FACULDADE PATOS DE MINAS
CURSO DE BIOMEDICINA

SARA XAVIER DE ALMEIDA

VARFARINA X RIVAROXABAN NA ADESAO DO
TRATAMENTO DA TROMBOSE VENOSA
PROFUNDA

PATOS DE MINAS
2016



SARA XAVIER DE ALMEIDA

VARFARINA X RIVAROXABAN NA ADESAO DO
TRATAMENTO DA TROMBOSE VENOSA
PROFUNDA

Artigo apresentado a Faculdade Patos de
Minas como requisito parcial para a
conclusao do Curso de Biomedicina

Orientador: Prof. Geraldo da Silva Xavier
Neto.

PATOS DE MINAS
2016



SARA XAVIER DE ALMEIDA

VARFARINA X RIVAROXABAN NA ADESAO DO TRATAMENTO DA
TROMBOSE VENOSA PROFUNDA

Trabalho de Conclusédo de Curso aprovado em 03 de novembro de 2016, pela
comissao examinadora constituida pelos professores:

Orientador:

Prof. Geraldo da Silva Xavier Neto.
Faculdade Patos de Minas

Examinador:

Prof. °. Me. Marden Estevao Mattos Junior
Faculdade Patos de Minas

Examinador:

Prof.° Adrielle Laurinda
Faculdade Patos de Minas



VARFARINA X RIVAROXABAN NA ADESAO DO TRATAMENTO DA
TROMBOSE VENOSA PROFUNDA

Sara Xavier de Almeida®

Geraldo da Silva Xavier Neto**
RESUMO

A varfarina € um anticoagulante oral antivitamina K (AVK), administrado no
tratamento e prevencdo da trombose venosa profunda (TVP). Sua acdo se da
através da inibicdo da vitamina K, responsavel pela carboxilacdo dos fatores da
coagulacdo dependentes da mesma. Pacientes que fazem uso dessa droga
necessitam de monitoramento laboratorial periddico, com o tempo de protombina
(TP), expresso em RNI (Razdo Normalizada Internacional). Esse exame é
necessario para que quadros tromboticos e hemorragicos ndo ocorram. Os AVKs
sdo bem definidos e eficazes no tratamento dessa doenca, porém apresentam varios
inconvenientes. Desse modo, foram desenvolvidos novos anticoagulantes orais
(NACOs), como o rivaroxaban. Esse trabalho tem como finalidade elucidar e
esclarecer como esse novo medicamento se diferencia dos AVKs no tratamento da
TVP, quais seus beneficios para o paciente e qual a relacdo entre os dois
medicamentos na pratica laboratorial, evidenciando a fisiopatologia da TVP, a
farmacocinética e farmacodinamica do rivaroxaban e da varfarina e a relacao entre
esses dois medicamentos nos exames laboratoriais. Trata-se de uma revisao
bibliografica a partir de 27 artigos cientificos e outros materiais publicados. Conclui-
se que o rivaroxaban € seguro e eficaz no tratamento da TVP, comparado ao
tratamento standart (enoxaparina com varfarina), porém néo necessita de exames
laboratoriais frequentes e com Unica posologia diaria.
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ABSTRACT

Warfarin is considered an oral anticoagulant antagonist of vitamin K (VKA), it's
administered to treatment or prevention of deep venous thrombosis (DVT). It’s action
takes place through the inhibition of vitamin K, responsible for the carboxylation of
coagulation factors vitamin K dependent. Patients treated with these drugs require
constant laboratorial accompaniment, prothrombin time (PT), expressed in INR
(International Normalized Ratio) is the test used for this accompaniment. This test is
necessary to avoid clots and bleeding. The VKAs are well defined and effective in
DVP treatment, however they have several inconveniences. Thereby, new oral
anticoagulants have been developed, like rivaroxaban. The present paper has the
purpose to elucidate and clarify the difference between rivaroxaban and warfarin in
the treatment of DVP, the benefices in laboratory practice of this new medicine,
showing the DVP’s pathophysiology, pharmacokinetics and pharmacodynamics of
rivaroxaban and warfarin and the relation between them in laboratory tests. This
paper it's a bibliographic revision, where scientific articles, thesis, dissertation and
book where used. It has come to conclusion that rivaroxaban is safe and effective
compared with the standart treatment (subcutaneous enoxaparin followed by a
vitamin K antagonist, warfarin), without the need for laboratory monitoring and with
single-drug approach.

Keywords: Deep Venous Thrombosis, Rivaroxaban, Warfarin, Prothrombin Time, INR.

INTRODUCAO

A trombose venosa profunda (TVP) é um episddio de trombose que envolve
as veias profundas dos membros inferiores. Umas das grandes complicacdes da
TVP é o trombo-embolismo pulmonar (EP). O termo empregado para assinalar tanto
a TVP quanto a EP é conhecido como Tromboembolismo Venoso (TEV). A TVP é
considerada um dos maiores problemas de saude publica se ndo diagnosticada e
tratada com antecedéncia. %

Nos EUA aproximadamente dois milhfes de pessoas apresentam essa
doenca, seja por manifestacdo isolada ou procedimentos cirdrgicos. Estima-se que
dessas, 600.000 mil desenvolvem quadro de EP e que 60.000 acabam morrendo
todo ano, excedendo o numero de mortes por cancer de mama no pais.

Quando o trombo originado no vaso por decorréncia da TVP se desprende,
ele segue um percurso até chegar as artérias pulmonares, onde havera obstrucéo,

causando assim o trombo-embolismo pulmonar (EP).



Uma vez que o paciente é diagnosticado com TEV, o tratamento deve
comegar imediatamente, isso se ndo existir nenhuma contraindicacdo ao uso de

anticoagulantes ao paciente.

Os principais exames laboratoriais para monitorar patologias relacionadas a
coagulacdo é o tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA), mais utilizado no
monitoramento da heparina ndo fracionada, pois suas propriedades farmacoldgicas
tornam seus resultados imprevisiveis de pessoa para pessoa é 0 tempo de
protombina (TP) expresso na razdo normalizada internacional (RNI), usado

principalmente para monitorar o uso de AVKs (antivimina K). &%

No inicio do tratamento, € realizada a administracdo endovenosa da heparina,
podendo ser HNF (heparina ndo fracionada) ou HBPM (heparina de baixo peso
molecular), a administracdo da heparina necessita ser mantida por cinco dias, até
que o nivel de TP expresso pelo RNI consiga se manter no valor de 2,0 ( valores
entre 2,0 e 3,0 sdo valores de RNI padronizados para a TVP) por dois dias
consecutivos, quando o paciente conseguir atingir os niveis de RNI recomendados,

o uso do anticoagulante oral deve ser iniciado ja em seguida. “®

O principal anticoagulante oral usado é o Marevan (Varfarina), sendo mais
conhecido como anti-vitamina K, ele atua impedindo a carboxilacdo dos fatores da
coagulacao dependentes da vitamina K, sdo eles Fll, FVII, FIX, FX e proteinas C e
S. Porém sua faixa de seguranca e eficacia € estreita e seu uso necessita de
controles laboratoriais frequentes. A frequente avaliacdo do RNI em pacientes que
fazem uso de varfarina se da pelo fato de vérios fatores poderem diminuir ou elevar
seus efeitos, as vezes mesmo quando o0 paciente tem uma boa monitorizardo do

tratamento.

Atualmente, devido a essa baixa eficacia e seguridade dos antivitamina K,

novos anticoagulantes foram desenvolvidos. ©

O rivaroxaban é um desses NACOs (novos anticoagulantes orais), ele atua na
inibicdo do fato Xa da coagulagcdo. Nao necessita de exames laboratoriais para
monitorar sua agdo e posologia, se destacando por obter uma ampla janela
terapéutica, maior seguranca, efeitos colaterais previstos e uma unica posologia

diaria. ©®



O desenvolvimento desse trabalho possui a finalidade elucidar e esclarecer
como esse novo medicamento se diferencia das drogas antivitamina K no tratamento
desta doenca, quais seus beneficios para o paciente e qual a relacdo entre os dois

medicamentos na pratica laboratorial.

A partir desde contexto, questiona-se: Como esse novo anticoagulante oral
(Rivoraxaban) melhor atende aos pacientes com TVP em relagdo ao anticoagulante

oral antivitamina K (Varfarina)?

O trabalho é de natureza qualitativa e foi realizado a partir do estudo
exploratorio, por meio de pesquisas bibliogréficas, artigos cientificos, teses e

monografias.

Foram utilizados 27 artigos cientificos nacionais e internacionais disponiveis
online em texto completo encontrados em bases de dados Scielo, Lilacs, publicados
nos ultimos 17 anos (1997 a 2014), uma dissertacdo publicada em 2014 e um livro
publicado em 2002. Os seguintes descritores foram pesquisados: Trombose Venosa
Profunda, TVP, Rivaroxaban, Varfarina, Anticoagulantes Orais na Pratica
Laboratorial, AVKs, ACOs, NACOs, Novos Anticoagulantes Orais, TTPA, TAP com
RNI.

TROMBOSE VENOSA PROFUNDA

A TVP ja é considerada uma patologia de grande incidéncia e morbidade se
ndo diagnosticada precocemente e tratada com eficdcia. No Brasil, Castro Silva
analisou vinte e oito mil pacientes internados pelo SUS (sistema Unico de saude) e
gue desses 4.247 morreram por causa do tromboembolismo venoso. Outra pesquisa
indica que em cada mil habitantes, uma a duas pessoas sao afetados por essa

doenca a cada ano. %919

A TVP é um problema comum em hospitais, podendo ocorrer isoladamente ou

por complicacao de outras doengas ou procedimentos. (1)

A patologia forma-se a partir de um coagulo que foi desenvolvido dentro de

um vaso sanguineo venoso, iSsO causa ao vaso uma inflamacéo e esse coagulo



(também conhecido como trombo), pode vir a causar uma obstrucéo total ou parcial

desse vaso, consequentemente causando um bloqueio do fluxo de sangue.

A manifestacdo da TVP pode ocorrer na veia cava, veias jugulares, membros
superiores e no Sseio cavernoso, porém seu aparecimento € mais comum nos

membros inferiores. 2

De dois a cinco anos ap0s a manifestacdo da TVP, pode vir a ocorrer o
aparecimento da sindrome pré-flebritica, mais conhecida como insuficiéncia venosa
cronica, ela gera complicacdes na qualidade de vida e custos altos devido ao

tratamento e cuidados médicos. ¥

Essa insuficiéncia venosa cronica é desenvolvida, pelo fato que a obstrucdo
das veias da maioria dos pacientes ndo apresenta melhora e permanecem lesadas.
Ulceras nas pernas, inchaco e dor ao entardecer do dia sdo consequéncias da TVP,

que deixou cicatrizes e alterou as paredes das veias. *°

Essa doenca acaba tendo um grande impacto socioeconémico, pois muitos
trabalhadores em idade produtiva afastam-se de seus afazeres por causa dessa

patologia, acarretando também um grande numero de internacdes.

O quadro clinico da TVP é dependente do tamanho da extensao do episodio
trombotico nas veias profundas. Em quadros graves da manifestacao clinica dessa
doenca, o paciente pode vir a desenvolver taquicardia, palidez e hipotensdo. Ja em
gquadros mais leves, a patologia pode manifestar dor na panturrilha, quando
apalpada, isso se da por consequéncia da formacdo de edema na parte que foi

acometida. ©®

A triade de Vischow esta relacionada a trés fatores que podem desencadear a
TVP: 1- lesdo do endotélio vascular, 2- estase do sangue e 3- hipercoagulabilidade
sanguinea. Os fatores 1 e 2 estéo relacionados diretamente aos fatores de risco da
trombose venosa profunda, porém a hipercoagulabilidade do sangue, em sua
maioria, t&ém origem genética. Como pode ser observado no quadro 01. @



Quadro 1 — Fatores de risco para tromboembolismo venoso.

ADQUIRIDOS

HERIDITARIOS

IDADE

DEFICIENCIA DE
ANTITROMBINA

CIRURGIA OU TRAUMA

DEFICIENCIA DE PROTEINA C

IMOBILIZACAO PROLONGADA

DEFICIENCIA DEPROTEINA S

NEOPLASIAS

FATOR V LEIDEN

GRAVIDEZ E PUERPERIO

MUTACAO G20210A DA
PROTOMBINA

ANTICONCEPCIONAIS ORAIS

DISFIBRINOGENEMIA

TERAPIA DE REPOSICAO HORMONAL

HIPER-HOMOCISTEINEMIA

SINDROME DO ANTICORPO
ANTIFOSFOLIPIDEO

ELEVAGAO DOS NIVEIS
PLASMATICOS DO FATOR VIIi

DA COAGULACAO

HIPERVISCOSIDADE

DOENCAS MIOLOPROLIFERATIVAS

SINDROME NEFROTICA

*HIPER-HOMOCISTEINEMIA E ELE\{AQAO DO FATOR VIII PODEM POSSUIR
FATORES ETIOLOGICOS HEREDITARIOS E/OU ADQUIRIDOS.

Fonte (1)

A profilaxia da TVP esta proporcionalmente ligada a categoria de risco em
que o paciente se encontra. 1%

Pacientes com risco pequeno, ndo possui necessidade de medidas
profilaticas, € recomendado somente cuidados gerais. JA pacientes com risco
moderado, recomenda-se cuidados gerais, juntamente com heparina nao fracionada
(HNF), porém em doses baixas, ou heparina de baixo peso molecular (HBPM).
Pacientes de risco elevado recomenda-se cuidados gerais e medicamentosos
semelhantes ao de risco moderado, porém com doses normais de HNF. 9

O tratamento da TEV tem como objetivo aliviar os sintomas da doenca, tentar
evitar que a doenca se manifesta novamente, evitar que progrida para EP e também
tentar evitar a incidéncia da sindrome pos-trombadtica. Além de serem usadas com
medidas profilaticas para esta patologia, a HNF e HBPM também s&o usadas no seu

tratamento. @



A heparina nao fracionada (HNF) é um medicamento extremamente eficaz no
tratamento da TVP, ela se combina com a antitrombina e aumenta seu papel
anticoagulante, ela atua amplamente sobre os fatores Il, IX, X, Xl e XII ativados, com
isso ocorre a inibicdo indireta do FV e FVIII pela trombina e também impede que o
fibrinogénio se converta em fibrina. Possui um efeito antitrombatico imediato, porém
ocorre uma queda nos quinze primeiros minutos, se estabilizando em seguida,
possui uma meia-vida de 30 a 90 minutos. 2

Antes da administracdo da HNF s&do necessarios alguns exames, como
hemograma completo, TTPA (que é o principal exame usado para seu
monitoramento e € necessario que se mantenha em até 2.5 vezes o seu valor de
referéncia, este varia de 25 a 39 segundos, para que se tenha uma coagulacéo
eficiente), TP expresso pelo RNI. As doses iniciais da HNF podem ser observadas
na tabela 01. **?

Umas das vantagens da HNF € seu baixo custo e como néo ultrapassa a
placenta, pode ser administrado em criancas e gestantes com seguridade. Porém
possui uma baixa especificidade na cascata de coagulacdo, com iSSo possui uma

associacdo muito grande com hemorragias e plaquetopenia. 2

Quadro 2 — Doses iniciais de HNF baseada no peso do paciente.

DOSE INICIAL 80 U/Kg endovenosa

MANUTENCAO Infuséo continua de 18 U/Kg/h e ajuste da dose de TTPA colhido a
cada 6 horas.

TTPA< 1,2 Novo bolus de 80 U/Kg e aumento da infusdo continua em 4 U/Kg/h

1,2<TTPA<15 Novo bolus de 40 U/Kg/h e aumento da infusdo continua em 2 U/Kg/h

1,5<TTPA<2,3 Manter a infusdo sem alteracdes

2,3<TTPA=<3,0 Reducéo da infusdo continua em 2 U/Kg/h

TTPA> 3,0 Interrupcédo da infusdo continua por 1 hora, seguida da reducédo da

infusdo continua em 3U/Kg/h

Apo6s os resultados de TTPA, na faixa terapéutica, 0 exame passa a ser realizado a cada 24

horas. se o TTPA sair da faixa terapéutica, retoma-se o esquema inicial.

Fonte (4)




J4 a HBPM possui uma acdo mais especifica na cascata de coagulacéo, ela
inibe o FXa e com isso oferece uma menor chance de quadros hemorragicos e
plaguetopenias. A HBPM possui uma meia-vida mais longa que a HNF, possui maior
biodisponibilidade depois da administracdo subcutanea e nao necessita de
monitoramento laboratorial. Porém possui um custo alto, mas em relacdo a
seguridade e eficécia, tanto a HNF quanto a HBPM sdo bem semelhantes. As
caracteristicas das heparinas podem ser observadas na tabela 1. 4112

A heparina de baixo peso molecular também pode ser administrada em
criangcas e gestantes, possui um efeito coagulante de até 24 horas e pode ser

aplicada 2 vezes ao dia. *?

Tabela 1 — Caracteristicas da HNF e HBPM.

HBPM Peso molecular Atividade anti-Xa/lla  Meia-vida (minutos)
(Daltons)

Enoxiparina 4500 2,7/1 129-180

Dalteparina 5000 2/1 119-139

Nadoparina 4500 3,2/1 132-12

Tinzaparina 4500 1,9/1 111

Reviparina 3900 5/1 180
Heparina néo 2-35000 1/1 30-240

fracionada

Fonte (1)

Porém tanto a HNF quanto a HBPM possuem limitacbes, como induzir
ativacdo imunomediatas das plaquetas, isso pode levar a trombocitopenia por
induc&o de heparina, efeitos colaterais no metabolismo dos 0ossos e um aumento de

transaminases séricas. ¥

Fisiopatologia da Trombose Venosa Profunda (TVP)

O sangue possui substancias que proporcionam a coagulacdo, conhecidas
como pré-coagulantes e outras que tem a funcdo de inibir a coagulacdo, os
anticoagulantes. Estes sdo responsaveis pela circulagdo do sangue sem que ele

coagule, esse mecanismo é chamado de hemostasia. ¥



Em condi¢des normais, o sangue tem um fluxo laminar, no interior dos vasos,
as plaquetas ficam localizadas nas extremidades e as hemacias no centro, isso se
da pela diferenca de cargas elétricas, normalmente o endotélio ndo reage aos
componentes que estado no sangue e as proteases, fazendo que seja mantido certo
equilibrio entre a coagulacéo e a fibrindlise.

Para que se tenha uma hemostasia, existem trés sistemas considerados
coOmo 0S mais importantes, 0s vasos sanguineos, as plaguetas e os fatores da
coagulacido.

Faz sentindo analisar os vasos sanguineos como se fossem ductos e canais
em que se passa um liquido (sangue), para que ndo ocorra extravasamento desse
liquido, suas paredes ndo devem ter rupturas. J4 as plaguetas sdo responsaveis
pela primeira resposta quando um destes “ductos” se rompe, elas dao origem ao
chamado “botdo plaquetario”, que nada mais € que a unido e bloqueio do local da
ruptura do vaso sanguineo, no final do processo plaquetario € desencadeado a
cascata de coagulacdo. *®

A agregacao plaquetaria ocorre devido a grande quantidade de plaquetas
aderidas ao colageno, fibronectina, laminina, vitronectina e trombospondina
subendotelial no local da lesdo. Esta agregacdo ocorre devido a receptores
especificos localizados nas plaquetas. ‘©

A principal ligacdo acontece entre as fibrilas e a glicoproteina Ib/IX, onde o
fator de VonWillebrand (FVW) realiza sua estabilizacdo. Apés serem ativadas, as
plaguetas se agregam umas nas outras e formam o “botdo plaquetario”, sua
formacao se da através da ligacdo da glicoproteina llb/llla com o fibrinogénio . Os
niveis de nucleotideos ciclicos, influxo de calcio, hidrélise dos fosfolipidos da
membrana e fosforilacdo de proteinas intracelulares s&o responsaveis pela
regulacdo da ativacdo das plaquetas. ‘©

A coagulacéo sanguinea acontece pela ativacéo proteolitica em sequéncia de
pré-enzimas por proteases que estdo no plasma, isso resulta na formacdo de
trombina, que acaba quebrando o fibrinogénio em mondmeros de fibrina. "

A coagulacéo e dividida em via extrinseca (elementos do sangue e espaco
intravascular) e intrinseca (elementos do espaco intravascular). Essas duas vias
seguem um caminho separado até chegarem a via comum, iniciada pela ativacdo do
fator X. 7



10

Porém hoje em dia ja se sabe que a deficiéncia de fator Xl é considerada um
disturbio hemorragico de grau leve, e deficiéncias dos fatores XllI, précalicreina e
cininogénio de alto peso molecular ndo terminam em quadro grave de hemorragia.
Os fatores intrinsecos, portanto, ndo tém importancia primaria na geracdo de fator
IXa durante todo o processo hemostatico que sucede a injdria vascular. ®

Ja a deficiéncia do fator Vlla € associado a quadro hemorragico similar a
hemofilia. Tudo isso demonstra que a ativacao do fator IX ndo depende somente da
via intrinseca, indicando assim, que a coagulacdo do sangue € iniciada
principalmente pela via extrinseca. Estudos feitos nos ultimos 30 anos mostram que
o funcionamento da via intrinseca e extrinseca nao sao dependentes uma da outra.
(18)

ApoOs a exposicao do subendotélio, por alguma lesdo, superficies com cargas
elétricas negativas entram em contato com o0 sangue, ativando a cascata de
coagulacéo pela via intrinseca. 21"

Entdo, por contato, o fator Xll sera ativado pelo cininogénio. A pré-calicreinas
é transformada em calicreina pelo fator Xlla que acaba ativando maior quantidade
de fator XII, acarretando um mecanismo de feedback positivo. O FXlla ativa o FXI, ja
o FXla ativa o FIX, o FIXa juntamente com o FVIII (que foi ativado pela trombina) e o
FIV (célcio) vao ativar o FX. 217

J& a via extrinseca é ativada quando ocorre extravasamento de sangue apés
lesdo do endotélio e tem ativacdo do FT (fator tecidual). O FT €& encontrado em
varias células do corpo, quando ocorre alguma lesdo do endotélio, células
endoteliais e mondcitos que em condigbes normais ndo expressdo o FT, podem
expressa-las. Quando o FT entra em contato com o plasma, forma-se a ligacdo FT-
FVlla, pois uma pequena quantidade de FVlla esta circulante. ®

O FT-FVlla consegue ativar o fator IX e 0 X, gerando assim a formacédo de
trombina e fibrina, ressaltando que uma pequena quantidade de trombina é formada
pela via extrinseca. O FVlla na presenca do calcio (FIV), atua no FX para ativa-lo. O
FIXa juntamente com o FVllla vai se ligar ao célcio e o fosfolipidio plaguetario, que
juntos formam um complexo que ativa o FX. 418

A partir do fator X ativado, tanto a via extrinseca quanto a intrinseca seguem
pela via comum. O FXa se liga ao calcio, o FVa (que também foi ativado pela
trombina) e as plaquetas ou fosfolipidios teciduais acabam formando um complexo

que faz a conversdo da protombina (FIl) para trombina (Flla). Ja a trombina faz a
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conversdo do fibrinogénio em fibrina instavel, além de ativar as plaquetas e o FXIIL.
O FXllla faz a estabilizacdo da fibrina instavel. 4%

A formacdo do coagulo se da através de pequenos filamentos de fibrina,
espalhados em varias direcdes, juntamente com eritrécitos, plaquetas e plasma. 9

O esquema da cascata de coagulacao pode ser observado na figura 01.

Figura 1 — Esquema cascata de coagulacéao.

VIA INTRINSECA

Ativacao
por contato

&>

XII " Xlla

- VIA EXTRINSECA
X1 XIa

& > x  Vla

IX [Xa

Villa @ Fator tecidual

Xa
Va
& N

I1 Ila

& -

Fibrinogenio  Fibrina

Fonte (18)

A teoria de Virchow diz que o trombo se inicia com um agregado de plaquetas
nos lugares da lesdo endotelial. Esta teoria tem mais de cem anos e foi de extrema
significancia para os estudos sobre a TVP. @

Em 1859, Rudolf Virchow deduziu patogenias determinantes para a TVP e
EP, baseado em detalhadas e perspicazes observacdes das doencas. Virchow
concluiu que a estase sanguinea, mudancas no endotélio vascular e
hipercoagulabilidade eram fatores importantes para o desenvolvimento dessas

doencas e ficou conhecida como a triade de Virchow. A acdo da TVP se d& pela
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acdo de um ou mais elementos dessa triade, podendo ou ndo atuar em conjunto.
(11,12)

A estase do sangue tem uma grande significancia para a TVP, de acordo com
Sevitt, existem seis mecanismos no processo de formacdo de trombos. O primeiro
seria 0 acumulo de sangue quando ocorre dilatacdo das veias e alteracdo no fluxo
laminar sanguineo, o segundo quando ocorre nestes locais um agrupamento de
hemacias, plaquetas e células de defesa, ja o terceiro quando proteases ativadas da
coagulacdo tem uma elevacdo no local, o quarto ocorre quando as hemacias e
células de defesa liberam ADP, o quinto quando as proteases ndo conseguem
chegar ao local e o0 sexto e ultimo, quando ocorre falta de oxigenacdo do endotélio.
(12)

Desse modo haveria a formacdo do trombo pelo depdsito de fibrina,
agregacado plaquetaria, de células de defesa e eritrocitos. O trombo cresce em
direcé@o ao fluxo sanguineo, ele se fixa na parede do vaso, flutuando o restante, isso
acaba causando uma facilidade do trombo de se desprender. No ultimo elemento da
triade, a hipercoagulabilidade, acontece a elevacdo ou a queda dos fatores de
coagulacdo por alguma patologia, por estados fisiologicos ou por acdo de
medicamentos. Nas patologias trombéticas hereditarias, a queda de agentes
tromboliticos (proteina C e S) e também antitrombina Il, acarreta o desenvolvimento
da TVP. ®?

TP COM RNI

O principal exame laboratorial realizado para o monitoramento da coagulacao
€ o0 Tempo de Protombina (TP), esse € expresso pelo RNI (Razdo Normalizada
Internacional) que foi sugerido pela organizacdo mundial da saude. O uso de AVKs
necessita dessa rigorosa monitoracéo, pois variaveis como medicamentos, idade,
alimentos ricos em vitamina K e outros, acabam influenciando o resultado do TP.
(14,20)

O resultado do exame de TP € expresso em segundos e tem como funcao a
avaliacao funcional dos fatores da coagulacdo pertencentes a via extrinseca, com
isso 0 RNI tem como funcédo a avaliacdo dos fatores Il, VII IX, X e proteinas C e S

dependentes da vitamina K, e consequentemente do fator V (que € ativado pela

trombina — Flla) e fibrinogénio. ®
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Caracteristicas do exame TP expresso em RNI na Trombose Venosa Profunda

Como o0 uso de anticoagulantes orais vem aumentando na proporcdo que
ocorre a deteccdo de fendmenos tromboembdlicos, o monitoramento da terapia
anticoagulante oral (TAO) vem sendo rigorosamente avaliado. O TP tem como
funcdo a avaliacdo da via extrinseca e a prevencdo de eventos hemorragicos (RNI
maior que 5,0) e tromboembdlicos (RNI menor que 1,0). ¢4

O RNI de pacientes que estdo no comeco do tratamento da TVP, ou seja,
pacientes instaveis deve ser medido toda semana, até que esteja em uma faixa
segura, ja pacientes estaveis, que estejam em uma faixa segura, a avaliacdo do RNI
deve ser feita ndo mais que de 5 a 6 semanas. Isso permite todo o beneficio que o
uso dos AVKs pode proporcionar para a diminuicdo do risco de tromboembolismo e
hemorragias. ¢V

Os valores de RNI se apresentam fora da faixa terapéutica quando se inicia o
uso de AVKs, geralmente uma dose ao dia é suficiente. O RNI tem uma variavel
maior no comeco do tratamento, por esse motivo esquemas séo realizados para que
a dose ideal seja alcancada mais rapidamente. 2

Entdo pacientes que comecam o tratamento com a posologia de 1
comprimido diario e que o RNI esteja em 1.1, ter& um aumento de 2 doses diarias.
Isso mostra a importancia do monitoramento frequento do exame laboratorial. %2

Valores de RNI maiores que a faixa terapéutica indicada quando o paciente
faz uso de AVKs, é considerado um risco alto de hemorragia. O uso de plasma
congelado (PFC) ou complexo protombinico, aplicacdo de vitamina K ou mesmo a
interrupcdo do uso do medicamento, sdo consideradas medidas para diminuir o risco
de sangramento. ®?

O método de realizagédo do TP consiste na combinac¢do de Ca 2+ (calcio) com
tromboplastina de referéncia no laboratorio e plasma citratado, essa combinacéao é
realizada para medir o tempo para que ocorra a formagdo do coagulo, que é
formado de fibrina com inicio no fator VII. O TP tem uma sensibilidade a rea¢des que
reduzem os fatores da coagulacao II, VIl e X. O TP de referéncia € realizado atraves
de um pool de plasmas de pessoas saudaveis, sem nenhuma utilizacdo de
medicamentos. 429

Para diminuir o risco de interferéncias com os valores de RNI, foram criados

protocolos pela OMS. Com isso, recomenda-se 0 uso do tampao citrato 3.2%, 90%
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do tubo de coleta necessita ser preenchido, evitar pun¢des em veias com traumas,
centrifugacdo da amostra por tempo necessario e conservar a amostra em
temperatura ambiente ndo mais que um dia. ‘®

Desde 1982 é utilizado o modelo de calibracdo do RNI, que padroniza os
resultados do Tempo de Protombina, estimado com a tromboplastina usada em cada
laboratério. Os valores de RNI possuem valores padronizados para tipos diferentes
de patologias, para a Trombose Venosa Profunda (TVP), os valores padrdes estédo
entre 2,0 e 3,0. ©29

Outro exame laboratorial usado no monitoramento da hemostasia € o TTPA
(Tempo de Tromboplastina parcial Ativado). Este teste avalia a via intrinseca, ou
seja, o tempo de formacdo de um coagulo com inicio no fator Xll, por meio da
formacdo da fibrina. Este exame é realizado em situacdes pré-operatorias, doencas
relacionadas a coagulacdo do sangue, como a TVP, ou para monitorar a utilizacdo
de heparina de alto peso molecular (HNF). ¥

O exame in vitro, consiste na criacdo das condi¢cdes em tubo que ativam a via
intrinseca e determina seu tempo para formacao do coagulo. No entanto, o tempo de
uso de AVKs altera o TTPA, pois inativam os fatores da via intrinseca que
dependem da vitamina K, como o FIX. Sendo assim o TTPA néo é considerado um
exame de escolha para avaliar a terapia com anticoagulantes antivitamina K. 4

As normas para que se tenha um bom tratamento com o uso de AVKs sao
bem definidas com exames expressos pelo RNI, porém pacientes de baixo nivel
socioecondmico e educacional que necessitam do medicamento, por receio de
médicos em prescrevé-los pelo uso inadequado e falta de monitoramento, acabam
nao recebendo, pois o risco de quadros tromboembdlicos e hemorragicos sem um
controle adequado é muito grande.

Em varios paises existem centros que sédo especializados no controle do uso
de AVKs, neles uma equipe qualificada tem a funcdo de executar exames, ajustar a
dose do medicamento e orientar pacientes. A eficacia do controle nesses centros é
avaliada constantemente e observado a quantidade de pacientes que continuaram
dentro da faixa terapéutica indicada, por um tempo que foi definido.

Considerando todas essas informacdo, foram introduzidos novos

anticoagulantes orais no mercado, objetivando novas metodologias. ("
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DIFERENCIACAO ENTRE RIVAROXABAN E VARFARINA

A utilizacdo de AVKs acontece ha mais de meio século, a descoberta desses
anticoagulantes orais aconteceu de forma indireta nos Estados Unidos da America
em 1920. ®0

Quando o milho que servia de alimento para gados foi trocado pelo meliloto
(planta forrageira), isso acabou causando hemorragia nos animais e os levando a
morte. Isso ocorreu pela bis-hidroxicumarina que estava presente no meliloto
estragado, com isso foi descoberto a varfarina. %

Entre os anticoagulantes mais usados no Brasil € no mundo, 0os cumarinicos
vencem em disparada e dentre eles a varfarina se destaca.

Porém esse AVK possui uma baixa seguridade, apos a administracdo da
droga, sua resposta varia de pessoa para pessoa, necessitando de exames
laboratoriais frequentes, como o TP (expresso pelo RNI), para que a dose seja
modificada caso necessario. ("??

A producéo dos fatores Il, VII, IX, X e proteinas C e S é realizada pelo figado.
Porém esses fatores ainda estdo inativos. Para que ocorra sua ativacdo €
necessario a carbolixacdo da regido N-terminal desses fatores pela vitamina K. ©

A vitamina K é um co-fator com funcéo de carboxilar residuos especificos de
acido glutamico para que o acido gama carboxiglutamico (Glo) seja formado, isso
possibilita que o fatores dependentes da vitamina K possam ser tornar ativos,
possibilitando que esse fatores se aderem aos fosfolipidios de superficie, acelerando
assim a coagulacédo. @

A varfarina é responsavel pela inibicdo da enzima epoxi-redutase, que tem a
responsabilidade de converter a vitamina K em vitamina KH2 (hidroguinona). Com
isso ocorre a interrupcao do ciclo e a queda dos fatores Il, VII, IX, X e proteina C e
S, que dependem da vitamina K. O ciclo da vitamina K € mostrado na figura 2.
Entretanto os fatores que ja estdo totalmente carboxilados ndo sofrem agédo da
varfarina. % 24 2%

Porém o consumo de vitamina K, principalmente proveniente de dieta, atua
como antagonista da varfarina, permitindo que o ciclo ocorra normalmente e obtenha

vitamina KH2 que é necessério para que seja feita a carboxilacéo dos fatores. (29)
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Figura 2 — Ciclo da vitamina K
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Fonte (25)

A proteina C e S sdo as primeiras a sofrerem acao da varfarina, pois possuem
uma meia-vida muito curta, com isso acontece uma diminuicdo rapida dos seus
niveis. Em seguida acontece uma queda dos niveis do FVII (possui uma meia-vida
de mais ou menos seis horas) e em seguida do FIX e FX. ®

Somente quando ocorre a diminuigdo dos niveis do Fll, o efeito da varfarina é
obtido. O FIl possui uma meia vida longa (aproximadamente 60 horas), entdo apés a
administracdo da varfarina, seu efeito somente tera resultado apds alguns dias. Por
esse motivo, nos quatro primeiros dias de tratamento com o medicamento € utilizado
heparina, pois possui efeito imediato. % 2

Porém apds a administracdo da varfarina, o TP tera um resultado alterado,
isso ocorre devido aos fatores que diminuem com mais rapidez, consequéncia da
sua meia-vida menor. %24
A varfarina € um medicamento que possui varias limitagées. Tais como uma

farmacocinética e farmacodinamica imprevisivel, acdo demorada apds sua
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administracdo, uma janela terapéutica pequena, muitas vezes interage com outros
medicamentos e alimentos e é considerada uma droga de grande varidncia entre a
administracdo do farmaco e o efeito de anticoagulacdo de pessoa para pessoa. ®
Um dos grandes empecilhos para gestantes que tem problemas de
coagulacédo e necessitam fazer o uso de anticoagulante oral, acontece pelo fato da
varfarina ndo conseguir atravessar a placenta, podendo causar hemorragia
intracraniana e deformacéo ao feto. ?%¥
A resposta da varfarina é prejudicada por varios fatores clinicos e interacées

com muitos medicamentos, isso pode ser observado nos quadros 3 e 4. ¥

Quadro 3 — Fatores clinicos que prejudicam a resposta da varfarina.

Resposta elevada Diarréia, esteatorréia, hipertermia, desnutricio, hipertireoidismo, doenca hepitica, céncer,
insuficiéncia cardfaca

Resposta reduzida Edema, dislipidemia, hipotireoidismo

Fonte (13)

Quadro 4 - interacbes medicamentosas que prejudicam a resposta da varfarina.

Potencializam o efeito Acetaminofeno, dlcool, amiodarona, andrégenos, aspirina, cefalosporinas, cimetidina,

anticoagulante ciprofloxacina, eritromicina, estatinas, fenitoina, fibratos, fluconazol, fluoxetina, hepari-
na, hormonio tireoidiano, indometacina, isoniazida, itraconazol, metronidazol, norfloxa-
cina, omeprazol, propranolol, sulfametoxazol-trimetoprim, sulfoniluréias, tetraciclinas,

vacina para influenza

Diminuem o efeito Azatioprina, barbitiricos, carbamazepina, ciclosporina, clordiazepoxido, colestiramina,
anticoagulante estrogenos, rifampicina, sucralfato
Fonte (13)

Por causa de intera¢cdes com outros medicamentos, o uso da varfarina é
considerado um grande desafio para muitos pacientes, pois varios destes sao idosos
e fazem uso de outros farmacos, tornando ainda mais complicado seu uso e
aumentando seu risco. ¢®

O grafico 01 mostra a porcentagem de drogas que possuem interferéncia com

a varfarina.
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Grafico 1 — Porcentagem de drogas que interferem com a varfarina.
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Fonte (26)

A alimentacgéo do paciente também é considerada uma dificuldade em relagao
ao uso da varfarina, pois a alimentacédo varia entre uma pessoa e outra e alimentos
gue interagem com esse medicamento, principalmente os ricos em vitamina K,
podem aumentar seu efeito causando crises trombaticas ou diminui-lo, causando
sangramentos. ¢#%)

Devido a todos os inconvenientes que a varfarina possui, juntamente com a
heparina que requer uma administracao parenteral, foram desenvolvidas pesquisas
para novas opcoes de drogas anticoagulantes orais que ndo causem riscos alto de
hemorragias, interagcdes com outros medicamentos, inicio de acao lento e ndo seja
necessario exame laboratorial periédico para ajuste de dose, porém que tenham os
mesmos efeitos antitrombdéticos dessas drogas usadas e que tenham como alvo um
(inico caminho da coagulacao. ¢"?®

O fator Xa é gerado a partir da via intrinseca e extrinseca e € um
determinante da taxa de formacao da trombina. O rivaroxaban (Xarelto) € uma droga
administrada oralmente e um inibidor direto do fator Xa, possui uma farmacocinética
e farmacodinamica mais previsivel do que as dos AVKs. 327

Rivaroxaban produz seu efeito anticoagulante inibindo diretamente,

seletivamente e reversivelmente o FXa livre ou ligado ao coagulo, porém sem
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ligacdo com a antitrombina. A inibicdo do fator Xa impede a converséo do fator Il em
fator Ila, resultando em uma diminuicéo da geracao de trombina.

Esse medicamento é 100.000 vezes mais seletivo para o fator Xa que outras
proteases biolégica, como a trombina, plasmina, fator Va, fator IXa e proteina C
ativada. ¥

Rivaroxaban tem uma Unica administracdo diaria e tem mostrado maior
eficacia que a HBPM e igual seguranca na prevencéo da TEV. @7

O tratamento standart para o tromboembolismo venoso é limitado por
administragdo de heparina na fase inicial, juntamente com administracdo de
AVKs,®

JA o rivaroxaban ndo requer monitoramento laboratorial, ndo possui
interacbes com alimentos e somente algumas drogas interagem com o farmaco.
Estudos mostraram que somente rivaroxaban € seguro e efetivo como a terapia
standart (enoxaparina (HBPM) e antivitamina K) no tratamento da TVP, ele é muito
efetivo em prevenir quadros tromboticos e possui um risco de sangramento
aceitavel. *®

A metabolizacdo do rivaroxaban é realizada pelo citocromo (CYP) P-450,
realizado pelas enzimas CYP3A4, CYP3A5 e CYP2J2. Sua biodisponibilidade tem
uma queda de 66% sem ingesta de alimentos.

O rivaroxaban também causa uma alteracdo no prolongamento do TP e TTPA
em proporcdo a dose administrada, porém ndo existe a necessidade de
monitoramento durante a terap&utica com o medicamento. 3©

O prolongamento méximo do TP foi de 1.3 a 2.6 vezes o valor de referéncia e
o prolongamento maximo do TTPA foi de aproximadamente 1.5 vezes o valor de
referéncia. Esses prolongamentos foram atingidos de 1 a 4 horas apdés a
administracdo do rivaroxaban.

Concluindo que rivaroxaban administrado por via oral na dose de 15mg duas
vezes ao dia, nas primeiras trés semanas, seguido de uma dose de 20mg uma vez
ao dia, apos esse periodo, sem a necessidade de exames laboratoriais, possui um
efeito seguro e efetivo com uma Unica dose diaria no inicio e na continuagédo do
tratamento da TVP. ¢®
A diferenca farmacocinética e farmacodindmica entre a varfarina e o rixaroxaban

pode ser observada na tabela 2.
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Tabela 2 — Diferenca entre varfarina e rivaroxaban.

CARACTERISTICAS VARFARINA RIVAROXABAN
INICIO DE ACAO 36 A 48 HORAS 1 A 4 HORAS
MECANISMO DE ACAO  INIBE OS FATORES I, INIBE O FATO X
VII, IX, X E PROTEINAS C  ATIVADO
SEMI-VIDA 36 A 42 HORAS 5 A 9 HORAS
ABSORGAO INTESTINAL INTESTINAL
LIGAGAO A PROTEINAS ~ 95 A 99% 90%
PLASMATICAS
METABOLIZACAO HEPATICA CITOCROMO  HEPATICA CITOCROMO
P-450 P450
ELIMINACAO RENAL RENAL E FECAL
TEMPO DE RN 4 A5DIAS NAO NECESSITA
TERAPEUTICO

Fonte (13, 16)

Beneficios do Rivoraxaban no tratamento da TV.

Em um programa EINSTEIN realizado para comparacdo do rivaroxaban
versus a varfarina na TVP, foram envolvidos 3.449 pacientes, durante trés, seis e
doze meses, o rivaroxaban foi administrado na dose de 15mg duas vezes ao dia
inicialmente, por um periodo de trés semanas, apos esse periodo foi administrado
dose de 20mg ao dia e foi realizada a compara¢cdo com o método standart (método
de maior eficacia — enoxaparina (HBPM) com varfarina, com ajuste de RNI-alvo de 2
e3).®

A recorréncia da TVP ocorreu em 2.1% nos pacientes que fizeram uso do
rivaroxaban e 3% nos pacientes do grupo standart, resultando em uma semelhanca
entre os dois medicamentos, porém o rivoraxaban ndo € administrado via
endovenosa e ndo possui a necessidade de exames laboratérios peridédicos para
ajuste de dose. ®

Um ensaio clinico foi realizado com 613 pacientes com sintomas agudos de
TVP, comparando a administracdo de rivaroxaban com a terapia standart

(enoxaparina com varfarina). Esses pacientes foram divididos em cinco grupos,
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quatro deles, com diferentes dosagens de rivaroxaban e um grupo com

administracdo do método standart como pode ser observado nas tabelas 3 e 4. ¥

Tabela 3 — pacientes submetidos ao tratamento de rivaroxaban e método standart.

GRUPOS MEDICAMENTOS DOSAGEM PACIENTES TEMPO
GRUPO UM RIVAROXABAN 10mg/2xdia 119 12 MESES
GRUPO DOIS RIVAROXABAN 20mg/2xdia 117 12 MESES
GRUPO TRES RIVAROXABAN 30mg2xdia 121 12 MESES
GRUPO QUATRO RIVAROXABAN 40mg/dia 126 12 MESES
METODO TERAPIA 1mg/kg 12 12 MESES
STANDART STANDART
Fonte (13)

Tabela 4 — Resultados obtidos do ensaio clinico entre rivaroxaban e varfarina no tratamento da TVP.

GRUPOS EFICACIA SANGRAMENTO |VALOR DE ALT ELEVADO
GRUPO UM 53% 1.7% 3X O VALOR MAXIMO
GRUPO DOIS 59.2% 1.7% NORMAL (ULN).
GRUPO TRES 56.9% 3.3% Rivaroxaban — 1.9% a 4.3%
GRUPO QUATRO 43.8% 1.7%
METODO 45.9% 0% Método Standart — 21.6%
STANDART

Fonte (13)

Com esses dados rivaroxaban foi julgado eficiente e seguro em comparagao
ao método standart no tratamento da TVP, independente da dosagem

administrada.®®



22

CONSIDERACOES FINAIS

Apesar da dificuldade do tratamento e profilaxia da TVP, estes séo eficientes
e possuem uma seguridade. Porém existem diversos inconvenientes os quais
limitam a eficacia do tratamento, uma vez que inicialmente necessita da utilizacdo de
medicamentos administrados por via endovenosa, interagdes com outros farmacos
ou mesmo uma absorc¢ao irregular de ACOs (Anticoagulantes Orais).

Todas essas limitagcbes e mais o alto custo e incobmodo de exames
laboratoriais frequentes de TP e TTPA para que o paciente esteja dentro de uma
faixa terapéutica indicada e fazendo uso de uma dosagem medicamentosa
adequada. A necessidade de novos anticoagulantes orais no mercado com Unica
posologia didria farmacocinética e farmacodinamica previsivel e sem a necessidade
de monitorizagdo laboratorial tornou-se necesséaria.

Esses NACOs possuem uma janela terapéutica ampla, sdo cdmodos em sua
administracdo oral, tém pouca interacdo com alimentos e outros medicamentos.

O rivaroxaban € um anticoagulante relativamente novo no mercado que inibe
diretamente o fator Xa da coagulacdo, é derivado do oxazolidiona, € um
medicamente absorvido rapidamente, possui uma Unica dose diaria. Em
comparacdo com o meétodo standart para o tratamento da TVP, é considerado
seguro e eficaz. Nao obstante, o melhor desse novo medicamento é a qualidade de
vida que os pacientes acabam conseguindo de volta, pois o monitoramento
laboratorial jA ndo € mais necessario para avaliar seu efeito, representando assim

uma alternativa eficiente, segura e cobmoda para o tratamento da TVP.
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