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REVISAO SISTEMATICA

RESUMO

Este artigo tem por objetivo realizar uma varredura da literatura médica vigente sobre o uso de
Asundexian versus Apixabana em pacientes com fibrilagao atrial. Foram utilizados como motores
de busca os indexadores PUBMED, EMABSE para sele¢do dos artigos, através dos unitermos
“Asundexian, Apixabana, atrial fibrillation”. Conclui-se que usuarios de Asundexian tiveram
menor incidéncia de sangramento comparado com os pacientes que fizeram uso de Apixabana.
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Asundexian versus Apixaban in patients with atrial
fibrillation: a systematic review

ABSTRACT

This article aims to perform a search of the current medical literature on the use of Asundexian
versus Apixaban in patients with atrial fibrillation. The search engines PUBMED and EMABSE
were used to select articles, using the keywords “Asundexian, Apixaban, atrial fibrillation”. It
was concluded that users of Asundexian had a lower incidence of bleeding compared to
patients who used Apixaban.
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INTRODUCAO

O fardo mundial da fibrilacdo atrial estd aumentando acentuadamente, em
grande parte porque as populagdes estao envelhecendo. A fibrilagdo atrial aumenta a
ameaca de acidente vascular cerebral tromboembdlico em cerca de 5 vezes, mas é
evidente ha décadas que esse risco pode ser compensado por uma terapia
anticoagulante eficaz. Agora é autoevidente a partir de uma colecdo de ensaios
cuidadosamente controlados e outras evidéncias de que os anticoagulantes orais sao
altamente eficazes na prevencdo de acidente vascular cerebral em pacientes com

fibrilacdo atrial. (GOODMAN et al., 2024).

Os inibidores do fator Xla representam uma nova classe de agentes
anticoagulantes que estdo sendo testado para o tratamento da sindrome corondria
aguda, tromboembolismo venoso e na prevencao de acidente vascular cerebral devido
a fibrilagao atrial. Novos inibidores desta classe envolvem pequenas moléculas quimicas
(asundexian, milvexian), anticorpos monoclonais (abelacimab, osocimab, xisomab) e
oligonucleotideos antisense. Propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas muito
peculiares e diferentes caracterizam esta classe (FERRI et al., 2024).

Vale ressaltar que os principais anticoagulantes usados para prevencdo de
acidentes vascular cerebral estdo associados a um risco de sangramento. Estudos
epidemioldgicos e animais notaram o fator XI como um alvo para medicamentos
anticoagulantes ambientais mais seguros, pois a deficiéncia ou deficiéncia do fator Xl
protege contra trombose e estd associada a um pouco ou nenhum sangramento

(FREDENBURGH e WEITZ; 2021)

O objetivo dessa revisdo é comparar a eficacia da Asundexian versus Apixabana

na prevencao de acidente vascular cerebral em pacientes com fibrilacdo atrial.
METODOLOGIA

Esta é uma revisdo sistematica comparando o uso de Asundexian com Apixaban
em pacientes com fibrilacdo atrial. A pesquisa foi conduzida passando por oito etapas:
formulacdo de uma pergunta de pesquisa, busca bibliografica para identificar todos os

estudos pertinentes, selecdo de estudos que atendem aos critérios de inclusdo
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especificados, extracdo de dados sobre varidveis pré-determinadas dos estudos
incluidos, avaliagao critica das metodologias dos estudos incluidos, sintese apropriada
de dados e meta-analise quando viavel, classificacdo da qualidade da evidéncia e forca
das recomendagdes emanadas dos resultados e, por fim, redacdo e publicagdo. O
método PRISMA foi implementado. Uma estratégia de busca foi desenvolvida para a
identificacdo da literatura nas bases de dados PubMed e Embase usando os seguintes

termos de busca: asundexian, Apixaban, fibrilacdo atrial, com o operador booleano AND.

A estratégia de busca usou ensaios observacionais (caso-controle, transversais,
coorte), ensaios clinicos randomizados, relatos de caso e ensaios clinicos em humanos
publicados nos ultimos dez anos. Artigos de revisao, estudos em animais, estudos que
ndo envolveram humanos e estudos publicados ha mais de 10 anos foram excluidos da
pesquisa bibliografica. As duplicatas e os artigos que nao se relacionavam com o tema
proposto apods a leitura de um resumo foram excluidos. Antes da leitura de um resumo,

esses relatérios e/ou artigos foram excluidos.

Lemos os artigos na integra, identificando todas as descobertas que contribuiram
para esta revisdo de literatura. Os detalhes criticos foram classificados e organizados
com cuidado em relacdo ao ano de publicacdo, autor, populacdo do estudo, localizacdo
do site e resultados da pesquisa. Isso foi feito perfeitamente na avaliagdo critica e

sintese das informacGes para construir esta evidéncia. (Figura 1).

Figura 1. Fluxograma PRISMA
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PubMed search: 11 results

Embase search: 40 results

Number screened: 51 results

— Duplicate reports (n = 08)

—1 Excluded by title/abstract (n = 36)

Full-text reviewed: 7 studies

RESULTADOS

— Abstracts (not full paper)(n = 4)

3 included studies

Titulo

Autor e ano

Objetivo

Asundexian Versus
Apixaban in Patients with

Atrial Fibrillation.

Piccini et al., 2024

Determiner se Asundexian
ndo é inferior a apixaban
para prevencao do
acidente  vascular ou

embolia sistémica

Asundexian: an oral small
molecule factor Xla
inhibitor for the treatment

of thrombotic disorders

Déllesandro et al., 2023

Evidenciar como a

Asundexian funciona

Safety of the oral factor Xla

Piccini et al., 2022

Determinar a dose ideal de
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inhibitor asundexian Asundexian e comparar a
compared with apixabanin incidéncia de sangramento
patients with atrial com a de Apixabana

fibrillation (PACIFIC-AF): a
multicentre, randomised,
double-blind, double-
dummy, dose-finding

phase 2 study

De acordo com a maioria das diretrizes da sociedade estabelecida, a terapia
antiplaquetaria é considerada padrdo para a prevenc¢ao secunddria de acidente vascular
cerebral isquémico ndo cardioembdlico. A incidéncia de eventos recorrentes é muito
alta. No entanto, os beneficios da anticoagulacdo nao foram comprovados como

maiores que os riscos. (D'ALLESANDRO et al., 2023)

O Asundexian é um inibidor de Xla que atua dentro da via de coagulacao
intrinseca, visando especificamente a cascata de coagulacdo em oposicdo aos sistemas
gue amortecem a hemostasia induzida por lesdo. Isso resulta em inibicdo seletiva e
dependente da concentracdo de Xla pelo Asundexian, associada ao prolongamento
dependente da dosagem do tempo de tromboplastina parcial ativada, sem efeitos no

tempo de protrombina ou outros fatores de coagulacdo (D'ALLESANDRO et al., 2023).

De acordo com D'ALLESANDRO et al., 2023, o Asundexian foi bem tolerado e
resultou em inibicao de Xla, sem aumento significativo no sangramento. Além disso,
pacientes com fibrilacdo atrial tém risco aumentado de acidente vascular cerebral.
Nestes casos, o uso de anticoagulantes é recomendado para prevenir esses casos

(D'ALLESANDRO et al., 2023).

A inibicdo do fator Xla demonstrou prevenir tromboembolismo venoso. Uma
analise de dados do estudo confirmou que as taxas observadas de sangramento foram
menores para pacientes com fibrilacdo atrial que receberam o inibidor Xla Asundexian
20 mg e 50 mg por dia versus Apixabana. (PACCINI et al., 2022).

Entretanto, segundo estudo promovido por PICCINI et I., 2024, pacientes com

fibrilacdo atrial que fizeram uso de Asundexian de 50 mg uma vez ao dia tiveram uma

incidéncia maior de acidente vascular cerebral ou embolia sistémica em comparagao
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com aqueles que fizeram uso de Apixabana. Além disso, niveis reduxidos de fator Xla
sdo protetores contra eventos cardiovasculares, como o acidente vascular cerebral ou
tromboembolismo venoso, a inibicdo do Xla também esta associada a um menor risco

de sangramento do que os pacientes tratados com Apixabana (PICCINI et al., 2024).

CONSIDERACOES FINAIS

Concluimos que pacientes com fibrilagao atrial e risco de acidente vascular
cerebral submetidos a tratamento com Asundexian na dose de 50 mg uma vez ao dia
tiveram uma maior incidéncia de acidente vascular cerebral ou embolia sistémica do que
o tratamento com Apixabana. Além disso, foi possivel notar que houve menos eventos

hemorragicos graves com Asundexian do que com Apixabana.
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