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Terapia Anticoagulante para Tratamento da
Trombose Venosa Profunda — O Que Ha de Novo?

Anticoagulant Therapy for Deep Vein Thrombosis Treatment -
What's New?

Suzanna Maria Viana Sanches
Especialista em Cirurgia Vascular - SBACV; Society for Vascular Surgery, Santa
Casa de Misericordia da Bahia; Salvador Bahia, Brasil

A utilizag¢ao de anticoagulantes orais diretos (DOACs), tais como dabigatrana,
rivaroxabana, apixabana e edoxabana, esta hoje entre as mais novas terapias para o
tratamento de trombose venosa profunda. Os DOACs apresentam varias vantagens
sobre drogas convencionais, como varfarina, heparinas e antagonistas da vitamina
K, como inicio rapido de a¢ao, farmacocinética previsivel, administracio simples,
auséncia de necessidade de monitorizac¢io laboratorial, além de facil manuseio. Com
a ampliacio do seu uso, tornou-se evidente que os DOACs, além de mais faceis de
manejar, sio mais seguros que a terapia convencional. Entretanto, alguns fatores
devem ser levados em consideragao antes da escolha da terapia com DOACs, como
pacientes oncoldgios, gestantes e lactantes e pacientes obesos; além de sangramento
maior e menor, duracio do tratamento e dose-resposta. Dessa forma, para o manejo
seguro de DOACs em determinadas condi¢des, mais estudos precisam ser realizados
a fim de maior seguranca e eficacia parao paciente.

Palavras-chave: DOACs; Trombose venosa profunda; Manejo.

The use of direct oral anticoagulants (DOACs), such as dabigatran, rivaroxaban,
apixaban and edoxaban, is the newest therapies for the treatment of deep venous
thrombosis. DOACs have several advantages over conventional drugs (warfarin,
heparins and vitamin K antagonists), such as rapid onset of action, predictable
pharmacokinetics, simple administration, absence of laboratory monitoring, and easy
handling. DOAC:s are easier to handle and safer than conventional therapy. However,
some factors should be considerable before choosing the therapy with DOACsS, such
as oncologic patients, pregnant and lactating, and obese patients; besides major and
minor blee\ding, duration of treatment and dose-response. So, for the safe management
of DOACs more studies need to be performed in order to increase safety and efficacy
for the patient.

Keywords: DOACs; Deep vein thrombosis; Management.
Introducao

Nos ultimos anos, observou-se um grande progresso no tratamento do
tromboembolismo venoso (TEV) com a incorporacao dos anticoagulantes

orais diretos (DOACs) ao arsenal terapéutico e a assimilacdo da necessidade
de terapia por tempo prolongado em pacientes com alto risco de retrombose.'
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O tratamento classico com heparinas e
antagonistas da vitamina K (AVK) apresenta
algumas peculiaridades que podem dificultar o seu
uso. As heparinas demandam administragao
parenteral que, juntamente com o custo,
inviabilizam o uso para certos pacientes. Os AVKs
encontram na necessidade de monitorizacao e na
vasta lista de interacdes com alimentos ¢
medicagdes um obstaculo para o manejo.?

Os DOACs sao os inibidores diretos da
trombina (dabigatrana) ou do fator X ativado
(rivaroxabana, apixabana e edoxabana). A
rivaroxabana e apixabana apresentam a
possibilidade de alta hospitalar precoce ou mesmo
tratamento ambulatorial da trombose venosa
profunda (TVP), uma vez que ndo demandam uso
prévio de medicacao parenteral. A dabigatrana e
edoxabana necessitam de pelo menos cinco dias
de uso de heparina ndondofracionada (HNF),
heparina de baixo peso molecular (HBPM) ou
fondaparinux para inicio do seu uso via oral.

Desde 2016, os DOACs tém se tornado a
primeira op¢ao terapéutica para TEV em pacientes
ndo oncologicos.’ Quando comparados a HPBM +
AVK por longos periodos, preenchem critérios de
naondoinferioridade e estdo associados a menor risco
de sangramento maior nos primeiros meses de
tratamento.' Esta nova classe de medicamentos
apresenta varias vantagens sobre os AVKs, que
incluem: inicio rapido de agdo, farmacocinética
previsivel, administragdo simples e auséncia de
necessidade de monitorizagao laboratorial. Com a
ampliacao do seu uso, tornou-se evidente que os
DOAC:S, além de mais faceis de manejar, sdo mais
seguros que a terapia convencional.* Observagdes
recentes sugerem, por exemplo, que a incidéncia de
acidente vascular cerebral (AVC) hemorragico e
volume de sangramento intracraniano com DOACs
parecem ser menores que com varfarina.’

Ainda nao ha estudo comparando os DOACs
entre si, € a escolha de uma droga em relagdo a outra
¢ baseada em caracteristicas individuais e nas
preferéncias do paciente.

Os DOAC:s disponiveis para uso no Brasil sao
(em ordem de surgimento):

Dabigatrana (Pradaxa®©)

Evidéncias clinicas de dois estudos replicados,
multicéntricos, randomizados, duplo-cegos, de
grupos paralelos (RE-COVER® ¢ RE-COVER II")
demonstraram que a dabigatrana € eficaz e segura
no tratamento de TVP e/ou TEP.%" Esses estudos
compararam dabigatrana (150 mg 2x/dia) com
varfarina (RNI alvo 2,0-3,0) em pacientes com TVP
aguda e/ou TEP, sendo o objetivo principal o de
determinar a n3oinferioridade da dabigatrana a
varfarina na reducao da ocorréncia do desfecho
primario - uma composi¢do de TVP recorrente
sintomatica e/ou TEP e obitos relacionados dentro
do periodo de tratamento agudo de 6 meses.

Os dois estudos RE-COVER® e RE-COVER I
avaliaram pacientes com TVP e/ou TEP agudas
tratados inicialmente por pelo menos 5 dias com
terapia parenteral e demonstraram que o tratamento
com dabigatrana 150 mg 2x/dia nao foi inferior a
varfarina (valores de p para nao inferioridade: RE-
COVER p<0,0001; RE-COVER II; p=0,0002).
Eventos hemorragicos (grave, grave/clinicamente
relevante e qualquer sangramento) foram
significativamente menores nos pacientes que
receberam dabigatrana 150 mg 2x/dia em
comparagao a varfarina.®’

Em 2013, foram publicados conjuntamente os
estudos REMEDY e RE-SONATES?, ambos duplo-
cegos e randomizados, comparando dabigatrana
150mg duas vezes ao dia com varfarina ou placebo
em pacientes com TEV, que ja haviam completado
ao menos os trés meses iniciais do tratamento.® Foi
observada recorréncia de TEV em 1,8% no grupo
dabigatrana e 1,3% no grupo varfarina (RR 1,44;
1C95%: 0,78- +/-2,64; p=0,01 para nao
inferioridade). Sangramento maior ocorreu em 0,9%
dos doentes do grupo dabigatrana e 1,8% do grupo
varfarina (RR 0,52; 1C95%: 0,27-1,02). Os
desfechos de sangramento maior e clinicamente
relevante foram menos frequentes no grupo
dabigatrana (RR 0,54; 1C95%: 0,41-0,71). E digno
de nota o achado de sindrome coronariana aguda
em 0,9% dos pacientes do grupo dabigatrana versus
0,2% no grupo varfarina (p=0,02).*
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Caracteristicas farmacologicas

A absor¢ao da dabigatrana ocorre principalmente
no estdmago distal e duodeno, nao havendo dados
robustos na literatura que justifiquem seu uso na
populacao gastrectomizada ou pos-bariatrica. Nesta
populagdo a preferéncia é pelo uso de varfarina.” A
meia-vidamédia é de 13,4 h em individuos saudaveis
e com funcao renal preservada, havendo aumento
progressivo proporcional ao declinio da fungao renal.
Seu uso € proscrito em portadores de disfuncao renal
grave (CICr menor ou igual a 30mL/min) e ndo ¢
necessario ajuste da posologia em doentes com
disfun¢do renal leve a moderada. Em idosos acima
de 75 anos, recomenda-se a avaliagao periddica da
fungao renal durante o tratamento.”

O efeito antitrombdtico da dabigatrana pode ser
revertido pelo idarucizumab (Praxbind®) na dose de
5 g (duas doses consecutivas de 2,5 g com duracao
de infusdo de 5 a 10 minutos cada).

Rivaroxabana (Xarelto®)

Trata-se de droga extensamente estudada em
estudos clinicos e de mundo real, sendo o seu uso
respaldado inicialmente pela série Einstein DVT/
Einstein extension'! (2010) e Eintein PE (2012)".

O Einstein DVT'! foi um estudo de nao

inferioridade, com 3.449 pacientes com TVP aguda
sintomatica randomizados para uso de rivaroxabana
(15 mg por via oral duas vezes ao dia por 21 dias,
seguido de 20 mg por via oral uma vez ao dia) ou
terapia padrao (enoxaparina 1 mg/kg de 12/12h
sobreposta a varfarina ajustada até RNI entre 2,0-
3,0). O tempo de tratamento foi 3,6 ou 12 meses. O
desfecho de eficacia avaliado foi recorrénciade TEV
e o de seguranga foi sangramento maior ou menor
clinicamente relevante.
As taxas de recorréncia foram 2,1% no grupo de
pacientes tratados com rivaroxabana e 3,0% nos
tratados com varfarina (RR 0,68; IC 95%: 0,44-
1,04; p<0,01). Nao houve diferenga na incidéncia
de sangramentos (8,1% nos dois grupos).'!

Em paralelo ao Einstein DVT, foi conduzido o
Einstein Extension, estudo de superioridade, duplo-
cego e randomizado, em que se comparou a
rivaroxabana (20mg/dia) com placebo por 6 a 12

meses adicionais em pacientes que completaram 6 a
12 meses de tratamento para TEV. Neste trabalho,
a rivaroxabana foi superior e promoveu reducao
exuberante na taxa de recorréncia sintomatica: 1,3%
no grupo rivaroxabana versus 7,1% no grupo
placebo (RR 0,18; 1C95%: 0,09-0,39; p<0,001).
O desfecho de seguranca estudado foi sangramento
maior, nao havendo diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos (0,7% no grupo
rivaroxabana versus 0% no grupo placebo).!!
Mais recentemente, foi publicado o Einstein
Choice'?, estudo de Fase 3, duplo-cego ¢
randomizado, que comparou rivaroxabana nas doses
de 10 ou 20mg/dia versus aspirina para prevencao
da recorréncia de TEV. Os doentes elegiveis ja
haviam sido tratados por 6 a 12 meses apds o evento
trombotico inicial e as medicagdes foram
administradas por até¢ 12 meses. O desfecho de
eficacia pesquisado foi recorréncia sintomatica de
TEV e o de segurancga, sangramento maior. Foram
incluidos 3.365 pacientes. Observou-se recorréncia
de TEV em 1,5% dos pacientes do grupo
rivaroxabana (20mg); 1,2% no grupo rivaroxabana
(10 mg) e 4,4% do grupo aspirina (RR para 20 mg
de rivaroxabana versus aspirina =0.34; IC 95%
0.20-0.59/ RR para 10 mg de rivaroxabana versus
aspirina: 0.26; IC 95% 0.14 - 0.47; p<0,001 para
ambas as comparagdes). Sangramento maior ocorreu
em 0,5% no grupo recebendo 20 mg de
rivaroxabana, 0,4% no grupo recebendo 10 mg de
rivaroxabana e em 0,3% no grupo da aspirina. A
incidéncia de sangramento clinicamente relevante nao
maior foi, respectivamente, 2,7%, 2,0% e 1,8%.
Deste trabalho, concluiu-se que entre pacientes com
TEV elegiveis para anticoagulagao estendida, o risco
de recorréncia foi significativamente menor com
rivaroxabana que com aspirina, sem aumento
significativo nas taxas de sangramento."

Caracteristicas farmacologicas

A rivaroxabana ¢ um inibidor do fator X ativado
(Xa), com inicio de agdo por volta de 30 minutos da
administra¢do oral, com biodisponibilidade superior
a 80% (doses de 15 e 20 mg precisam ser ingeridas
com alimentos). A droga pode ser usada por via oral
ou sonda gastrica, mas nao por sonda enteral, visto
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que sua absor¢ao ocorre prioritariamente no
estomago, duodeno e jejuno proximal. Por este
mesmo motivo, ainda ndo ha dados de seguranca e
eficacia na populacdo pos-bariatrica ou
gastrectomizada.*’

A meia-vida aumenta com a idade (5 a 9 horas
em jovens e 11-13 horas em idosos) e dois ter¢os
da dose oral sao metabolizados pelo figado pelo
citocromo P450 (CYP3A4) e glicoproteina P (P-
gp). E necessario ajuste da dose de acordo com a
funcdo renal quando o clearance de creatinina for
inferior a 50mL/min conforme Tabela 1.

Tabela 1. Ajuste da dose de rivaroxabana conforme
fungdo renal.'®

ClcR Posologia
Semanas 1-3  Apos 3 semanas
30-49 mL/min 15 mgbid 15 mg 1xdia

CICr - Clearance de creatinina; Bid - duas doses diarias.

Nao ha no presente momento dados suficientes sobre
seguranga para respaldar o uso de rivaroxabana para tratamento
de TVP em pacientes portadores de disfuncdo renal grave.

Apixabana( Eliquis®)

Foi avaliada para tratamento de TEV inicialmente
nos estudos AMPLIFY' E AMPLIFY EXT?.
Ambos foram estudos multinacionais, duplo-cegos,
randomizados e de grupos paralelos, em pacientes
com TVP proximal sintomética e/ou TEP sintomético.

No AMPLIFY", os pacientes foram
randomizados para tratamento com 10 mg via oral
de apixabana duas vezes ao dia durante 7 dias
seguidos por 5 mg via oral duas vezes ao dia durante
6 meses. O comparador foi a terapia padrdo
(enoxaparina subcutanea 1 mg/kg duas vezes ao dia,
sobreposta a varfarina ajustada para RNI alvo de
2,0-3,0) durante 6 meses. Foi permitido que os
pacientes entrassem no estudo com ou sem
anticoagulacao parenteral anterior (até 48 horas).

O objetivo primairio do estudo foi determinar se
a apixabana era ndo inferior a terapia com
enoxaparina/varfarina no desfecho combinado de
eventos de tromboembolismo venoso (TEV)
sintomatico recorrente (TVP ou TEP ndo fatais) ou

obito relacionado aos eventos de TEV durante 6
meses de terapia.

Neste estudo, a apixabana demonstrou ser nao
inferior a enoxaparina/varfarina no desfecho
combinado de eventos. A eficacia da apixabana no
tratamento inicial de eventos de TEV foi consistente
entre os pacientes que foram tratados para um TEP
(RR=0,9; IC 95%: 0,5-1,6) ou TVP (Risco Relativo
de 0,8; IC 95%: 0,5-1,3). O desfecho primario de
seguranca foi sangramento maior. Na andlise dos
dados, a apixabana foi estatisticamente superior a
enoxaparina/varfarina neste quesito (RR 0,31; IC
95%:0,17-0,55; p <0,0001).

No estudo AMPLIFY EXT", os pacientes foram
randomizados para o tratamento com 2,5 mg de
apixabana duas vezes ao dia por via oral, 5 mg de
apixabana duas vezes ao dia por via oral, ou placebo
durante 12 meses apois concluir 6 a 12 meses de
tratamento inicial com anticoagulante.
Aproximadamente um ter¢o dos pacientes participou
do estudo AMPLIFY antes da inclusdo no estudo
AMPLIFY-EXT.

O objetivo primairio do estudo foi determinar se
a apixabana era superior ao placebo no desfecho
combinado de eventos de TEV sintomaitico
recorrente (TVP ou TEP nabo fatais) ou 6bito por
qualquer causa.

Neste trabalho, ambas as doses de apixabana
foram estatisticamente superiores ao placebo no
desfecho primario de eventos de TEV sintomatico
recorrente ou Obito por qualquer causa. A eficacia
da apixabana para a prevencao de umarecidiva de
eventos de TEV foi mantida entre os subgrupos,
incluindo idade, sexo, IMC e fun¢éo renal.'

No grupo que recebeu a dose de 2,5 mg (n=840),
a incidéncia de TVP nao fatal foi de 0,7% versus
9,2% no grupo placebo (Risco Relativo de 0,18;
1C95%: 0,10-0,32). No grupo que recebeu a dose
de 5,0 mg (n=829), a incidéncia de TVP nao fatal foi
de 1,0% versus 9,2% no grupo placebo (Risco
Relativo de 0,19; 1C95%:0,11-0,33)."°

O desfecho primario de seguranca foi
sangramento maior, sendo observadas incidéncias
semelhantes entre os grupos apixabana e placebo.
Nao houve uma diferenca estatisticamente significativa
na ocorréncia de sangramento maior, sangramento
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clinicamente relevante ndo maior (CRNMB),
sangramento menor e todos 0s sangramentos entre
os grupos de tratamento com 2,5 mg de apixabana
duas vezes ao dia e placebo. A frequéncia do
sangramento maior + CRNMB no grupo de 5 mg de
apixabana duas vezes ao dia ndo foi estatisticamente
diferente do grupo placebo.

Caracteristicas farmacologicas

A apixabana ¢ rapidamente absorvida com
concentragao maxima (Cmax) de 3 a4 horas apds a
ingesta do comprimido, podendo ser administrada
por via oral ou gastrica independentemente da
ingestdo de alimentos. Assim como a rivaroxabana,
¢ absorvida principalmente no segmento proximal do
intestino delgado e na porg¢ao distal do estdmago,
nao havendo dados que respaldem o uso na
populagdo gastrectomizada ou pos-bariatrica.” Sua
meia-vida ¢ de aproximadamente 12 horas e a
eliminagdo renal corresponde a cerca de 27%, nao
sendo necessario ajuste de dose na disfun¢do renal
leve amoderada (CICr 30-80mL/min). Para doentes
com CICr entre 15-30mL/min, ¢ recomendada
reducdo de 50% da dose terapéutica e € proscrito o
uso se CICr<15mL/min."'

Edoxabana (Lixiana®)

O uso da edoxabana para tratamento de trombose
venosa profunda e embolia pulmonar ¢ validado pelo
HOKUSAI VTE,"” um estudo duplo-cego ¢
multinacional que incluiu mais de 8.000 doentes e
comparou a seguranca e eficacia da edoxabana
(60mg oral uma vez ao dia com heparina sobreposta
a varfarina — ajustada para RNI entre 2,0-3,0) em
pacientes com evento tromboembolico agudo e
sintomatico (TVP e/ou TEP). Todos os pacientes
receberam terapia inicial com HBPM ou HNF por
no minimo cinco dias (a média de uso de heparina no
grupo edoxabana foi de sete dias e no grupo varfarina
oito dias).

Os pacientes randomizados para edoxabana
receberam dose reduzida (30mg/dia) quando
apresentaram um ou mais dos seguintes critérios:

1. CICr 30-50mL/min;
2. Peso<60Kg ou

3. Uso concomitante de inibidores especificos de P-
gp (como macrolideos e imidazdlicos).

A duragdo do tratamento foi de 3 a 12 meses. O
desfecho primario de eficacia foi recorrénciade TEV
e de seguranca a ocorréncia de sangramento maior ou
CRNMB (clinicamente relevante ndo maior). A taxa
de recorréncia de TEV foi de 3,2% no grupo
edoxabana e 3,5% no grupo varfarina (RR 0,89;
1C95%: 0,70-1,13 e p<0.001 para nao inferioridade).

O desfecho principal de seguranca foi a incidéncia
de sangramento clinicamente relevante (SCR), uma
composi¢ao de sangramento maior + CRNMB. SCR
foi observado 8,5% dos doentes do grupo edoxabana
e 10,3% do grupo varfarina (RR 0,81; 1C95%: 0,71-
0,94; p=0,001 para superioridade). Sangramento
maior ocorreu em 1,4% no grupo edoxabana versus
1,6% no grupo varfarina.’

Napopulagao selecionada para dose reduzida (30
mg) de edoxabana, foi observada a ocorréncia de
SCR em 7,9% no grupo edoxabana contra 12,8%
nos doentes que receberam varfarina (risco relativo
0,62; 1C95%: 0,44-0,86). Foi ainda vista nesta
populagao a ocorréncia de sangramento maior em
1,5% no grupo edoxabana e 3,1% no grupo varfarina
(risco relativo 0,50; 1C95%: 0,24-1,03)."7

Caracteristicas farmacologicas

Apds administracao oral, o pico de concentragao
plasmatica é observado em 1-2 horas. A
biodisponibilidade ¢ de 62% e ndo ¢ afetada pela
alimentacao, podendo ser ingerido com ou sem
alimentos. O comprimido pode ser consumido intacto
ou triturado, por via oral ou nasogéstrica.

A absor¢ao da edoxabana ocorre no segmento
proximal do intestino delgado,' ndo sendo
recomendado o uso via sonda nasoenteral.

Hé excrecao renal de 50% e meia-vidade 10-14
horas em pacientes higidos. E recomendada redugio
de 50% da dose na disfun¢ao renal com CICr entre
30 e 50mL/min e ndo ¢ recomendado o uso na
disfun¢do renal grave."”

Em 2018, o FDA autorizou o uso de Andexanet
Alfa (Andexxa®) para reversdo do efeito dos
inibidores diretos do fator Xa (rivaroxabana,
apixabana e edoxabana) em casos de sangramentos
graves e que possam ameagar a vida do paciente.?

www.rchsi.org.br



Rev. Cient. HSI2019;3(3)

Tratamento da Trombose Venosa Profunda — O Que Ha de Novo 33

Interacoes Medicamentosas dos DOACs

Um mecanismo de interagao importante para
todos os DOACSs consiste na ressecre¢ao atraves
da glicoproteina P (P-gp), um transportador de efluxo
localizado nas membranas do intestino delgado,
barreira hemato-encefalica, figado e rins. A P-gp
regula a absor¢do das drogas para a corrente
sanguinea e os tecidos, participando do clearance
renal e intestinal dessas drogas.'®

A isoforma 3A4 do citocromo P450 (CYP3A4)
¢ uma enzima hepatica envolvida de maneira relevante
no metabolismo da rivaroxabana e apixabana, mas
nao dos demais DOACs. As medicagdes inibidoras
de P-gp ou CYP3A4 levam a aumento da
concentragdo sérica das drogas por elas
metabolizadas, elevando o risco de sangramentos.
Ja com os indutores de P-gp e CYP acontece o
inverso, 0 que aumenta o risco tromboembolico.*!®

Pacientes idosos acima de 75 anos e os portadores
de disfungdo renal apresentam maior risco de
complicacdes hemorragicas quando em uso de
DOACs, o que pode ser agravado se uso
concomitante de inibidores de P-gp e/ou
CYP3A4.*'° As Figuras 1 e 2 mostram
resumidamente as recomendagdes atuais sobre o
manejo de possiveis interacdes medicamentosas
mediadas por essas vias metabolicas. A listagem de
medicamentos abaixo ndo esgota o tema e ¢ sugerido
ao prescritor que conheca as drogas em uso pelo
doente e verifique as possibilidades de interacao.

Escolha do Anticoagulante

Alguns fatores podem influenciar na escolha do
anticoagulante. Na populacdo oncologica, as HBPM
sdo a primeira opgao terapéutica, especialmente em
casos de diagnostico recente, TEV extenso, doenga
metastatica, sintomas exuberantes, quimioterapia em
curso ¢ vomitos relacionados a doenga.’ Mais
recentemente, a Sociedade Internacional de
Trombose e Hemostasia (ISTH) acrescentou o uso
de rivaroxabana ou edoxabana para tratamento de
TEV em pacientes oncoldgicos desde que o doente
apresente baixo risco de sangramento e nao haja
interacdo medicamentosa com o tratamento em

curso.* Tal indicagdo ¢ embasada pelos estudos
Select-D e Hokusai Cancer??! que avaliaram,
respectivamente, rivaroxabana e edoxabana neste
grupo de pacientes.

Nos pacientes que ndo desejam terapia parenteral,
¢ preferivel o uso de rivaroxabana ou apixabana, uma
vez que os demais anticoagulantes orais dependem
da administragdo prévia de heparina.’ Hepatopatas
graves e portadores de coagulopatia também se
beneficiam preferencialmente do uso de heparina.

Diferentes DOACs possuem ajustes especificos
conforme o declinio da fun¢do renal, porém ha
consenso de que nao devem ser usados em doentes
com disfungdo renal grave.’* Neste caso, a primeira
op¢ao conforme o American College of Chest
Physicians (ACCP), em sua tltima publicacao (2016),
continua sendo AVK.?

Em pacientes coronariopatas, deve-se evitar o uso
de dabigatrana, uma vez que esteve associada a maior
incidéncia de eventos agudos coronarianos quando
comparada a AVK, o que ndo foi observado com os
outros DOACs.?

Para pacientes com sintomas dispépticos ou risco
elevado de sangramento gastrointestinal, € preferivel
o uso de AVK ou HBPM, podendo-se avaliar
apixabana em casos especificos. Dabigatrana
aumenta sintomas dispépticos e, juntamente com
rivaroxabana e edoxabana, parece estar associada a
maior ocorréncia de sangramentos gastrointestinais
que AVK.

Durac¢io do Tratamento

O pilar do tratamento da TVP ¢ a terapia
anticoagulante, que atualmente ¢ dividida em trés
fases: inicial (até 10 dias), longo prazo (da fase aguda
até 3 a 6 meses) e estendida (além de 3 a 6 meses da
anticoagulacdo inicial).>*

Na fase aguda, o beneficio do tratamento ¢ a
prevencao de extensao do trombo, tromboembolismo
pulmonar (TEP), recorréncia, repercussao
hemodinamica e 6bito.' A decis@o de estender ou nao
o tratamento dependera da avaliagdo entre o risco de
sangramento versus risco de recorréncia.

Os eventos tromboembolicos com maior risco de
recorréncia sao o TEV relacionado ao cancer (15%
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Tabela 2. Metabolismo dos DOAC:ss.

Metabolismo Metabolismo Eliminacio

via P-gp via CYP3A4 (%) renal (%)
Dabigatrana Sim Nao 80%
Rivaroxabana Sim Sim (33%) 33%
Apixabana Sim Sim (25%) 25%
Edoxabana Sim Nao 50%

Figura 1. Manejo das interagdes medicamentosas mediadas pela P-gp no uso de dabigatrana e edoxabana.*!

Indutores de P-gp
- Barbituricos
- Carbamazepina
- Dexametasona
- Fenitoina
- Rifampicina
- Erva de Sao Joao

—

Inibidores de P-gp
- Amiodarona
- Carvedilol
- Claritro/eritromicina
- Ciclosporina
- Diltiazem
- Inibidores de proease
- Imidazdlicos
- Propafenona
- Tacrolimus
- Tamoxifeno
- Verapamil

¢

de risco anual —ndo avaliado em cinco anos pela alta
mortalidade) e o TEV idiopéatico ou ndo provocado
(10% de recorréncia no primeiro ano, 30% em cinco
anos e 40% em dez anos).’ Estes doentes precisam
ser avaliados quanto a possibilidade de terapia
estendida (indicada exceto se alto risco de
sangramento).

O TEV provocado por fator de risco transitorio
nao cirrgico (como terapia estrogénica, gestacao,

Evitar o uso concomitante com dabigatrana e
edoxabana

Dabigatrana: evitar uso concomitante de inibidores
da P-gp se CICr <50mL/min

Edoxabana: reduzir a dose de 60 para 30 md/dia

trauma ou viagem prolongada) apresenta cerca de
5% de recorréncia em um ano e 15% em cinco
anos.'”

Os eventos menos relacionados a recorréncia sao
os associados a fator de risco maior transitério (TEV
provocado por cirurgia), com menos de 1% no
primeiro ano e cerca de 3% de recorréncia em 5
anos.'~* Nestes casos relacionados a fatores de risco
transitorios, os estudos evidenciaram que o risco de

www.rchsi.org.br
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Figura 2. Manejo das interagdes medicamentosas mediadas pela P-gp e CYP3 A4 no uso de rivaroxabana e

apixabana.*'

Indutores de P-gp e indutores
fortes de CYP3A4
- Barbittricos
- Carbamazepina
- Fenitoina
- Rifampicina
- Ervade Sao Jodo

Inibidores de P-gp e inibidores
fortes de CYP3A4
- Claritromicina
- Inibidores de proease
(Indinavir, Nelfinavir,
Ritonavir, Saquinavir)
- Imidazdlicos
(Cetoconazol e
Itraconazol)

Inibidores de P-gp e inibidores
moderados de CYP3A4
- Ciclosporina
- Diltiazem
- Dronedarona
- Tamoxifeno
- Verapamil

I L A I

sangramento da terapia estendida ultrapassa o risco
de recorréncia do evento trombodtico, sendo a
anticoagulagao recomendada por trés meses.

Na populagcdao com TEV nao provocado,
observou-se o dobro do risco de recorréncia em
pacientes do sexo masculino. Neste grupo, a
presenca de D-dimero negativo apds término da
anticoagula¢do ndo deve ser utilizada para
consubstanciar a decisdo de ndo estender a terapia,
uma vez que ja ¢ conhecida a elevada taxa de
recorréncia (9,7% por paciente/ano).' Na populagéo
feminina, o Score HERDOO2* propde que a

Proscrito o uso de Rivaroxabana e Apixabana

Proscrito o uso de Rivaroxabana e Apixabana

Apixabana: reduzir a dose pela metade se uso de 5
ou 10 mg, 2x/dia. Se indicacdo de 2,5 mg 2x/dia,
deve-se evitar o uso concomitante dessas drogas.

Rivaroxabana: evitar uso em doentes com CICr
<80mL/min

Apixabana: pode ser usada com cautela em doses
habituais

presenca de dois ou mais dos seguintes sinais configura
risco elevado de recorréncia de TEV (14% ao ano):
1) sinais de sindrome poOs-trombotica
(hiperpigmentagdo, edema ou vermelhiddo no
membro acometido); 2)VIDAS® D-Dimero >250ug/
L (enquanto estiver recebendo anticoagulante nos
primeiros seis meses de tratamento); 3) Indice de
Massa Corporea maior ou igual a 30 kg/m?; ¢ 4)
idade maior ou igual a 65 anos.*

Outros escores em estudo, como DASH e
VIENA ainda dependem de validagdo externa,
limitando sua utilidade até o momento.'
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O risco de retrombose precisa ser ponderado
frente ao risco hemorragico para defini¢do sobre a
terapia estendida. Nao hé na literatura consenso
acerca dos escores de risco de sangramento para
diferentes populacdes. Em 2016, 0 ACCP propds a
seguinte estratifica¢do:?

a. Baixo risco: sem fatores de risco (0,8% de risco
anual de sangramento maior);

b. Riscomoderado: um fator derisco (1,6% de risco
anual de sangramento maior);

c. Altorisco: dois ou mais fatores de risco (mais que

6,5% de risco anual de sangramento maior).

A Tabela 3 explicita os principais fatores de risco
para sangramento na vigéncia de anticoagulagao.’

Elucidados os fatores de risco que influenciam a
decisdo do tempo de tratamento e considerando a
literatura atual, as recomendagoes sdo:?

a. TVP proximal ou TEP provocado: 3 meses (grau
de recomendacdo 1B);
b. TVP proximal ou TEP idiopatico:
- Baixorisco de sangramento: terapia estendida
(grau de recomendagao 1B);

- Risco moderado de sangramento: terapia

estendida (grau de recomendagao 2B);

- Altorisco de sangramento: 3 meses (grau de

recomendacao 2B).

Manejo da TVP infrapatelar isolada

Atualmente existem duas opgdes para 0 manejo
da TVP infrapatelar isolada: anticoagulagio ou exame
ecografico seriado.'* A melhor opgéo terapéutica
paraaescolha individual leva em considerac@o o risco
trombotico do doente, o risco de extensdo proximal
e o risco de sangramento.

Ao ultrassom sdo considerados achados
predisponentes a extensao do trombo:*

1. D-dimero positivo (especialmente se muito
elevado e sem outra causa que o justifique (ex:
provas inflamatorias negativas);

2. Trombose extensa: trombo maior que 5 cm de
comprimento ou maior que 7 mm de didmetro
maximo, ou envolvimento de multiplas veias;

3. Trombo em veia muscular préximo de veias

profundas tronculares;

Evento sem fator de risco reversivel;

Cancer em atividade;

Antecedente de TEV;

Paciente hospitalizado.

A trombose de veias musculares de panturrilha

apresenta menor risco de progressao que a de veias

tronculares (tibiais e fibulares). O achado de fatores
de risco para extensao favorece a anticoagulacao, ja
quando ¢ elevado o risco de sangramento, o Doppler
seriado parece mais prudente. A decisdo precisa
respeitar também a preferéncia do paciente.’
Quando definido pela anticoagulagao, a
recomendacdo do ACCP favorece o tratamento por
trés meses em pacientes com evento trombatico distal
isolado associado a cirurgia ou fator de risco
transitorio ndo cirargico (grau de recomendagao 1B).

Eventos idiopaticos ou relacionados a cancer devem

ser avaliados ap0s este periodo quanto ao beneficio

da terapia estendida.**

Nonks

Situac¢des Especiais

Gestantes e lactantes

A droga de escolha para profilaxia e tratamento
de TEV em gestantes ¢ a heparina, uma vez que nao
cruza a barreira placentaria.’*** A varfarina esta
associada a embriopatia e Obito fetal e seu uso para
tratamento de tromboembolismo na gestagao ¢
conduta de excecao. DOACs estdo proscritos, visto

Tabela 3. Fatores de risco para sangramento na vigéncia de anticoagula¢ao segundo o ACCP.?

Idade > 65 anos Trombocitopenia
Idade > 75 anos AVCprévio
Sangramento prévio DM

Cancer Anemia
Insuficiéncia Renal Uso de AINEs
Abuso de alcool Cancer metastatico

Acompanhamento irregular
Capacidade funcional reduzida
Cirurgiarecente

Quedas frequentes
Antiagregacao plaquetaria
Insuficiéncia Hepatica
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que nado ha evidéncia da seguranga do seu uso nesta
populagdo.® Para o tratamento dessas pacientes, as
heparinas de baixo peso molecular sao preferiveis a
naondofracionada. A despeito de nao haver ainda
consenso na literatura, deve-se considerar a
monitorizagdo da atividade anti-Xa pelo menos no
inicio do tratamento. O aumento da superficie
corpdrea ao longo da gravidez e o aumento da taxa
de filtracao glomerular (fisiolégico) podem levar a
necessidade de ajuste da dose da heparina.*

Lactantes podem fazer uso de heparina
isoladamente ou como ponte para AVK. Ja os
DOACs sao proscritos também durante a
amamentagdo.*

Trombose relacionada a cancer
A doenga neoplasica ¢ considerada ativa quando

presente (seja ela recorrente, localmente avangada

oumetastatica); ainda durante os primeiros seis meses
do diagnostico, com tratamento administrado no
ultimo semestre, ou ainda em neoplasias
hematologicas que ndo se encontram em remissao

completa.”® Desta forma, a HBPM constitui o

tratamento de escolha nos primeiros seis meses de

TEV na populacdo oncoldgica, conforme

preconizado pelas diferentes sociedades de oncologia

e 0 ACCP. Recentemente, o ISTH, ap6s a publicagao

de estudos controlados e randomizados especificos

com rivaroxabana (Select-D)** e edoxabana

(Hokusai VTE Cancer)* acrescentou a possibilidade

de uso destes DOACs nos grupos de pacientes abaixo

relacionados:

a. Pacientes oncologicos com diagnostico de TEV
recente e alto risco de sangramento devem ser
preferencialmente tratados com HBPM
(especialmente tumores intactos de trato
gastrointestinal ou genitourinario, portadores de
nefrostomia, tlcera duodenal, gastrite, esofagite
ou colite);

b. Rivaroxabana e edoxabana sdo opgdes
terapéuticas aceitaveis na auséncia de risco de
sangramento elevado e interacdo com medicagdes
em uso. Vale frisar que a absor¢ao dos DOACs
ocorre no segmento distal do estomago e proximal
do intestino; assim, € necessaria a administragao
por via oral ou intragéstrica. Pacientes com

hiperémese, gastrectomizados ou em uso de sonda

nasoenteral ndo sdo elegiveis para anticoagulagao

com estas drogas.?>*
Pacientes obesos

O ISTH preconiza o uso de doses habituais
de DOACs em pacientes com IMC menor ou
igual a 40 kg/m? ou menos que 120 kg. Acima disto,
¢ preferivel a ndo utilizagdo de DOACs.?”” Ao
prescrever heparina para esta populagdo, calcular
a dose em funcdo do peso total, podendo-se ainda
utilizar o peso ajustado como referéncia — neste
ultimo caso, verificar atividade anti-Xa ou TTPa.
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