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TERAPIA ANTICOAGULANTE NO
TROMBOEMBOLISMO VENQOSO

ANTICOAGULANT THERAPY IN VENOUS THROMBOEMBOLISM

RESUMO

Introdugao: O tromboembolismo venoso (TEV), incluindo a embolia pulmonar (EP) e
a trombose venosa profunda (TVP), ¢ a terceira causa de mortalidade em todo o mundo.
O diagnostico ainda é subestimado nas emergéncias. Os fatores desencadeantes sao
bem definidos, o que auxilia a estratificagéo de risco e o diagnéstico de TEV provocada
ou nao e influenciard muito o tempo de tratamento. O aumento do ventriculo direito e
de marcadores bioldgicos tem desempenhado grande papel no prognéstico. O quadro
clinico é bem definido e tem varias ferramentas, tanto para o diagndstico como para a
estratificagao de risco, tais como os critérios de Wells e de Genebra, além de outros. Os
exames complementares atualmente estdo bem definidos, com a angiografia pulmonar
sendo o padrao de referéncia; porém, com a melhora da tecnologia e a alta sensibilidade e
especificidade, a angiotomografia computadorizada ocupou um lugar de destaque. Outros
exames ainda s&o importantes em vérias situagbes, como o D-dimero e outros biomar-
cadores, a radiografia de térax, a cintilografia de perfusao/ventilagao, eletrocardiograma,
ecocardiografia e doppler venoso de membros inferiores. Método: Neste artigo, revisamos
aspectos basicos de epidemiologia, diagnéstico e estratificagdo de risco. O foco principal
foi o tratamento com a terapia anticoagulante, sobre a qual revisamos 0s seis estudos
clinicos descritos entre 2009 e 2013, que abordam os novos anticoagulantes orais, hoje
denominados anticoagulantes orais diretos. Esses estudos tém desenhos diferentes, com
trés deles comegando com anticoagulantes orais desde o inicio do quadro agudo de TVP
e EP (rivaroxabana e edoxabana). Os outros trés iniciaram com enoxaparina e varfarina
durante os primeiros dias e depois seguiram com a medicagao do grupo em avaliacao
(dabigatrana e apixabana). Resultados: Nos estudos analisados, todos obtiveram uma
reducéo (valor de p de nao inferioridade) dos eventos de recorréncia de TEV com relagdo
avarfarina. Nos desfechos de seguranga, definidos como sangramento fatal, clinicamente
relevante e outros, os novos anticoagulantes orais obtiveram uma diminuigdo significativa.
Conclusbes: Os anticoagulantes orais diretos tiveram redugdo da recorréncia de even-
tos tromboembdlicos (periférico e pulmonar), com redugao significativa dos indices de
sangramentos fatais ou ndo. A seguranga coloca-0s como opgao segura e eficaz para o
tratamento desses pacientes com risco baixo e intermediério de TEV.

Descritores: Terapia; Inibidores dos fatores de coagulagéo sanguinea; Tromboembolismo.

ABSTRACT

Introduction: Venous thromboembolism (VTE), including pulmonary embolism (PE) and
deep vein thrombosis (DVT), is the third leading cause of death worldwide. The diagnosis is
still underestimated in emergencies. The triggering factors are well defined, which assists in
the stratification of risk and in the diagnosis of VTE, whether provoked or not, and will greatly
influence the treatment time. Increased right ventricle and biological markers have played a
large role in the prognosis. The clinical features are well defined, and there are various tools
for diagnosis and for risk stratification, such as the Wells and Geneva criteria, among others.
Complementary exams are now well defined, with pulmonary angiography being the gold
standard, but with improved technology and high sensitivity and specificity, computerized
angiotornography has played a prominent role. Other exams are still important in certain
situations, such as D-dimer and other biomarkers, chest radiography, perfusion/ventilation
scintigraphy, electrocardiogram, echocardiography, and lower limb venous Doppler. Method:
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In this article we review basic aspects of epidemiology, diagnosis, and risk stratification. The
main focus was treatment with anticoagulant therapy, under which we reviewed the six clinical
studies described between 2009 and 2013 that address the new oral anticoagulants, now
called direct oral anticoagulants. These studies have different designs; three of them start
with oral anticoagulants from the onset of acute DVT and PE (rivaroxaban and edoxaban),
and the other three start with enoxaparin and warfarin during the first days and then with the
medication of the study group being evaluated (dabigatran and apixaban). Results: In the
analyzed studies, all of them obtained a reduction (non-inferiority p-value) of the events of
VTE recurrence in relation to warfarin. In the safety outcomes, defined as clinically relevant
fatal bleeding and others, the new oral anticoagulants achieved a significant reduction.
Conclusions: Direct oral anticoagulants had a reduction in the recurrence of thromboembolic
events (peripheral and pulmonary), with a significant reduction in rates of fatal or non-fatal
bleeding. Their safety makes them a reliable and effective option for the treatment of these

patients, with low and intermediate risk of VTE.

Descriptores: Therapies; Thromboembolism, Blood coagulation factor inhibitors.

EPIDEMIOLOGIA

O tromboembolismo venoso (TEV) é a terceira causa
de mortalidade em todo o mundo, incluindo neste contexto
a trombose venosa profunda (TVP) e a embolia pulmonar
(EP). Alincidéncia aumenta com a idade, tanto em homens e
mulheres." A situagéo nao tem mudado nos Ultimos 25 anos,
sendo responsavel por 5 a 10% da mortalidade hospitalar.>*
Um estudo realizado em seis paises da Uniédo Europeia, es-
timou a incidéncia anual em torno de 465 mil casos de TVP
e 295 mil de EP. Do total aproximado de 750 mil casos, em
torno de 370 mil foram a ébito. Destes casos de morte, a EP
foi diagnosticada antemortem em 7%, 34 % tiveram morte
stbita e 59% dos casos de EP nao foram diagnosticados.* £
estimado que nos Estados Unidos da América (EUA) ocorram
entre 100 a 200 mil casos de morte por embolia pulmonar
por ano, determinando alto custo ao sistema de salude.®
No Brasil nao temos dados.

FISIOPATOGENIA

O TEV possui fatores genéticos e adquiridos associados
a hipercoagulabilidade como os principais componentes
para o desenvolvimento da trombose. A estase venosa, o
dano vascular e a hipercoagulabilidade formam a Triade de
Virchow. Dentre os fatores adquiridos ou desencadeantes,
destacam-se: imobilizagéo, trauma, cirurgia, neoplasias, au-
mento da idade, gravidez, pds parto, uso de contraceptivos
orais, terapia de reposigéo hormonal, prévio tromboembo-
lismo, quadros infecciosos, doenga pulmonar obstrutiva
cronica, aterosclerose, doenga renal cronica, insuficiéncia
cardiaca, obesidade, tabagismo, viagens longas, catéter
venoso central, lupus eritematoso sistémico e sindrome de
anticorpos antifosfolipides.®

A formagéo do trombo se inicia geralmente no local da
leséo vascular, composto por fibrina e glébulos vermelhos.
Os vasos mais acometidos s&o os da panturrilha, onde o
processo se inicia, se estendendo aos vasos superiores da
poplitea, femoral e pélvica.” Na EP a hipertensao pulmonar
se manifesta com a area de 30-50% de acometimento.®
Na sequéncia este aumento da resisténcia vascular pul-
monar aumenta a pressao no VD e determina o0 aumento
do volume e da pressao diastdlica final, afetando a ten-
sdo da parede ventricular direita. Este fato pode determinar
abaulamento no septo interventricular e repercussoes no

ventriculo esquerdo.”®'° Na sequéncia, ha uma ativagdo do
eixo neuro-humoral e baroreceptores pulmonares arteriais,
aumentando a pressao arterial pulmonar. Isto leva a uma
progressiva dificuldade na troca gasosa entre o alvéolo e a
vasculatura, ocasionando hipoxemia e uma diferenca entre
a baixa ventilagéo e a perfusao sanguinea; o estimulo reflexo
leva a uma hiperventilagdo; o aumento da resisténcia aérea
ocasiona uma broncoconstricgdo e na evolugdo ocorre 0
edema pulmonar, hemorragia pulmonar e perda do surfac-
tante. O aumento da resisténcia vascular e da pressao da
artéria pulmonar pode ocasionar aumento do VD, podendo
ocasionar lesédo na microvasculatura, levando a isquemia e
microinfartos, alterando os marcadores biolégicos, como a
troponina e os peptideos natriuréticos cerebrais (BNP).'" 12

MANIFESTACOES CLINICAS E CRITERIOS
DE AVALIACAO

O quadro clinico depende do local e da extensdo do
sistera venoso acometido. A TVP se manifesta habitualmente
por dor, edema e calor local. E comum o eritema de pele. A
dor na dorsiflexao forgada do pé é chamada sinal de Homans.”

Na EP os sintomas mais frequentes s&o a dispneia e a dor
precordial. A dispneia é intensa quando a embolia é extensa
e central e de menor proporgao se periférica. A dor precordial
¢ ocasionada pela irritagao pleural devido o infarto pulmonar.
O acometimento arterial do VD pode ocasionar dor precordial
anginas por isquemia e necessita fazer o diagnostico dife-
rencial através dos marcadores de necrose. Outros sintomas
encontrados sao a hemoptise, taquipneia e taquicardia. A
pré-sincope e sincope sdo condigdes menos frequentes e
inerentes a instabilizagao hemodindmica. A hipotensao arterial
e choque s&o condigbes muito raras.”® A hipoxemia é uma
condicdo comum, sendo ausente em até 40% dos casos. ™

A suspeita clinica da TVP e EP é realizada através da
estratificagdo de risco pela probabilidade pré-teste proposta
por varios autores. Uma delas, proposta por Wells e col. para
TVP utiliza parédmetros clinicos. As seguintes variaveis sao
avaliadas: prévia EP ou TVP (3 pontos); nenhum diagnéstico
alternativo (3 pontos); frequéncia cardiaca (FC) acima de
100 batimentos por minuto (1,5 pontos); imobilizagéo ou
cirurgias dentro das quatro semanas (1,5 pontos); histéria de
TEV (1,5 pontos); hemoptise (1,5 pontos); cancer (1 ponto).
E considerado baixa probabilidade a pontuagdo entre O e 1;
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intermediaria de 2 a 6; alta acima de 7."* Os critérios de Wells
para EP incluem: prévia EP ou TVP (+1,5 pontos); FC acima
de 100bpm (1,5 pontos); recente cirurgia ou imobilizagao
(+1,5), sinais clinicos de TVP (+3); diagndstico alternativo
menos provavel do que EP (+3); hemoptise (+1) e Cancer
(+1). Sao considerados baixo risco o escore de 0 e 1 pontos;
intermediario de 2 a 6 pontos e acima de 7 pontos, alto risco.'

Os critérios de Geneva revisados, levam em consideracao
as seguintes variaveis: idade acima de 65 anos (+1 ponto);
prévia EP ou TVP (3 pontos); FC de 75-94 bpm (3 pontos);
FC igual ou acima de 95 sem (5 pontos); cirurgia (submetido
a anestesia geral) ou fratura (de membros inferiores) dentro
de um més (2 pontos); hemoptise (2 pontos); dor unilateral
de MMII (3 pontos); dor a palpagéo venosa profunda ou
edema unilateral (4 pontos). S&o considerados baixo risco
entre 0-2 pontos, intermediério de 2-6 pontos e alto risco
igual ou acima de 6 pontos. '8

Para estabelecer um prognostico é necessério a ava-
liagao clinica (pressao arterial FC, frequéncia respiratéria,
temperatura e oximetria), biomarcadores (troponina, BNP)
e na fungéo e tamanho do ventriculo direito (distenséo de
veias jugulares, regurgitagéo tricispidea e P2 hiperfonética)."”

EXAMES COMPLEMENTARES

Nesta revisao o foco seré a anticoagulagao, porém os
principais exames no diagnostico e manejo desta condicao
serdo abordados resumidamente.

D-Dimero: é biomarcador que reflete formagao e
degradacéao da fibrina. Pode elevar-se nos casos de
neoplasias, inflamagao, sangramentos, traumas e cirurgias,
além de outras. O valor preditivo negativo é elevado, isto &,
com seu valor normal, torna-se improvavel o diagnostico de
EP e TVPR Por outro lado, o valor preditivo positivo é baixo,
néo confirmando o diagndstico no caso de valores anormais,
sendo necessarios outros métodos para tal.'® Halaby R
et al. em uma meta-analise sobre a elevacéo do D-dimero,
concluem que esta relacionado com o risco da primeira
ocorréncia de TEV, recorréncia e mortalidade.

Eletrocardiograma: pode ser normal em muitos casos. Um
achado comum ¢ a taquicardia sinusal. Os achados tipicos
incluem o padrao S1Q3T3 e inversao da onda T invertida
nas derivagoes V1 a V4. E muito Util para afastar infarto do
miocardio, como diagnostico diferencial.’”

Radiografia de Torax: frequentemente € anormal e inclui
achados pouco especificos como infiltrados, pequeno
derrame pleural e elevagéo da cupula diafragmatica. O
sinal tipico que é o resultado da ocluséo da artéria lobar e
segmentar, comum nas embolias macigas é chamado sinal
de Westermark. A chamada “Corcova de Hampton” ¢ uma
hipotransparéncia periférica em forma de cunha acima do
diafragma e representa infarto pulmonar.”

Cintilografia de perfusao/ventilagao: utiliza um
macroagregado de particulas de albumina marcada com
tecnécio-99m. Ela identifica areas pouco irrigadas. Nao
confirma o diagndstico, mas estratifica em condigdes de
baixa, intermediaria e alta probabilidade de EP A acuracia
aumenta se associado a situagdo da probabilidade pré tes-
te. Com estes dados fornecidos pelo método, baseou-se o
estudo PIOPED, cuja classificagao auxilia no diagnéstico.?

A angiotomografia computadorizada de térax: & um
dos mais importantes exames, com alta sensibilidade e
especificidade. Os modernos aparelhos com multiplos
detectores permitem analisar imagens com detalhes

comparaveis a angiografia pulmonar invasiva. A outra
grande utilidade é afastar outras doengas importantes como
dissecgao aguda da aorta, tamponamento cardiaco e outras.'®

Angiografia pulmonar € o método padrao ouro, tanto para
o diagndstico quanto para afastar a embolia pulmonar. Hoje
com o advento da angiotomografia computadorizada que
oferece semelhante acuracia, o seu uso ficou mais restrito.”

Ecodopplercardiografia: possui grande importancia na
analise do VD, caracterizada pela disfungao e a sobrecarga
de pressao. O aumento do VD é encontrado em torno de 25%
dos pacientes com EP, sendo um importante parametro para
estratificar o risco. O papel da ressonéncia nuclear magnética
também esté na avaliagdo do VD.?

Ultrassom venoso de membros inferiores: desempenha um
papel importante na avaliagdo da TVP em pacientes sintomaticos.
Em relacao aos outros exames possui baixo custo e tem boa
acuracia na andlise dos vasos proximais. Nos pacientes com
EP de 30 a 50% dos exames nao evidenciam alteragoes.'®

TERAPIA ANTICOAGULANTE NO
TROMBOEMBOLISMO VENOSO

Tratamento na fase aguda

O primeiro relato do uso de heparina em ocluséo vascular
foi descrito por Murray DWG da Universidade de Toronto, em
1936,%" e 0 primeiro estudo randomizado em EP foi publicado
em 1960, por Barrit DW e col. Foram incluidos em duas fases
73 pacientes, sendo que nos 54 tratados com heparina nenhum
foi a dbito e nos 19 néo tratados, ocorreram cinco mortes.?

O tratamento da EP deve ser baseado na estratificagéo de
risco. Um escore muito utilizado é o "The Pulmonary Embolism
Severity Index” (PESI). 2 Em 2010, este escore foi simplifica-
do e das 11 varidveis originais ficaram seis variaveis, todas
recebendo a pontuagéo +1, sendo elas: idade acima de 80
anos, historia de cancer, histéria de insuficiéncia cardiaca
ou doenca pulmonar cronica, FC acima ou igual 110 bpm,
pressao arterial sistélica abaixo de 100 mmHg, saturagao
de oxigénio abaixo de 90%. Sdo considerados baixo risco
0S pacientes com escore zero e alto risco com escore igual
ou acima de um ponto.2

Aterapia anticoagulante parenteral € preferencial nos casos
de alto e intermediario risco, sendo utilizados a heparina nao
fracionada, heparina de baixo peso molecular ou fondaparinux.
Nos pacientes com choque, hipotensao arterial abaixo de
90mmHg ou a queda de 40 mmHg em relagéo ao basal,
considerados de alto risco, ha necessidade de diagndstico e
terapéutica imediatos, com indicagao para os tromboliticos.
Estes pacientes possuem EP macica e taxa de mortalidade de
15%. Atrombdlise néo esta indicada em casos de alto risco de
sangramento.??” Vérios estudos randomizados comprovam
a eficacia de vérios regimes de tratamento na resolugdo do
trombo, utilizando uroquinase, estreptoquinase e ativador do
plasminogénio (t-PA).% Esquemas recomendam o uso de
heparina mesmo antes do uso de tromboliticos. Nesta fase
aguda, o tratamento parenteral é fundamental nos casos
graves, sendo as heparinas as indicadas.

As heparinas atuam ligando-se a antitrombina e aceleram
ainativacao da trombina; também atuam em outros fatores,
entre eles o fator X ativado. As heparinas néao fracionadas
possuem grande diferenca quanto a ligagao com as proteinas
plasméticas e, portanto devem ser ajustadas pelo exame do
tempo da tromboplastina parcial ativada ou pela atividade
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anti-fator Xa. As heparinas de baixo pelo molecular néo pre-
cisam de monitoramento e atuam de forma semelhante as
heparinas n&o fracionadas, com um maior efeito sobre o fator
Xa."s O fondaparinux & um pentasacarideo de origem sintética
e atua da mesma forma, inativando a trombina através da
anti-trombina, especialmente atuando no fator anti Xa. Nos
pacientes com cancer, o tempo de utilizagdo das medicagoes
parenterais é de trés meses.®

Em uma meta-anélise realizada por Gould MK e col.,
observou-se que em pacientes com TVP a heparina de baixo
peso molecular teve mais eficacia e seguranca do que a
heparina nao fracionada.?® Como o objetivo do tratamento
na TVP é impedir a progresséo do trombo e evitar a recidiva
precoce e tardia,® apos a fase aguda de 7 a 15 dias, pode
ser iniciada a anticoagulacédo oral. No caso da escolha
da varfarina, os anticoagulantes parenterais poderdo ser
suspensos quando o indice de normalizagao internacional
(RNI) atingir 2,0.

Tratamento apos a fase aguda

Nesta fase é importante estabelecer se a TEV foi provocada
ou n&o. Sao consideradas como causas nao provocadas ou
idiopaticas de EP: idade acima de 65 anos, viagens de longo
percurso, doengas associadas a trombofilia, obesidade, ta-
bagismo, sindrome metabdlica.’®* Ja as causas provocadas
s&o: imobilizacéo, pds-operatoério, trauma, contraceptivos
orais, gestagao, pos-menopausa, cancer e doengas agudas
(insuficiéncia cardiaca, pneumonia, etc).'®

Os novos anticoagulantes foram comprovados em varios
ensaios clinicos, quando comparados com a classica terapia
com a varfarina.

Os estudos RECOVER e RECOVER I, incluiram pacien-
tes randomizados com seis meses de duracgéo, utilizando
dabigatrana 150 mg duas vezes ao dia comparada com a
varfarina, apés a média de nove dias de anticoagulagao paren-
teral. Ambos os estudos ndo demonstraram diferengas entre
a recorréncia de eventos e no desfecho de sangramento. 3"
No estudo RECOVER, a recorréncia de eventos tromboembé-
licos no grupo da dabigatrana ocorreu em 30 de 1274 pacien-
tes (2,4%), enquanto no grupo da varfarina foram 27 casos
em 1265 (2,1%), com o risco relativo (RR) de 1,10; IC 95%:
0,65-1,81. O indice de sangramento maior ocorreu em 1,6 % no
grupo da dabigatrana e em 1,9% no grupo da varfarina (1,9%).
No estudo RECOVER Il foi observada a mesma tendéncia de
recorréncia de eventos, sendo de 30 casos em 1279 pacientes
(2,3%) com o tratamento da dabigatrana e com a varfarina 28
casos em 1289 pacientes (2,2%). No desfecho de sangramento
maior, foi observado 1,2% no grupo da dabigatrana e 1,7%
com a varfarina (1,7%). A faixa terapéutica da varfarina com
o INR entre 2,0 a 3,0 foi de 60%.%'

Os estudos RE-MEDY e RE-SONATE analisaram a exten-
séo de trés meses do uso da dabigatrana. No estudo RE-
MEDY que comparou a estratégia com anticoagulagao nos
dois grupos, a taxa de recorréncia foi observada em 26 casos
no grupo da dabigatrana (1,8%) e em 18 casos com a varfarina
(1,3%) com o RR de 1,4; IC 95%: 0,78-2,64. O sangramento
maior no grupo da dabigatrana foi de 48% menor do que no
grupo da varfarina, que foi de 1,8%. O estudo RE-SONATE
analisou a estratégia com a dabigatrana contra placebo. A
taxa de recorréncia encontrada foi significativamente maior
no grupo placebo, com 37 casos em 662 pacientes (5,6%)
e de apenas trés casos em 681 com a dabigatrana (0,4%),

p<0,001. O sangramento ocorreu em trés casos com a
dabigatrana e nenhum no grupo placebo.®

A rivaroxabana foi estudada no programa chamado
Einstein com o desenho randomizado e “open-label”, em
TVP e EP. Apesar de ensaios abertos, eles refletem melhor
a prética clinica, em relacao aos estudos randomizados e
cegos, que possuem uma metodologia mais rigorosa, com
critérios de incluséo e exclusdo mais rigidos. Eles incluiram
uma populagéo mais idosa e com subgrupos interessantes
tais como idosos com fragilidade, insuficiéncia renal mode-
rada e neoplasias.*

No estudo EINSTEIN-DVP, do total de 3449 pacientes
com TVP proximal, sintoméaticos e sem EP a rivaroxabana foi
utilizada desde a randomizagdo, com a dose de 15 mg duas
vezes ao dia durante trés semanas, seguido de 20 mg uma vez
ao dia até o final do estudo. Foi comparado com enoxaparina
1mg/kg de peso, duas vezes ao dia, durante cinco dias. A
varfarina foi utilizada na sequéncia e com a duragao de 3,6
ou 12 meses. Nos resultados, a rivaroxabana apresentou
32% menos eventos do que a varfarina (2,1% versus 3,0%,
respectivamente, com p < 0,001 para ndo inferioridade). No
desfecho de segurancga, o0 sangramento maior foi semelhante
nos dois grupos com 8,1%.%

No brago exclusivo da ER, no estudo EINSTEIN-PE foram
randomizados 4812 pacientes com EP com ou sem TVP, com
0 mesmo esquema terapéutico do EINSTEIN-DVP Para o
desfecho primério de eficécia, a rivaroxabana foi nao inferior
a enoxaparina/varfarina, com 50 eventos (2,1%) versus 44
eventos (1,8%), respectivamente (RR; 1,12 1C 95%: 0,75-1,68).
Nos objetivos secundarios de seguranga para sangramento
maior, houve diferenca signficativamente maior para o grupo
da rivaroxabana com a ocorréncia de 1,1% dos casos (n=26)
e em 2,2% outro grupo (n=52), com RR de 0,49; IC 95%:
0,31-0,79; p=0,003, representando 51% menos eventos. No
grupo da varfarina, o tempo médio de RNI adequado (entre
2,0-3,0) foi de 57,7%.%

Foram compilados os dados destes dois estudos
do programa EINSTEIN, totalizando 8282 pacientes. O
desfecho priméario de eficacia foi encontrado em 11% a
menos para o grupo da rivaroxabana em relagdo ao grupo
convencional (86 casos versus 95 casos, respectivamente,
com o valor p< 0,001 para néo inferioridade). No desfecho
de seguranga, ocorreram menos 46% sangramentos no
grupo da rivaroxabana em relagao ao grupo da enoxaparina/
varfarina (40 casos versus 72, respectivamente, RR de 0,54;
IC 95%; 0,37-0,79; p=0,002). Nos subgrupos de interesse,
os pacientes denominados com fragilidade, as incidéncias
de sangramentos ocorreram em 4,5% na terapia enoxiparina/
varfarina e em 1,3% no grupo da rivaroxabana. No outro grupo
de interesse especial, os portadores de neoplasias (total
de 430 casos), a taxa de recorréncia de TEV foi observada
em 2,6% no grupo da rivaroxabana e em 4,1% no grupo
convencional; ataxa de sangramento maior foi de 2,6% e 4,1%
respectivamente. Destes pacientes com neoplasia, 167 casos
foram diagnosticados durante o estudo e as recorréncias de
TEV ocorreram em 11,9% no grupo da rivaxoxabana e em
14,5% no grupo convencional; a taxa de sangramento foi de
3,6% versus 7,3%, respectivamente.®

Foi publicado recentemente um estudo de extensdo de
até 12 meses em pacientes que tinham sido tratados de EP
e TVP, chamado EINSTEIN-CHOICE, onde foram estudados
pacientes em uso da varfarina ou qualquer anticoagulante oral
direto (dabigatrana, rivaroxabana, apixabana e edoxabana)
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pelo perfodo de 6 a 12 meses. Foram randomizados para o
tratamento com 20 mg de rivaroxabana, 10 mg de rivaroxa-
bana e 100 mg de aspirina. Do total de 3396 pacientes, no
desfecho de eficacia, foram observados 1,5% de eventos no
grupo de 20 mg; 1,2% no grupo de 10 mg e 4,4% no grupo
da aspirina. Este resultado significa 76% menos eventos
primarios para a dose de 20 mg de rivaroxabana (RR de
0.34; 1C 95%, 0,20-0.59, p<0,001) quando comparado com
a aspirina e de 84% menos na dose de 10mg (RR de 0.26;
IC 95%,0.14-0.47; p<0,001). Nesta populagéo, aproximada-
mente 60% tinham TEV provocado e 40 % ndo provocado,
sendo que nos grupos da rivaroxabana também a taxa de
eventos foi menor, em ambas as situagoes.*®

Nos desfechos de seguranca, o sangramento maior
ocorreu em 0,5% com a dose de 20 mg de rivaroxabana;
0,4% na dose de 10 mg e 0,3% com a aspirina (p=NS). O
sangramento clinicamente néo relevante também nao teve
diferenca significativa entre os grupos.®

Outro anticoagulante oral direto, a apixabana foi anali-
sada em pacientes sintoméaticos com TVP e EP no estudo
AMPLIFY. Foram incluidos 5395 pacientes que utilizaram
enoxaparina 1 mg/kg duas vezes ao dia durante sete dias
seguido de varfarina versus apixabana na dose de 10 mg
duas vezes ao dia durante sete dias, sendo diminuido para 5
mg duas vezes ao dia durante 6 meses. O desfecho primério
estudado foi o de eficacia (recorréncia de TEV sintomatico)
e o de seguranca, a presenga de sangramento maior ou
clinicamente relevante.®

Os resultados do estudo AMPLIFY demonstraram a re-
corréncia de TVE sintomatica em 2,3% no grupo tratado
com apixabana e 2,7% no grupo convencional (RR de 0,84;
IC95%; 0,60-1,18; p<0,001 de néo inferioridade). No des-
fecho de seguranca o sangramento maior ocorreu em 69%
a menos com a terapia com apixabana (0,6%) e 1,8% no
grupo convencional (RR de 0,31; 1C95%: 0,17-0,55; com p
de superioridade P<0,001). O sangramento clinicamente
relevante seguiu a mesma tendéncia, com 56% menor inci-
déncia, com p<0,001. A faixa terapéutica da varfarina com
o INR entre 2,0 a 3,0 foi de 61%.%

A edoxabana foi avaliada quanto a eficacia e segurancga
no estudo HOKUSAI-VTE, analisando 8240 pacientes com
EP e TVP No inicio do tratamento foi realizado o tratamento
com a enoxaparina e varfarina com a media de sete dias,
depois alocados para a comparagao entre edoxabana e
varfarina pelo prazo de até 12 meses (40% dos pacientes). O
desfecho de eficacia para a recorréncia de eventos ocorreu
em 3,2% no grupo da edoxabana e 3,5% no grupo da varfarina
(P<0,001 para nao inferioridade). O desfecho de seguranca
de sangramento maior e menor ocorreu em 8,5% com a
edoxabana e 10,3% com a varfarina, com p=0,004 para
superioridade (RR de 0,81; IC95% de 0,71-0,94) .4

O interessante neste estudo foi a andlise da disfungao do
ventriculo direito, utilizando o método de andlise com tomo-
grafia computadorizada e a avaliagdo dos niveis de N-terminal
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