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RESUMO

O tromboembolismo venoso, que compreende a trombose venosa profunda e a embolia pulmonar, tem
inicio com a formacdo de trombos no sistema venoso profundo, principalmente dos membros
inferiores. Essa doenca é uma importante causa de morbimortalidade na populacdo, sendo seu
tratamento precoce e adequado fundamental para evitar maiores consequéncias. Tradicionalmente,
utiliza-se na sua terapéutica farmacos anticoagulantes, tais como as heparinas e 0s antagonistas de
vitamina K. Nos Ultimos anos, novos anticoagulantes vém sendo estudados com o objetivo de superar
algumas limitagBes dessa terapia convencional. Esses novos anticoagulantes orais, tal como a
rivaroxabana, inibem uma Gnica enzima da cascata de coagulagdo, possuem acdo, metabolizacéo e
eliminacdo estaveis, com poucas interagdes medicamentosas e alimentares e menos variacoes
individuais, com isso podem ser administrados em doses fixas e sem a necessidade de monitorizagéo
laboratorial, fornecendo uma opgdo mais cdbmoda e com facilidade posoldgica. Sua eficécia, avaliada
através de grandes estudos controlados, é semelhante ao esquema convencional, com a vantagem de
possuir menor incidéncia de sangramento. Contudo, esses medicamentos ainda ndo possuem antidotos
especificos em caso de sangramentos mais graves durante seu uso. Mais estudos a longo prazo séo
necessarios para verificar seus efeitos e sua real aplicabilidade. O objetivo desse artigo foi realizar
uma revisdo dos novos anticoagulantes orais, com énfase na rivaroxabana, baseada nos estudos mais
recentes sobre o assunto. Algumas bases de dados foram consultadas em busca de artigos nacionais e
internacionais, além da melhor evidéncia cientifica possivel.
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ABSTRACT

The venous thromboembolism, which includes deep vein thrombosis and pulmonary embolism, begins
with the development of thrombus in the deep venous system, mainly at the legs. This disease is a
major cause of morbidity and mortality in the population and an early and correct treatment is crucial
to avoid its complications. Traditionally, anticoagulants are used to treat this condition, such as
heparins and vitamin K antagonists. In the last few years, new oral anticoagulants have been studied to
overcome the limitations of this conventional therapy. The new anticoagulants, such as rivaroxaban,
inhibit one enzyme in the coagulation cascade. They have stable action, metabolization and
elimination, with few interactions with other medications or foods and less variation between patients.
Therefore, these anticoagulants can be used at fixed-dose regimen, without the need for laboratorial
monitoring, providing an easier option in the treatment of the venous thromboembolism. These drugs
are as effective as the conventional therapy, with the advantage of having lower incidence of
haemorrhagic events, according to large clinical trials. However, there is not a specific antidote if a
major bleeding happens. More researches are needed to verify your effects and real applicability. The
goal of this paper was to make a review about the new anticoagulants, mainly rivaroxaban, based in
the recent studies about this subject. National and international papers and the best cientific evidence
have been searched in some data bases.
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INTRODUCAO

O tromboembolismo venoso (TEV), o qual compreende a trombose venosa profunda (TVP) e
a embolia pulmonar (EP)*, é uma importante causa de morbidade e mortalidade na populagdo. Sua
incidéncia varia de 1 a 3 casos em cada 1.000 habitantes por ano**, o que o coloca como a terceira
desordem vascular mais comum, seguindo apenas a sindrome coronariana aguda e a doenca
encefalovascular®. Segundo um estudo realizado nos EUA, com o ritmo de crescimento que vem
apresentando, o nimero total de adultos com TEV (passada ou atual) naquele pais vai mais que
duplicar nos préximos 40 anos, passando de 950.000 em 2006 para 1.820.000 em 2050°.

Essa doenca ocorre principalmente em pacientes que apresentam um ou mais fatores de risco,
tais como hospitalizagdo, mobilidade restrita, idade avangada, cirurgia recente, presenca de infeccéo,
neoplasia maligna, trombofilias genéticas, gravidez e puerpério, além do uso de anticoncepcionais
orais™®.

A TVP tem inicio com a formagéo de um ou mais trombos no sistema venoso profundo, o que
ocorre em 95% dos casos nos membros inferiores”®. Essa afecco pode gerar uma série de alteracdes
agudas locais determinando suas manifestacfes clinicas. Além disso, esses trombos podem se
desprender, ocasionando um quadro de EP, o qual é observado em 40% do individuos com TVP

57,9

proximais®”®, podendo levar o paciente a 6bito em até 12% dos casos™®. A longo prazo, uma TVP

pode gerar um quadro denominado de Sindrome Pds-Trombotica (SPT), a qual acomete cerca de 20 a
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50% dos pacientes, resultando em uma reducgdo da capacidade produtiva do individuo, além de custos
elevados para o Sistema de Satde relacionados ao seu tratamento™*?,

Com o objetivo de diminuir a incidéncia de complicacdes em um quadro de TVP ou de EP é
preconizada a instituicio de um tratamento adequado precocemente®®. Indica-se geralmente a
utilizacdo de farmacos anticoagulantes, com a opg¢do de escolha entre um tratamento convencional,
composto por um tipo de heparina seguido de um antagonista de vitamina K, como a Warfarina, ou o
uso dos novos anticoagulantes orais, como a rivaroxabana, apixabana, dabigatrana e edoxabana®®,

O objetivo dessa revisdo foi oferecer uma visdo geral sobre o que h& de mais recente no
tratamento do TEV. A énfase foi na descri¢do, aplicabilidade e manejo dos novos anticoagulantes
orais, em especial a rivaroxabana, baseado nos ultimos estudos e nas melhores evidéncias cientificas

sobre 0 assunto.

METODOLOGIA

Os bancos de dados MedLine/PubMed, Lilacs/SciELO e biblioteca Cochrane foram
consultados a procura de artigos nacionais, internacionais e das melhores evidéncias cientificas
disponiveis em relacdo a terapéutica do TEV. Utilizou-se nessa revisdo 0s mais recentes ensaios
clinicos randomizados, meta-analises, estudos observacionais e diretrizes de sociedades nacionais e

internacionais sobre esse assunto, em especial sobre os novos anticoagulantes orais.

TERAPIA DO TEV

A terapia anticoagulante convencional é iniciada com a utilizacdo de um tipo de heparina,
como a heparina ndo-fracionada por via subcutanea ou endovenosa, heparina de baixo peso molecular
por via subcutanea ou fondaparinux (um pentassacarideo derivado da heparina) por via subcutanea,
associada a administragcdo concomitante de um antagonista da vitamina K por via oral, cujo objetivo é
o tratamento a longo prazo®®. Suspende-se a heparina quando a Razdo Normalizada Internacional
(RNI), a qual monitora a agdo do antagonista de vitamina K, estiver na faixa entre 2,0-3,0"°. Cabe
ressaltar que a duracdo do tratamento pode se estender por um periodo de 3 a 6 meses ou
indefinidamente caso o paciente apresente alguma condicao de trombofilia. Sempre deve-se avaliar o
risco versus beneficio dessa medicacdo no momento de decidir pelo tempo de tratamento™.

Esse esquema terapéutico é utilizado rotineiramente na pratica clinica diaria e apresenta

eficacia comprovada por varios estudos. Por outro lado, vale ressaltar algumas limitacGes.
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Primeiramente, a indicacdo de medicamentos por via parenteral, como as heparinas e o fondaparinux,
estd ligada a necessidade de internacdo hospitalar devido ao custo e relutdncia dos pacientes em
relacdo a auto-administracdo. Pode-se citar, ainda, o desconforto da injecdo subcutanea, a
trombocitopenia, a osteoporose e a alopecia como elementos indesejados™**®.

Os antagonistas de vitamina K sdo altamente eficazes no tratamento do TEV. O risco de
recorréncia desse evento durante seu uso é de 3%, resultando em uma reducéo de 85% em relacdo aos
casos ndo tratados'’. Por outro lado, em 2,1% dos pacientes tratados com esses farmacos ocorrem
sangramentos maiores durante os 6 primeiros meses, dos quais 11% possuem desfecho fatal*®. Além
disso, esses medicamentos possuem uma janela terapéutica muito estreita e por este motivo necessitam
de controle laboratorial frequente. Podem ainda sofrer interferéncia da alimentacéo e de outras drogas,
sendo necessario, em muitas ocasides, controle laboratorial e ajuste de dose semanalmente. Portanto,
pode ser temerario prescrever para os pacientes com dificuldade de acesso a um centro de satide'®**%,

Em algumas ocasifes pode ser necessario a neutralizagdo do efeito anticoagulante dessas
medicagdes, com o intuito de corrigir uma complicacdo hemorragica. No caso dos antagonistas de
vitamina K, é utilizada a vitamina K, todavia, ap6s sua administracdo, somente ocorre neutralizagao de
seu efeito anticoagulante em 12 a 24 horas, sendo necessario a administracdo de concentrado de
complexo protrombinico para uma acéo mais rapida”.

Nos dltimos anos, novos anticoagulantes orais foram criados com o intuito de superar as
limitagBes da terapia convencional. Desses novos medicamentos, quatro ja foram aprovados nos EUA
pelo FDA para o uso no tratamento do TEV: dabigatrana, rivaroxabana, apixabana e edoxabana®%?%,
Alguns desses podem ser utilizados como monoterapia durante todo o tratamento, tanto como terapia
inicial, quanto como manutengéo.

Em alguns casos especificos e mais graves, pode-se indicar um tratamento mais agressivo com
drogas fibrinoliticas, tal como o recombinant tissue plasminogen activator — rt-PA, associadas ou ndo
a dispositivos que favorecem a destrui¢cdo mecénica do trombo, ou ainda a colocacdo de um filtro de
veia cava®.

A trombectomia mecénica, apesar de ter como vantagens uma melhor preservacdo da

22 além de significante reducdo da incidéncia de SPT?,

perviedade venosa e da competéncia valvular
carece de estudos que comprovem que seus efeitos benéficos superem os riscos e ha uma qualidade
baixa de evidéncia quanto a seu uso de maneira sistematica’. Além disso, Sd0 necessarios
profissionais altamente qualificados e equipamentos de alto custo para a realizacdo do procedimento®®,

Ja a trombdlise sistémica, através da utilizacdo de drogas como o rt-PA, apresentou, em uma

metanalise?®, uma diminuicdo da ocorréncia de SPT, porém as custas de um aumento no ndmero de
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sangramentos. Com isso, 0 uso dessas técnicas ndo € indicado rotineiramente, somente para casos
restritos™. Recomenda-se assim, para a maioria dos pacientes, a adocdo da terapia com farmacos

anticoagulantes conforme citado anteriormente®,

NOVOS ANTICOAGULANTES ORAIS

Diferentemente dos antagonistas de vitamina K, esses novos farmacos inibem uma Unica
enzima da cascata de coagulacdo. A dabigatrana inibe a trombina e a rivaroxabana, apixabana e
edoxabana inibem o fator Xa®. Esses farmacos possuem acdo, metabolizacdo e eliminacio estaveis,
com menos interacfes medicamentosas e alimentares e menos variag6es individuais, com isso, podem
ser administrados em doses fixas e sem a necessidade de monitorizagéo laboratorial®®*,

Uma meta anélise?, que analisou os ensaios clinicos realizados até o momento sobre esses
novos anticoagulantes orais, demonstrou que a eficacia de cada um desses quatro novos farmacos é
semelhante ao tratamento convencional de TEV, heparina de baixo peso molecular seguido de
antagonista de vitamina K. Entretanto, a incidéncia de todos os tipos de sangramento, exceto
gastrointestinal, foi maior no grupo do tratamento convencional. Cabe ressaltar que a rivaroxabana e a
apixabana possuem estudos sendo utilizados como monoterapia e a dabigatrana e a edoxabana foram
utilizados isoladamente ap6s 5 dias de tratamento com heparina de baixo peso molecular.

Com relagdo a neutralizacéo do efeito anticoagulante desses novos anticoagulantes orais, eles
ainda ndo apresentam um antidoto especifico’**!. No caso da rivaroxabana, por exemplo, sua meia-
vida curta e a inibigdo reversivel do fator Xa fazem com que sangramentos pequenos possam ser
controlados pela descontinuagdo da terapia®*. Em sangramentos graves, o concentrado de complexo
protrombinico e o fator Vlla recombinante podem ser utilizados, entretanto existem poucos estudos

clinicos sobre o assunto?%,

RIVAROXABANA

A rivaroxabana é um anticoagulante oral que atua como inibidor reversivel e especifico do
fator Xa. Esse farmaco possui uma alta biodisponibilidade por via oral (80-100%), alcancando seu
pico plasmatico e sua maxima acdo em cerca de 2 a 4 horas. Apresenta farmacocinética e
farmacodinamica previsiveis, com meia-vida de aproximadamente 12 horas, pouca interacdo com
alimentos e medicamentos e pouca variacdo de acordo com caracteristicas individuais como idade,

sexo, peso e etnia. Dessa maneira, pode ser utilizado em doses fixas e ndo necessita de exames
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laboratoriais de controle frequentes'*?!. Sua utilizacdo no tratamento e na prevencdo de recorréncias
de TVP e EP foi aprovado em dezembro de 2011 pela ANVISA?, em outubro de 2012 pela Agéncia
Europeia de Medicamentos® e em novembro de 2012 pelo FDAZ,

Com relacdo a eliminacdo da rivaroxabana, dois tercos sofrem metabolizacdo hepatica,
principalmente através da via citocromo P450 CYP 3A4, e sdo excretados quase que igualmente pela
via hepatobiliar e renal. Um terco é eliminado diretamente por secre¢do renal ativa, sem sofrer
metabolizac&o?.

Dessa forma, esse medicamento deve ser evitado ou ter sua acdo anticoagulante monitorada
durante o uso em pacientes com a fungéo renal comprometida (clearance de creatinina <30mL/min) e
naqueles com disfuncéo hepatica moderada a grave (Child-Pugh B ou C)***?. Além disso, ndo deve
ser administrado concomitantemente com medicamentos que utilizam o citocromo P450 CYP3A4 na
sua metabolizacio, tais como antifingicos azélicos, inibidores de protease e alguns anti-epiléticos®*".
Outras contra-indicac@es, por falta de estudos, sdo as pacientes gestantes ou lactantes, individuos com
menos de 18 anos, e 0s pacientes com neoplasia maligna ativa'®.

Dentre as reagdes adversas desse farmaco, destacam-se febre, edema de membros inferiores e
nauseas, as quais afetam de 1 a 10 em cada 100 pessoas. Outras rea¢fes menos comuns, presentes em
1 a 10 em cada 1.000 pessoas, sdo anemia, trombocitemia, taquicardia, sangramentos (digestivo,
gengival, nasal, hematomas, equimoses e urinario), hipotensdo, astenia, cefaleia, lipotimia, dispneia,
dor abdominal, constipacdo, diarreia, boca seca, vOmitos, erup¢do cuténea, prurido cutdneo e
hipersensibilidade®.

O estudo EINSTEIN® comparou o uso da rivaroxabana como mono droga, na dose de 15mg
duas vezes ao dia por 3 semanas, seguido por 20mg uma vez ao dia por 6 meses, com 0 esquema
classico de heparina de baixo peso molecular e warfarina para o tratamento da TEV. Esse estudo
mostrou que a rivaroxabana apresentou eficacia e seguranga comparaveis ao esquema terapéutico
convencional ™.

Outro estudo, comparando o tratamento de TVP utilizando rivaroxabana com o esquema
convencional, mostrou uma reducdo de 27% na taxa de hospitalizacdo no grupo que recebeu apenas
rivaroxabana (P < 0,001)*. A necessidade de assisténcia médica durante os primeiros 6 meses de
tratamento também foi menor no grupo da rivaroxabana®.

O guideline Antithrombotic Therapy of VTE Disease do American College of Chest
Physicians™ preconiza que o tratamento de pacientes diagnosticados com TVP pode ser escolhido
entre a utilizagdo do tratamento convencional ou da rivaroxabana por via oral, como terapia inicial e

de manutencéo.
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Caso o0 paciente esteja utilizando um outro esquema anticoagulante e deseja trocar para
rivaroxabana, aqueles que iniciaram o tratamento com uma heparina de administracdo subcutanea,
como a heparina de baixo peso molecular ou fondaparinux, a primeira dose da rivaroxabana deve ser
fornecida cerca de 2 horas antes ou até no horario marcado para a préxima dose dessas heparinas®. Se
0 esquema inicial for a heparina ndo-fracionada por via endovenosa, em bomba infusora, administra-se
a primeira dose de rivaroxabana imediatamente ap6s a interrupcao da infusdo. Naqueles individuos
gue ja estdo recebendo um antagonista de vitamina K, essa medicacdo deve ser suspensa e a
rivaroxabana iniciada quando a RNI estiver menor ou igual a 2,5%.

Caso o paciente esteja utilizando a rivaroxabana e, por algum motivo, deseja mudar para outro
anticoagulante, se a opcdo for pela heparina de baixo peso molecular, pelo fondaparinux ou por algum
dos novos anticoagulantes orais, esses devem ser administrados no momento marcado para a proxima
dose de rivaroxabana®. Se o farmaco escolhido for um antagonista de vitamina K, esse deve ser
iniciado imediatamente e a rivaroxabana mantida concomitantemente até que a RNI fique maior ou
igual a 2,07

Com relacdo as situacdes de pré e pos-operatdrio, a administracdo da rivaroxabana deve ser
interrompida pelo menos 24 horas antes do procedimento, podendo ser reiniciada quando a hemostasia
pos-operatoria estiver estabelecida®. Por conta de seu rapido inicio de acdo, ndo ha necessidade de seu
inicio ser acompanhado pelo uso de algum tipo de heparina.

Apesar de todas as vantagens apresentadas por esses novos anticoagulantes orais, alguns
autores afirmam que os resultados dos ensaios clinicos randomizados com o uso desses novos
farmacos, com critérios de inclusdo e exclusdo restritos e ambiente extremamente controlado, devem
ser olhados com cautela. Segundo eles, mais estudos a longo prazo sdo necessarios para determinar se

os efeitos desses medicamentos realmente se aplicam & vida real .

CONCLUSAO

A rivaroxabana é um anticoagulante utilizado por via oral, com facilidade posoldgica e sem a
necessidade de monitorizacdo laboratorial. Esse farmaco, assim como o0s outros novos anticoagulantes
orais, ja se mostrou eficaz e seguro no tratamento da TVP aguda, além de possibilitar uma reducédo na
hospitalizacdo dos pacientes com essa doenca. Mais estudos sdo necessarios para determinar a real

aplicabilidade desses medicamentos na vida real.
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