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Editorial

Anticoagulantes orais diretos na sindrome @CMk

antifosfolipide

Direct oral anticoagulants in antiphospholipid syndrome

A sindrome antifosfolipide (SAF) é uma trombofilia adquirida
caracterizada por tromboses e/ou perdas fetais associadas ou
ndo a presenca de plaquetopenia na vigéncia de anticorpos cir-
culantes contra fosfolipides (anticardiolipina, anticoagulante
lupico e/ou anti-beta2-glicoproteina I). O tratamento cronico
corrente dessa doenca inclui o uso de agentes anticoagu-
lantes orais antagonistas da vitamina K. Existe boa resposta
ao tratamento com anticoagulantes orais que visam prevenir
novos eventos trombdticos; entretanto, sdo descritas taxas de
retromboses de 16% ao longo de 10 anos.' Nessa reviso, os
autores verificaram uma elevada taxa de retrombose em triplo
positivos (anticardiolipina, anticoagulante lipico e anti-beta2-
glicoproteina I) (44% em 10 anos). Entretanto, tais medica¢des
sdo associadas a interacoes medicamentosas diversas e sao
muito influenciadas pela vitamina K da dieta.? Existe a neces-
sidade de ajustes e controles de manutencéo, baseados no
tempo de protrombina (pelo controle do indice internacio-
nal de normatizacdo [INR]), feitos de maneira periddica ao
longo da vida do paciente, que reduzem a adesao terapéutica
dos pacientes. Além disso, o anticoagulante lipico em alguns
casos pode alterar o tempo de protrombina e comprometer a
monitoragdo. Outra desvantagem é a reducdo das proteinasCe
S, anticoagulantes naturais, com possivel incremento do risco
de trombose na fase aguda da anticoagulacéo.’

Nesse sentido, uma nova classe de drogas anticoagu-
lantes orais surgiu (anticoagulantes orais diretos) e com a
vantagem de que ndo necessitam de controle laboratorial e
sofrem pouquissima influéncia da alimentacdo e de outros
medicamentos. Alguns exemplos de tais medicamentos
sdo dabigatrana, que é um inibidor direto da trombina, e o
rivaroxabana, apixabana e edoxabana, que inibem o fator
Xa. Tais farmacos sdo aprovados pela Food and Drug Admi-
nistration (FDA), dos Estados Unidos, para uso em episédios
tromboembodlicos venosos e fibrilacdo atrial em pacientes da
populacdo geral. Existem poucos relatos e estudos do uso

dessas medicacOes em pacientes com SAF. A tabela 1 faz um
resumo dos estudos com dabigatrana ou rivaroxabana em
SAF.

Pode-se observar que na literatura hé cerca de 85 casos
de pacientes com SAF que fizeram uso dos novos anticoa-
gulantes orais. A maioria sdo relatos de casos ou séries de
casos, dois estudos retrospectivos e um estudo prospectivo. O
tempo mediano de acompanhamento variou de 10 a 19 meses
e a medicacdo mais usada foi rivaroxabana. A recorréncia
variou de 0 a 17%, incluindo vérios eventos arteriais, quando se
avaliam somente estudos que informaram o nimero de recor-
réncias sobre o nimero de pacientes sob risco, acompanhados
por algum periodo. A grande maioria dos pacientes incluidos
em todos os estudos apresentava eventos arteriais prévios, ou
multiplas recorréncias na vigéncia de antagonistas da vita-
mina K, ou pararam o uso de anticoagulante ou eram triplo
positivos para anticorpos antifosfolipides.*

Existem dois estudos prospectivos randomizados, um ita-
liano (TRAPS) e um inglés (RAPS)> que estdo na fase de
acompanhamento de pacientes com SAF nos quais ha um
brago que fornece varfarina e outro rivaroxabana.

Na atualidade, com base nos estudos que temos dis-
poniveis até o momento e na opinido de experts, deve-se
contraindicar o uso desses novos anticoagulantes orais em
pacientes com tripla positividade dos anticorpos antifosfoli-
pides, em pacientes com passado de eventos arteriais e em
eventos recorrentes. A opinido dos especialistas da area é
que os antagonistas de vitamina K devem continuar a ser a
base da anticoagulacdo em pacientes com SAF; os anticoagu-
lantes orais diretos podem ser considerados no tratamento
da SAF (primeiro evento venoso) se houver resisténcia, aler-
gia ou efeito colateral associados a varfarina, mas nado sdo
indicados em caso de mé adesdo ou em caso de recorrén-
cia trombdtica observada apesar de niveis terapéuticos de
anticoagulagdo.'”
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Tabela 1 - Resumo das séries de casos e estudos prospectivo e retrospectivos do uso dos novos anticoagulantes orais

em SAF
Autor, ano N SAF Tipo de Seguimento Arterial Triplo Anticoagulante Recorréncia
primério estudo prévio positivo
Noel et al., 2015° 26 12/26 Coorte 19m 12/26 7/26 Rivaroxabana 1 (4%)
retrospectiva (n=15),
dabigatrana
(n=11)
Sciascia et al., 2015° 35 Coorte 10m 0 ND Rivaroxabana 0
prospectiva
Son et al., 2015’ 12 8/12 Série de casos 12m 2/12 5/12 Rivaroxabana 2 (17%), [2 LES,
1 arterial previo,
1 descontinuou
Rivaroxabana
6d]
Schaefer et al., 2014° 3 2/3 Coorte NA 2/3 1/3 Rivaroxabana 3 (100%)
retrospectiva (n=2),
dabigatrana
(n=1)
Win et al., 2014° 3 3/3 Série de casos NA 2/3 ND Rivaroxabana 2 venosas,
1 arterial
Signorelli et al., 2015* 8 8/8 Série de casos NA 2/8 3/8 Rivaroxabana 6 arteriais,
2 venosas

LES, lupus eritematoso sistémico; NA, nédo aplicavel; ND, ndo determinado.
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