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Osantagonistas da vitamina K (AVK) foram, durante
cerca de cinco décadas, os Unicos anticoagulantes
orais disponiveis para tratamento e profilaxia de
tromboembolismo venoso (TEV)!. As conhecidas
limitagdes farmacodinidmicas e farmacocinéticas
dessa classe de medicamentos impulsionaram as
pesquisas em direcdo ao desenvolvimento de novas
moléculas anticoagulantes, que fossem igualmente
eficientes e que pudessem conter as seguintes
caracteristicas teoricamente ideais: administracdo
via oral em dose Unica didria; janela terapéutica
ampla; inicio de acgdo rapido; a ndo necessidade de
monitorizagdo laboratorial regular; farmacocinética e
farmacodinamica previsiveis; rapida reversibilidade
em caso de sangramento (com antidoto); pouca
interagdo alimentar e medicamentosa, e baixo custo®.

Apés a grande frustragdo com a ximelagatrana
— retirada do mercado nacional e internacional em
2006 por causar lesdo hepdtica grave®** —, novas
e promissoras perspectivas foram abertas com a
liberag@o, no Brasil, por parte da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), do uso do
etexilato de dabigatrana (Pradaxa® - Boehringer
Ingelheim), um inibidor direto da trombina por
via oral, na profilaxia do TEV, e da rivaroxabana
(Xarelto® - Bayer Healthcare), um inibidor direto
do fator X ativado por via oral, na profilaxia e no
tratamento do TEV. Os estudos RE-Novate, RE-
Model e RE-Mobilize do medicamento dabigatrana
demonstraram um perfil de ndo inferioridade na
seguranca e na eficicia da dabigatrana na profilaxia
do TEV em cirurgias maiores do quadril e do joelho,
quando comparada a enoxaparina via subcutanea,
tanto no esquema europeu (40 mg/dia) quanto no
esquema americano (30 mg de 12 em 12h)'. Com
a rivaroxabana, também se demonstrou o mesmo
padrdo de ndo inferioridade de seguranga e eficicia
na profilaxia do TEV em cirurgias maiores de quadril
e joelho, nos esquemas americano e europeu, em
quatro grandes estudos denominados RECORD
(ver comentario em Winston et al.'). Além disso,
a rivaroxabana demonstrou o mesmo perfil de
nao inferioridade no tratamento do TEV, em um
grupo de estudos denominados EINSTEIN, quando
comparada ao esquema terapéutico consagrado
de tratamento com enoxaparina e varfarina’.
Além destes, estio em curso estudos com novos
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e promitentes anticoagulantes orais, como a
apixabana (Eliquis® - Bristol Myers Squibb-Pfizer), a
edoxabana (Lixiana® - Daiichi-Sankio), a betrixabana
(Portola) e a otamixabana (Sanofi-Aventis)'®, que
provavelmente, em breve, chegardo ao mercado
brasileiro para ampliar o nimero de opg¢des de
terapéuticas usadas na profilaxia e no tratamento
do TEV.

Essas duas novas drogas aprovadas pela ANVISA
trouxeram algumas caracteristicas consideradas
vantajosas e que, de fato, as aproximam do perfil do que
se considera um anticoagulante ideal. A possibilidade
de termos uma monoterapia anticoagulante oral, sem
muitas interagdes medicamentosas e alimentares,
e sem necessidade de monitorizagdo laboratorial
regular, para profilaxia e tratamento do TEV, com
resultados ndo inferiores aos esquemas profilaticos
e terapéuticos ja estabelecidos, é, sem duvida,
sedutora. Porém, nao devemos deixar de observar
que essas novas drogas também apresentam
algumas limita¢des, como a impossibilidade
do seu uso em gestantes e lactantes, algumas
interagdes medicamentosas, limitacao posoldgica na
insuficiéncia renal, falta de um antidoto especifico e,
de certa forma, custo elevado, que as impedem de ser
usadas de uma forma indiscriminada na profilaxia e
no tratamento da doenga tromboembdlica.

Independentemente da adogdo regular ou nao
dos novos anticoagulantes orais (NOACS) na
prética clinica didria do angiologista e do cirurgiao
vascular, temos de compreender que a terapéutica
anticoagulante oral ji estd, ha algum tempo, em
progressiva e irreversivel evolugdo. Acredito que
nao devemos ter uma atitude radical e maniqueista
perante essas novas opgdes, pois os NOACS nos
criaram alternativas interessantes, efetivas e seguras
no tratamento e na profilaxia do TEV. Devemos
lembrar que as heparinas de baixo peso molecular
passaram por questionamentos similares, a partir do
momento da aprovacdo de seu uso pelas agéncias
regulatdrias governamentais, quando comparadas as
heparinas nao fracionadas, até entdo a inica opgao de
uso parenteral, principalmente em relag¢@o ao custo e
aauséncia de um antidoto especifico em hemorragias
decorrentes de seu uso.

Os NOACS ainda tém um longo caminho a
percorrer para se firmarem de forma mais ampla e
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regular no tratamento e na profilaxia do TEV, pois
a doenca tromboembdlica é de origem multifatorial
e com uma mirfade de perfis muito peculiares, os
quais ndo estavam nos critérios de inclusdo dos
estudos clinicos. Sua efetividade e seguranga ainda
precisam ser mais bem estudadas no TEV secundario
as viagens aéreas de longa duragdo, em criangas, em
pacientes oncolégicos e em pacientes portadores
dos diversos tipos de trombofilias. Estudos de fase
IV poderdo trazer alguma luz para essas situagoes.

Os NOACS também poderdo dar um grande
impulso em algumas quebras de paradigmas
na profilaxia e no tratamento do TEV, e com a
possibilidade do uso dessas novas drogas, alguns
parametros, até entdo imutaveis, serdo repensados,
especialmente no que tange a exclusividade do
bindmio eficicia-seguranca na prescri¢@o profilatica
ou terapéutica no TEV. A ampliacio do nimero
de medicamentosas vai agregar, ao fundamental
binémio, o custo do tratamento ou da profilaxia na
decisdo de qual opcdo adotar, além de abrir espago
para o debate e a opinifio dos pacientes nas vantagens
e desvantagens de cada alternativa posoldgica.

Em resumo, os NOACS representam, de fato,
uma promessa que era esperada ha 50 anos e que
os estudos t€ém demonstrado ser uma opgdo segura
e eficiente no tratamento e na profilaxia do TEV'.
Assim, neste momento seria prudente adotar uma
postura flexivel de adaptar a cada paciente, desde
o uso consagrado dos AVK e das heparinas até
os NOACS, ao tratamento e a profilaxia do TEV,
considerando-se o impacto do custo, da efetividade,
da seguranca e da conveniéncia posoldgica de
cada um. Devemos ter espirito critico e racional
para ado¢do de qualquer esquema terapéutico ou
profilatico anticoagulante e, principalmente, manter
o debate sempre aberto e intenso com os colegas de
nossa e de outras especialidades, em relacdo as suas
experiéncias com os NOACS.
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