N)

Variagéo relativa (IC)
HASBLED

0,32 (0,17-0,60)

42,4% (14)

57,6% (19)

1,36 (0,83-2,22)

12,1% (4)

87,9% (29)

7,25 (2,89-18,33)

48,5% (16)

51,5% (17)

1,06 (0,65-1,72)

0,30 (0,15-0,60)

36,7% (11)

63,3% (19)

1,73 (1,00-2,97)

16,7% (5)

83,3% (25)

5,00 (2,21-11,31)

56,7% (17)

43,3% (13)

0,76 (0,46-1,28)

0,86 (0,47-1,6)

1,10 (0,74-1,64)

1,38 (0,41-4,65)

0,95 (0,77-1,16)

1,17 (0,73-1,87)

0,84 (0,50-1,42)

0,14 (0,08-0,23)

34% (36)

66% (70)

1,94 (1,44-2,62)

21,7% (23)

78,3% (83)

3,61 (2,48-5,25)

86,8% (92)

13,2% (14)

0,15 (0,09-0,25)

0,08 (0,03-0,18)

29,4% (20)

70,6% (48)

2,40 (1,61-3,60)

26,5% (18)

73,5% (50)

2,78 (1,82-4,23)

85,3% (58)

14,7% (10)

0,17 (0,10-0,31)

0,87 (0,55-1,36)

1,07 (0,87-1,31)

1,22 (0,71-2,08)

0,94 (0,79-1,12)

0,98 (0,87-1,11)

1,11 (0,52-2,36)

IC: intervalo de confianca.

A andlise dos dados de frequéncia de prescrigdo das
doses de 110mg e 150 mg para pacientes com idade
superior a 75 anos (Tabela 1) ao final do estudo aponta
que a menor dose foi priorizada para sujeitos de maior
faixa etdria (Variagdo relativa = 0,31; IC = 0,11 - 0,91).

Os eventos adversos mais relatados durante as
dispensacdes mensais do dabigatrana sdo mostrados
na Tabela 2. E importante notar que, de modo geral,
a dispepsia foi o mais observado, com frequéncia
média superior a 10%, seguido de sangramento menor.
Adicionalmente, observa-se que houve reducdo do
relato de eventos adversos bem como do ndmero de
pacientes que permaneceram no estudo a cada trimestre.
Entretanto, especificamente no terceiro trimestre,
o nimero de individuos em uso da dose de 110 mg
aumentou, enquanto os em uso da maior dose diminuiu.
No quarto trimestre, o nimero de pacientes em uso da

dose de 110mg se manteve, enquanto o de sujeitos em
uso da maior dose foi novamente reduzido.

A Tabela 3 apresenta o perfil dos pacientes que
relataram dispepsia. Em geral, a maioria dos individuos
tinha menos de 75 anos e apresentava alto risco para eventos
tromboembdlicos, bem como baixo risco para eventos
hemorrégicos. Ndo houve diferenca entre os géneros.

Houve uma correlagdo positiva entre o uso de beta
bloqueador e a incidéncia de dispepsia, além de uma
relagdo inversamente proporcional entre a ocorréncia
desse evento adverso e a associagdo do dabigatrana
aos inibidores da bomba de prétons, antagonistas de
receptores H2 para histamina, hipoglicemiantes orais
e antiplaquetdrios (Tabela 4). As demais combinagGes
terapéuticas relatadas nédo influenciaram a incidéncia
deste evento adverso (dados ndo mostrados).
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Tabela 2 — Eventos adversos relatados em cada um dos quatro trimestres de tratamento

1° trimestre 2° trimestre 3° trimestre 4° trimestre
Eventos adversos 110 mg 150 mg 110 mg 150 mg 110 mg 150 mg 110 mg 150 mg
N=33 N=106 N=27 N=80 N=30 N=71 N=30 N=68

Dispepsia

% (N) 36,4 % (12) 44,3 % (47) 3,7% (1) 12,5 % (10) 0,0% (0) 16,9% (12) 10,0% (3) 10,3% (7)

(@ 22,2-53,4 35,2-53,8 0,7-18,3 6,9-21,5 0,0-11,3 9,9-27,3 3,5-25,6 5,1-19,8
Vomito

% (N) 3,0% (1) 4,7% (5) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 1,4% (1) 0,0% (0) 0,0% (0)

1C 0,5-15,3 2,0-10,6 0,0-12,5 0,0- 4,6 0,0-11,3 0,2-7,6 0,0-11,3 0,0-5,3
Dispneia

% (N) 12,1 % (4) 4,7% (5) 7,4% (2) 6,2% (5) 10,0% (3) 1,4% (1) 10,0% (3) 1,5% (1)

(@ 4,8-27,3 2,0-10,6 2,1-23,4 2,7-13,8 3,5-25,6 0,2-7,6 3,5-25,6 0,3-7,9
Sangramento

% (N) 15,1 % (5) 11,3 % (12) 3,7% (1) 10,0% (8) 6,7% (2) 9,9% (7) 13,3% (4) 5,9% (4)

1C 6,6-30,9 6,6-18,7 0,7-18,28 5,1-18,5 1,8-21,3 4,9-19,0 5,3-29,7 2,3-14,2
Edema

% (N) 3,0 % (1) 1,9% (2) 0,0% (0) 2,5% (2) 3,3% (1) 2,8% (2) 10,0% (3) 2,9% (2)

1C 0,5-15,3 0,5- 6,6 0,0-12,5 0,7-8,7 0,6-16,7 0,8-9,7 3,5-25,6 0,8-10,1
Fadiga

% (N) 6,1% (2) 6,6 % (7) 14,8% (4) 7,5% (6) 10,0% (3) 5,6% (4) 10,0% (3) 2,9% (2)

(@ 1,7-19,6 3,2-13,0 5,9-32,5 3,5-154 3,5-25,6 2,2-13,6 3,5-25,6 0,8-10,1

IC: intervalo de confianga.

Tabela 3 — Caracterizacao dos pacientes que apresentaram dispepsia associada ao uso de dabigatrana em cada um dos
quatro trimestres de acompanhamento

1° Trimestre 2° Trimestre 3° Trimestre 4° Trimestre
Dispepsia 110 mg 150 mg 110 mg 150 mg 110 mg 150 mg 110 mg 150 mg
(N =12) (N =47) N=1) (N =10) (N =0 (N=12) N=2) (N =8)
Faixa etaria
<75 anos % (N) 83,3% (10) 82,9%(39) 100%(1) 90,0%(9) 0,0%(0) 100%(12) 100%(2) 75,0%(6)
>75 anos % (N) 16,7%(2) 17,1%(8) 0,0% (0) 10,0%(1) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 25,0%(2)
N . 0,20 0,20 0,11 0,33
Variagao relativa (IC) (0,06-0,73) (0,11-0,39) ND (0,17-0,72) ND ND ND (0,09-1,18)
Género
Feminino% (N) 58,3%(7) 42,5%(20) 100%(1) 10,0%(1) 0,0% (0) 33,3%(4) 0,0% (0) 50,0%(4)
Masculino% (N) 41,6%(5) 57,4%(27) 0,0% (0) 90,0%(9) 0,0% (0) 66,7%(8) 100%(2) 50,0%(4)
L . 0,71 1,35 9,00 2,00 1,00
Variagdo relativa (IC) (0,32-1,63)  (0,89-2,04) ND (1,38-58,44) ND ©082-48) NP (0,37-2,66)
CHA,DS,-VASc escore
0-1% (N) 8,3%(1) 17,1%(8) 0,0% (0) 20,0%(2) 0,0% (0) 33,3%(4) 0,0% (0) 12,5%(1)
>2% (N) 91,7%(11) 82,9%(39) 100%(1) 80,0%(8) 0,0% (0) 66,7%(8) 100%(2) 87,5%(7)
- . 11,00 4,87 4,00 2,00 7,00
Variagao relativa (IC) (1,67-72,40)  (2,56-9,30) ND (1,11-14,35) ND (0,82-4,89) ND (1,10-44,60)
HASBLED escore
0-2% (N) 50,0%(6) 89,4%(42) 100%(1) 90,0%(9) 0,0% (0) 100%(12) 100%(2) 100%(8)
>3% (N) 50,0%(6) 10,6%(5) 0,0% (0) 10,0%(1) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0)
N . 1,00 0,12 0,11
Variagéo relativa (IC) (0,45-2,23) (0,05-0,27) ND (0,02-0,72) ND ND ND ND

IC: intervalo de confianca; ND: ndo determindvel.
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Tabela 4 — Associacgoes terapéuticas a dabigatrana procedidas nos pacientes que apresentaram dispepsia em cada um dos quatro trimestres

de acompanhamento

1° Trimestre 2° Trimestre 3° Trimestre 4° Trimestre
Dispepsia 110 mg 150 mg 110 mg 150 mg 110 mg 150 mg 110 mg 150 mg
(N=12) (N =47) (N =0) (N=12) (N=0) (N=12) (N=2) (N=8)
Hipoglicemiante
Sim% (N) 16,7%(2) 23,4%(11) 0,0%(0) 16,7%(2) 0,0%(0) 16,7%(2) 50,0%(1) 12,5%(1)
Nao% (N) 83,3% (10)  76,6% (36) 0,0%(0)  833%(10)  0,0%(0)  83,3%(10)  50,0% (1) 87,5%(7)
. . 5,00 3,27 5,00 5,00 1,00 7,00
Variagao relativa (I0) (1 561517 (1,90-5,62) ND (1,38-18,17) ND (1,38-18,17)  (0,14-7,10)  (1,10-44,61)
Antiplaquetario
Sim% (N) 8,3%(1) 10,6%(5) 0,0%(0) 40,0%(4) 0,0%(0) 8,3%(1) 0,0%(0) 12,5%(1)
Nao% (N) 91,7%(11) 89,4%(42) 100%(1) 60,0%(6) 0,0%(0)  91,7%(11) 100%(2) 87,5%(7)
. . 11,00 8,40 1,50 11,00 7,00
Varagiorelativa (I0) (; 77 40)  (3,65-19,35) ND (0,60-3,73) ND (1,67-72,40) ND (1,10-44,61)
B-bloqueador
Sim% (N) 75,0%(9) 59,6%(28) 100%(1) 80,0%(8) 0,0%(0)  91,7%(11) 100%(2) 62,5%(5)
Nao% (N) 25,0%(3) 40,4%(19) 0,0%(0) 20,0%(2) 0,0%(0) 8,3%(1) 0,0%(0) 37,5%(3)
L . 0,33 0,68 0,25 0,09 0,60
Variagao relativa (IC)  (15%'00 (0421 03) NP eor09 NP ot0e0) NP (0,21-1,70)
IBP
Sim% (N) 8,3%(1) 23,4%(11) 100%(1) 40,0%(4) 0,0%(0) 16,7%(2) 50,0%(1) 12,5%(1)
Nao% (N) 91,7%(11) 76,6%(36) 0,0%(0) 60,0%(6) 0,0%(0)  833%(10)  50,0%(1) 87,5%(7)
. . 11,00 3,27 1,50 5,00 1,00 7,00
Variagdo relativa (IC)  ; ¢77) 40)  (1,90.5,62) ND (0,60-3,73) ND (1,38-1817)  (0,14-7,10)  (1,10-44,61)
Antagonista H2
Sim% (N) 0,0%(0) 4,2%(2) 0,0%(0) 10,0%(1) 0,0%(0) 8,3%(1) 0,0%(0) 0,0%(0)
Nao% (N) 100%(12) 95,8%(45) 0,0%(0) 90,0%(9) 0,0%(0)  91,7%(11) 100%(2) 100%(8)
Variagéo relativa (IC) ND 22,5 ND 9,00 ND 11,00 ND ND

(5,79-87,44)

(1,39-58,44) (1,67-72,40)

IBP: inibidores da bomba de protons; IC: intervalo de confianca; ND: nio determindvel.

Ao longo dos quatro trimestres, a maior parte
dos pacientes foi aderente ao tratamento (Tabela 5).
A incidéncia de dispepsia e sangramento menor
ndo foi diferente entre os aderentes e ndo-aderentes.
O percentual de sujeitos aderentes ao tratamento foi
maior dentre os homens e pacientes com menos de
75 anos de idade. Nos nove primeiros meses, o percentual
daqueles que aderiram ao tratamento foi maior dentre
os usudrios de dabigatrana 110 mg, enquanto no quarto
trimestre o percentual de aderentes foi maior dentre os

usudrios da dose de 150 mg.

Ao longo do estudo, ndo houve nenhum caso de
sangramento maior nem de evento tromboembdlico
registrado.

Discussao

Embora o perfil dos pacientes ao final do tratamento
seja semelhante ao do inicial, constata-se uma redugio
no namero total de individuos em uso do medicamento
devido a suspensdo ou abandono do tratamento, bem
como a O6bitos. Tal redugdo se deu principalmente
no que tange a maior dose, inclusive porque foi, em
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Tabela 5 — Caracterizagao dos pacientes aderentes e nao aderentes ao tratamento com dabigatrana em cada um dos quatro trimestres de

acompanhamento
1° (N=139) 2° (N=107) 3°(N=101) 4° (N=98)
Trimestre % (N) Variagdo % (N) Variagdo % (N) Variagdo % (N) Variagdo
Relativa (IC) Relativa (IC) Relativa (IC) Relativa (IC)

Total

Aderente 56,8% (79) 0,76 59,8% (64) 0,67 62,4% (63) 0,60 63,3% (62) 0,58

Nao aderente 43,2% (60) (0,60-0,96) 40,2% (43) (0,51-0,89) 37,6% (38) (0,45-0,81) 36,7% (36) (0,43-0,78)
110 mg

Aderente 15,8% (22) 0,50 17,7% (19) 0,42 20,8% (21) 0,43 16,3% (16) 0,87

Nao aderente 7,9% (11) (0,25-0,99) 7,5% (8) (0,19-0,92) 8,9% (9) (0,21-0,89) 14,3% (14) (0,45-1,69)
150 mg

Aderente 41,0% (57) 0,86 42,0% (45) 0,78 41,6% (42) 0,69 46,9% (46) 0,48

Nao aderente 35,2% (49) (0,64-1,16) 32,7% (35) (0,55-1,10) 28,7% (29) (0,47-1,01) 22,4% (22) (0,31-0,73)
< 75 anos

Aderente 48,9% (68) 0,73 51,4% (55) 0,69 53,5% (54) 0,61 57,1% (56) 0,54

Nao aderente 36,0% (50) (0,56-0,97) 35,5% (38) (0,50-0,95) 32,7% (33) (0,44-0,85) 30,6% (30) (0,38-0,76)
>75 anos

Aderente 7,9% (11) 0,91 8,4% (9) 0,56 8,9% (9) 0,56 6,1% (6) 1,00

Nao aderente 7,2% (10) (0,40-2,07) 4,7% (5) (0,19-1,60) 4,9% (5) (0,19-1,60) 6,1% (6) (0,33-2,99)
Mulher

Aderente 19,4% (27) 0,85 16,8% (18) 0,89 19,8% (20) 0,55 18,4% (18) 0,72

Nao aderente 16,5% (23) (0,51-1,41) 14,9% (16) (0,48-1,65) 10,9% (11) (0,28-1,09) 13,3% (13) (0,37-1,39)
Homem

Aderente 37,4% (52) 0,71 43,0% (46) 0,59 42,6% (43) 0,63 44,9% (44) 0,52

Nao aderente 26,6% (37) (0,50-1,01) 25,2% (27) (0,40-0,87) 26,7% (27) (0,42-0,93) 23,5% (23) (0,34-0,79)
Dispepsia

Aderente 23,7% (33) 0,79 4,7% (5) 1,20 7,9% (8) 0,50 7,1% (7) 0,43

Nao aderente 18,7% (26) (0,50-1,24) 5,6% (6) (0,38-3,81) 4,0% (4) (0,15-1,61) 3,1% (3) (0,11-1,61)
Sangramento menor

Aderente 7,9% (11) 0,54 5,6% (6) 0,50 5,9% (6) 0,50 41% (4) 1,25

Nao aderente 4,3% (6) (0,21-1,43) 2,8% (3) (0,13-1,95) 3,0% (3) (0,13-1,94) 51% (5) (0,34-4,52)

IC: intervalo de confianga.

alguns casos, recomendada a diminui¢do da dose
para 110 mg.

Ao final do estudo, a proporgao de pacientes com idade
superior a 75 anos e dose de 110 mg foi maior, comparada
a de individuos de mesma faixa etdria em uso da dose
maior. Alguns estudos discutem que o fluxo sanguineo,
a funcdo e a massa renal encontram-se diminuidos
no paciente idoso, sendo observada a redugdo da
depuracdo da creatinina.'*" Esta, por sua vez, reflete a
depuracado de farmacos eliminados pela urina, como o
dabigatrana.*'® Em cerca de 2/3 dos individuos idosos,
o declinio da fungéo renal relativo a idade foi associado
a coexisténcia de doencas cardiovasculares, entre outros
fatores de risco.”” Nos idosos, uma grande variabilidade
disposicional de formacos é particularmente proeminente;
a complexidade das interagdes entre comorbidade,

< e

polifarmdcia e mudangas relacionadas a idade na
farmacocinética e farmacodinamica de fdrmacos justifica
o conhecido aforismo: “comegar de baixo, ir devagar”."
Além disso, aidade é considerada para calculo do escore

de risco de sangramento.'®

Os dados apontam que a prescri¢ao e a determinagdo
da dose do medicamento decorreu, respectivamente, do
risco de eventos tromboembdlicos e da susceptibilidade
a sangramentos." Quando os riscos tanto de acidente
vascular encefélico quanto de hemorragia sdo elevados,
dabigatrana parece ter um beneficio clinico superior
a varfarina.’ Entretanto, de acordo com o estudo
RE-LY," a dose de 150mg de dabigatrana determina
eventos hemorrdgicos em propor¢do semelhante, o que
pode justificar a inferéncia feita. E importante notar
que foi prescrito dabigatrana para alguns pacientes
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com CHA DS, -VASc inferior a 2. De acordo com Senoo
et al.,’ a administracdo de antitrombéticos sé deve ser
realizada nessa circunstancia, se os pacientes forem do
sexo masculino com escore de risco igual a 1.

As reagdes adversas a medicamentos sdo um tipo
de evento adverso considerado nédo evitdvel e sempre
associado a dano ao paciente.”” Segundo Costa et al.,*' os
eventos adversos sdo, geralmente, os responsaveis pela
ndo-adesdo e/ ou a consequente modificagdo da terapia,
estando relacionados ao abandono do tratamento e a
suspensdo médica, conforme relatos. Os sangramentos
menores sdo eventos adversos previsiveis em qualquer
terapia anticoagulante;? porém, no presente estudo, sua
incidéncia diminuiu consideravelmente ao longo dos
trimestres. No que tange a dispepsia, sua ocorréncia
também se encontra descrita na literatura mediante
o uso do dabigatrana, sendo associada a formulagdo
farmacéutica desse medicamento.” O pH gdstrico afeta
a solubilidade de alguns farmacos e, por consequéncia,
sua absorcdo quando administrados por via oral.?
No presente caso, o0 medicamento consiste de capsulas
de hidroxipropilmetilcelulose contendo em seu interior
granulos de dcido tartdrico revestidos por etexilato de
dabigatrana. O medicamento foi projetado para promover
um microambiente dcido, favorecendo a dissolugéo e a
absorcdo do anticoagulante independentemente de
variacdes do pH gastrico.*

A incidéncia de dispepsia, entretanto, foi menor entre
os individuos com idade superior a 75 anos, o que pode
salientar um mecanismo de prote¢do a mucosa géstrica
decorrente de sua atrofia no idoso, com consequente
elevagdo do pH local.®

Os inibidores da bomba de prétons como o omeprazol
sdo altamente prescritos para condic¢des relacionadas ao
aumento da acidez gastrica.” Ha estudos que mostram a
associacao entre dabigatrana e agentes “gastroprotetores”,
ndo s6 inibidores da bomba de prétons como antagonistas
de receptores H2 para histamina.?”?® Essas associagdes
terapéuticas também foram observadas no presente
trabalho e podem explicar a redugdo da incidéncia de
dispepsia.?”?® Entretanto, mudangas no pH gdstrico
podem alterar a solubilidade do fdrmaco, e inibidores da
bomba de prétons tém se mostrado capazes de diminuir
as concentragdes séricas de dabigatrana, apesar da
interacdo ndo ser considerada clinicamente significativa.?
Aparentemente, tais associagdes ndo comprometeram a
efetividade do anticoagulante no presente estudo, pois
ndo foi registrado nenhum evento tromboembélico.

A sindrome dispéptica é esperada mediante o uso de
antidiabéticos® e antiplaquetdrios, especialmente aqueles
que diminuem a biossintese de prostaglandinas.’®*
Talvez, em fungdo disso, os pacientes em uso de tais
medicamentos ndo tenham associado dispepsia ao uso
de dabigatrana, assim como descrito por Sherid et al.*?

Tominaga et al.,*® relataram a associagdo entre a
alteragdo da atividade autondmica e sintomas de
dispepsia concluindo que o Tofisopam, um inibidor
de fosfodiesterase que eleva os niveis intracelulares
de nucleotideos ciclicos,* pode ser ttil para pacientes
com dispepsia funcional. Como betabloqueadores
impedem a ativacdo de receptores adrenérgicos por
agonistas endégenos, diminuindo os niveis citossélicos
de nucleotideos ciclicos,*® podemos relacionar este
mecanismo a maior prevaléncia de dispepsia observada
em usudrios desta classe de farmacos.

No presente estudo, a ocorréncia de eventos
adversos ndo parece ter influenciado a adeséo a terapia
anticoagulante. A literatura descreve que problemas
emocionais como depressdo podem estar associados a
falta de adesdo ao tratamento medicamentoso, e que os
individuos do género masculino sdo menos propensos
ao estresse e menos susceptiveis a alteragdes na satide
mental,®® o que pode justificar o maior percentual de
sujeitos aderentes ao tratamento quando comparado
aos ndo aderentes dentre os homens. A literatura
ainda retine dados que indicam que, de modo geral, os
pacientes mais velhos sdo menos aderentes ao tratamento
medicamentoso.”* De fato, a propor¢do de pacientes
aderentes foi superior a de ndo aderentes dentre os
individuos com idade inferior a 75 anos. Mesmo sem
elucidar como, a literatura ainda descreve que a dose
do fdrmaco pode, também, impactar na adesdo ao
tratamento.” Neste estudo, nos nove primeiros meses
de acompanhamento, o percentual daqueles que
aderiram ao tratamento foi maior dentre os usudrios de
dabigatrana 110 mg. Entretanto, no quarto trimestre, o
percentual de aderentes foi maior dentre os usudrios da
dose de 150 mg.

Como ndo houve nenhuma ocorréncia de sangramento
maior nem relatos de eventos tromboembdlicos, o
medicamento pode ser associado, respectivamente, a
seguranga e a efetividade."

Conclusoes

A dispepsia foi observada em uma frequéncia maior
do que a esperada. A associagdo do dabigatrana com
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medicamentos contendo farmacos protetores da mucosa
géstrica parece explicar a redugdo da frequéncia deste
evento adverso, enquanto o uso de betabloqueadores
parece aumentda-la. Neste estudo, o dabigatrana se
mostrou seguro e efetivo.
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