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ARTIGO DE REVISAO

Novos anticoagulantes em cuidados intensivos

New anticoagulants in critical care settings

RESUMO

Eventos tromboembdlicos sio com-
plicagdes comuns em pacientes criticos.
Podem apresentar sinais e sintomas pou-
co especificos e estdo associados a um
substancial aumento na morbimortali-
dade dos pacientes internados em unida-
des de terapia intensiva. Os agentes an-
titrombdticos sio o pilar no tratamento
e prevengio do tromboembolismo. Esta
classe ¢é também utilizada na prevencio
do acidente vascular encefilico, na fi-
brilagio atrial, na prevencio de eventos
embdlicos da insuficiéncia cardfaca, em
pacientes com proteses valvares e tém
sido associados a antiplaquetdrios na pre-
vengio secunddria da sindrome corondria
aguda. Agentes antitrombdticos, como
aspirina, clopidogrel, antagonistas da vi-
tamina K e foundaparinux (inibidor in-

direto do fator Xa) j4 foram incorporados
na prdtica clinica rotineira dos servicos de
terapia intensiva. Recentemente, tem-se
demonstrado grande interesse nos agen-
tes que inibem seletivamente o fator Xa
e a trombina. Estes apresentam estrutura
molecular pequena e inibem simultanea-
mente o fator da coagulago livre no plas-
ma e ligado ao trombo. Entre os novos
anticoagulantes orais, dabigatran, rivaro-
xaban e apixaban s3o os que apresentam
estudos clinicos em fases mais avancadas
e uso na prética clinica jd licenciado em
alguns paises. O objetivo desta revisdo ¢
salientar os principais estudos da literatu-
ra sobre novos anticoagulantes no cendrio
das unidades de terapia intensiva

Descritores: Anticoagulantes;
Antitrombéticos; Cuidados intensivos;
Cuidados criticos

INTRODUCAO

O paciente critico deve ser monitorizado de forma sistemdtica quanto a ocor-
réncia de eventos trombdticos, arteriais e venosos, representados por uma série de
situagoes clinicas, como a trombose venosa profunda (TVP), o tromboembolismo
pulmonar (TEP), as sindromes coronarianas agudas e as doencas com potencial
risco tromboembdlico, como a fibrilagao atrial (FA). Devido & abrangéncia do tema,
0 escopo desta revisdo abordard particularmente as doengas trombdticas venosas.
Dados da literatura™? demonstram uma incidéncia de TVP em unidade de tera-
pia intensiva (UTT) ao redor de 60% na auséncia de profilaxia adequada com an-
ticoagulantes. Podemos dividir os fatores de risco associados ao desenvolvimento
de tromboembolismo venoso (TEV) em pacientes criticos em dois grupos: fato-
res preexistentes e fatores adquiridos na UTI. No primeiro grupo estdo incluidos
procedimentos cirdrgicos recentes, trauma, queimadura, neoplasia, idade avangada,
insuficiéncia cardiaca ou respiratdria, infarto agudo do miocdrdio, tromboembolis-
mo prévio, gravidez/puerpério e uso de estrégenos. Os fatores adquiridos na UTI
s30 presenca de cateter venoso central, sepse, sedagio, uso de bloqueadores neuro-
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musculares e ventilagdio mecanica.”’” Os anticoagulantes sdo
os pilares no tratamento e prevengio do tromboembolismo.
Esta classe de medicamento ¢ utilizada na prevencao de aci-
dente vascular encefédlico (AVE), em pacientes com FA, na
prevencao de eventos embdlicos em pacientes com insufi-
ciéncia cardiaca e préteses valvares.

Na década de 90, Hoffman et al.’ publicaram o modelo
celular da coagulagao, no qual nao hd a ativago em cascata
dos fatores de coagulagio, mas sim, a sobreposicio de trés
estdgios: iniciagdo, amplificacio e propagacao.

A inicia¢io ocorre nas células capazes de expressar fator
tecidual, que ¢ o grande iniciador fisiolégico da coagulagio.
Uma vez exposto ao plasma pela lesao vascular, ele se liga ao
fator VII e d4 inicio a geragdo de uma pequena quantidade de
trombina a partir da ativagio dos fatores X e V.

A amplificagdo da resposta coagulante ocorre com a mu-
danga do processo do fibroblasto para a superficie plaquetd-
ria. O estimulo é amplificado & medida que a plaqueta adere,
ativa-se e acumula cofatores ativados em sua superficie. A
trombina gerada na fase de iniciagdo é um potente ativador
plaquetdrio e esta ativagio reflete-se pela exposicao de fos-
fatidilserina na membrana da plaqueta, extrusio do fator V
dos granulos plaquetdrios e ativagio do fator VIII. Neste mo-
mento, a plaqueta, através da ativagao dos cofatores V e VIII
e subsequente ligacdo aos seus respectivos receptores, tem
parcialmente acoplados em sua superficie os dois complexos
que irdo dar origem 2 explosio da geracio de trombina subse-
quente. A propagagio ocorre pela combinacio das proteases
ativas com seus cofatores e formagio dos complexos “tenase”
e “protrombinase” na superficie da plaqueta, fisiologicamente
o local ideal, melhor adaptado para a geragio de quantidades
hemostdticas de trombina. A trombina gerada em grandes
quantidades cliva, entdo, o fibrinogénio em mondmeros de
fibrina e se responsabiliza também pelo cross-link desses mo-
noémeros por meio da ativac¢io do fator XIII, dando consis-
téncia ao codgulo.

Dentre os antitrombéticos, devemos destacar os antipla-
quetdrios, como a aspirina e o clopidogrel e os medicamentos
anticoagulantes, representados pelos varfarinicos, que sdo an-
tagonistas da vitamina K (AVK), inibidores indiretos do fator
Xa (heparinas de baixo peso molecular, fondaparinux, idrapari-
nux), inibidores diretos orais do fator Xa (apixaban, edoxaban,
rivoraxaban), inibidores diretos orais da trombina (dabigatran
e ximelagatran, entre outros) (Figura 1).57)

O uso dos agentes anticoagulantes iniciou-se em 1916,
com o descobrimento do efeito anticoagulante da substincia
heparan-sulfato, extraida do figado de porcos por McLean.®
A partir desta descoberta, iniciou-se a elucida¢io dos meca-
nismos da coagulagio e das possiveis terapias para o tratamen-
to das doengas aterotrombdticas. Posteriormente, em 1933,

69
x
...
Rivaroxaban ‘. ——
Apixab —
Beglrffat?;n Vilia] L2 ] (ATI5923)

Edoxaban |, <

Otamixaban | ATII][ Fondaparinux
Dabigatran

Argatroban

o ° =+ Idraparinux
Ximelagatran

Idrabiotaparinux

Figura 1- Mecanismo de agiio dos anticoagulantes.

Karl Paul Link descobriu o dicumarol (AVK), inicialmente
utilizado como raticida. Apds seu aperfeicoamento como hi-
droxicumarina, na década de 50, passou a ser usado como
anticoagulante oral em seres humanos. H4 aproximadamente
60 anos, os AVK (principalmente varfarina) tém utilizagao
clinica e eficicia no tratamento e prevengio de fendmenos
tromboembdlicos, mas se associam a problemas que limitam
sua utilizacao universal como uma janela terapéutica estreita,
imprevisibilidade de sua farmacodinimica e farmococinéti-
ca, importantes interagoes medicamentosas, necessidade de
monitorizagao laboratorial frequente, interagio alimentar, e,
paradoxalmente, com indugdo de estados de hipercoagula-
bilidade (como, por exemplo, necrose de pele induzida por
varfarinicos), ocasionando eventos trombogénicos ou hipo-
coagulabilidade sistémica, com presenca de eventos adversos
hemorrdgicos.'"V Destacam-se barreiras, ainda presentes,
quanto a aderéncia pelo paciente a estes firmacos, na pres-
cri¢io médica e controle do International Normalized Ra-
tio (INR). A monitoracio adequada da anticoagula¢io com
AVK ¢ primordial na condugio desses pacientes. Adicional-
mente, existem problemas potenciais que inferem erroneos
INR, jd que se incorpora na equagio do INR o International
Sensitivity Index (ISI), que denota a sensibilidade da trom-
boplastina usada nos laboratdrios para realizar a medida do
tempo de protrombina (TP). O ISI reflete a responsividade
de uma determinada tromboplastina para a redugio do TP
Sendo o INR o produto de uma equagao (INR = (PT/PTn)

BSI ¢ natural que existam variabilidades de resultados entre
os laboratérios, configurando uma limitagao intrinseca do
valor do INR.®? Os fatores citados anteriormente limitam a
implementacio do uso deste medicamento a todos os pacien-

tes que dele necessitem.>'%
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A heparina nio fracionada (HNF), tao eficaz quanto a
varfarina, possui também uma série de limitagoes que restrin-
gem seu uso. Administrada por via parenteral, tem significan-
te ligagdo com as proteinas plasmdticas e células endoteliais e
necessita de cuidadosa monitorizacio laboratorial, intensifica
o processo de osteoporose e pode gerar complicagoes trom-
béticas associadas a trombocitopenia induzida pela heparina
(TTH)." A heparina de baixo peso molecular (HBPM) foi
desenvolvida com o intuito de diminuir as limitagoes para
emprego na prdtica clinica da varfarina e HNE De fato, a
HBPM demonstrou ser uma droga segura e eficaz, além de
nio necessitar de monitorizacao laboratorial e de ter meia-
-vida mais longa e resposta previsivel. No entanto, sua via
de administragao é parenteral e tem risco, apesar de inferior
a HNE de TIH."9 Nas tltimas duas décadas, o desenvolvi-
mento de compostos sintéticos, tais como as HBPM e pen-
tassacdrides (fondaparinux), desencadeou a busca pelo anti-
coagulante ideal. Estes novos agentes seriam mais efetivos, de
administragao oral, posologia simplificada, farmacocinética e
farmacodinimica previsiveis e sem necessidade de monitori-
zacdo laboratorial."” Intimeros estudos clinicos demonstram
resultados animadores com agentes que inibem seletivamen-
te o fator Xa e a trombina. Tais agentes tém uma pequena
estrutura molecular e inibem concomitantemente os fatores
da coagulagio livres no plasma (FX e FII), porém com pouca
acdo quando estes complexos estdo ligados ao trombo. Por
outro lado, no necessitam da antitrombina (ATTII) para que
sua agao seja plena. Dentre estes novos anticoagulantes orais
em desenvolvimento, o dabigatran (inibidor direto oral da
trombina), o rivaroxaban e o apixaban (inibidores diretos
orais do fator X), s3o os que apresentam estudos clinicos em
fase I1I e uso clinico j4 licenciado em alguns paises,"®*” inclu-
sive no Brasil (exceto o apixaban).

O propésito desta revisao ¢é salientar os principais estudos
publicados sobre novos anticoagulantes no cendrio de unida-
des de Terapia Intensiva.

Inibidores diretos da trombina (IDT)

Os IDT bloqueiam a atividade da trombina em dois si-
tios, ou seja, livre no plasma e ligada ao trombo; consequen-
temente impedem a conversao do fibrinogénio em fibrina,
interferindo sobre as fases de amplifica¢io e propagacio con-
sideradas no modelo celular da coagulagio pela diminuicio
da geragdo de trombina. Além disso, tém como vantagem a
propriedade de nio se ligarem as proteinas plasmdticas, como
a HNE que necessita da serpina (ATIII) para amplificar seu
efeito. Desta forma, os IDT apresentam uma estabilidade
plasmdtica constante e dispensam a necessidade de monito-
ragio laboratorial em pacientes com clearence de creatinina
superior a 30ml/kg/min, inclusive em obesos ou idosos. Os
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IDT possuem um répido pico de agdo, eliminagio predomi-
nantemente renal, e por nio serem neutralizados pelo fator
plaquetdrio Tipo 4 (FPT4), evitam a ocorréncia de TIH, sin-
drome clinica resultante do efeito adverso do uso de hepari-
nas, que gera anticorpos tempordrios da classe IgG/anti-PF4/
heparina.

Esta classe de anticoagulante/antitrombético pode ser di-
vidida em 2 grupos: 1- os compostos, que se ligam de forma
bivalente 4 trombina (centro ativo e exositio), 2 hirudina e &
bivalirudina e 2) -aqueles que se ligam a trombina de forma
univalente (somente o sitio ativo): ximelagatran (retirado do
mercado), argatroban (venoso) e dabigatran (oral). A hirudi-
na, a bivalirudina e o argatroban sio férmacos para uso pa-
renteral exclusivo, e sua utilizagdo encontra-se aprovada para
situagdes clinicas, como prevencio de AVC em FA, TIH,
sindromes coronarianas agudas e na prevengio e tratamento
de TVP. O ximelagatran mostrou-se promissor em estudos
fase Il na prevengao de tromboembolismo venoso e de AVE
em pacientes portadores de FA nio valvar, e nao demonstrou
inferioridade aos AVK. Entretanto, houve um risco aumen-
tado de hepatotoxicidade (odds ratio 6,73), aumento da inci-
déncia de eventos cardiovasculares maiores, embora a andlise
estatistica do estudo seja questiondvel, devido ao poder esta-
tistico de ndo inferioridade, que deveria ser, no maximo, 1,4 ¢
utilizou-se 2.0. Foi retirado do mercado pelo FDA (Food and
Drugs Administration) em 2006.?"-)

O dabigratan ¢ um IDT de uso oral e eliminagio renal.
Tem uma meia- vida de eliminagio entre 12-17 horas, e
uma biodisponibilidade cerca de 6%, atingindo apés uma
dose oral o pico de concentragio maxima cerca de 2 horas
depois. Possui pouca interacio com as drogas que envolvem
o citocromo P450. Foi estudado inicialmente na profilaxia
e tratamento de eventos tromboembodlicos em cirurgias de
grande porte (prétese de quadril e joelho), e na prevencio
secunddria de TEV e de AVE em FA na auséncia de doenca
valvar. Este agente antitrombético j4 foi aprovado na Europa
e no Canadd para uso clinico na preven¢ao de TEV, no pés-
-operatério de cirurgia ortopédica de grande porte (prétese
de quadril e joelho) e em pacientes com fibrilagio atrial. %)
Embora tenha pouca interagao medicamentosa, deve-se evi-
tar seu emprego em conjunto com a quinidina, verapamil e
claritromicina, que aumentam o nivel sérico, ou indutores da
p-glicoproteinas (p-gP), como a rifampicina, que diminuem
sua acdo. Ressalta-se sua utilizacdo cada vez mais frequente
nos dias de hoje.*®

No cendrio de profilaxia de TVP em cirurgias ortopédicas de
grande porte, destacam-se trés estudos Fase III (RE-MODEL,
RE-MOBILIZE e RE-NOVATE) utilizando dabigatran.
Estes estudos demonstraram nao inferioridade 8 HBPM na
prevengio de TEV. O dabigatran foi testado nas doses de 150

Rev Bras Ter Intensiva. 2011; 23(1):68-77



Novos anticoagulantes em cuidados intensivos

ou 220mg/dia no pds-operatdrio de artroplastia total de qua-
dril (RE-NOVATE, IDT versus enoxaparina 40mg/dia), ou
artroplastia de joelho (RE-MODEL, IDT versus enoxaparina
40mg/dia; e RE-MOBILIZE, versus enoxaparina 30mg duas
vezes a0 dia). O desfecho primdrio analisado foi a taxa com-
posta de TVE, TEP e/ou morte por todas as causas. Nao se
observou aumento de hepatotoxicidade comparado ao uso de
HBPM. Entretanto, o uso do dabigatran nio é recomenda-
do em pacientes com disfuncio hepdtica,”” embora existam
evidéncias de que a droga possa ser utilizada em pacientes
com disfun¢io hepdtica moderada, sem afetar sua farmaco-
dinimica ou farmacocinética.*”” Em situagées de tratamento
de TVP e/ou TEP o estudo RE-COVER avaliou 2564 pa-
cientes de forma randomizada, duplo-cego, utilizando da-
bigatran (150mg duas vezes ao dia) comparado a varfarina
(dose para manter INR entre 2 ¢ 3) no tratamento de eventos
tromboembdlicos agudos. O desfecho primdrio foi recorrén-
cia ou novo evento tromboembdlico e morte em 6 meses; e
a seguranga foi avaliada no quesito sangramento, sindrome
coronariana aguda (SCA) e hepatotoxicidade. Neste estudo,
o dabigatran demonstrou ser nio inferior, comparado a var-
farina no tratamento de eventos tromboembélicos agudos
em 6 meses. Estio em andamento dois estudos fase III (RE-
-SOLVE e RE-MEDY) para o tratamento a longo prazo e
prevengio secunddria de TEV.?®

No cendrio de FA sugeriu-se, em estudos fase II, que a
dose oral de 150 mg duas vezes ao dia teria a mesma eficicia e
seguranga que os AVK. Recentemente, foi publicado o estu-
do RE-LY, fase III, randomizado, aberto, comparando duas
doses de dabigatran (110 mg 2 vezes ao dia e 150 mg 2x ao
dia versus varfarina com o objetivo de manter INR 2,0-3,0 na
avaliacio de redugio de AVE, eventos embdlicos e seguranga.
Foram incluidos 18.113 pacientes com um acompanhamen-
to médio de 24 meses. Descrito como um estudo de nao in-
ferioridade, demonstrou eficicia similar 4 varfarina associado
a redugio nos eventos relacionados aos sangramentos maiores
(3,36% vs 2, 71, p=0.003). O esquema posoldgico de 150mg
de dabigatran 2 x ao dia resultou, inclusive, em uma diminui-
¢do de AVE/embolismo sistémico comparado com varfarina,
1.11% vs 1.69%; (IC 0.53 a 0.82; p<0.001, superioridade).
Observou-se uma incidéncia maior de dispepsia no grupo
dabigatran (12% vs 5,8%). Deve-se salientar que a fungio
hepdtica foi monitorada de forma sistemdtica, ndo sendo ob-
servadas diferencas significativas entre o grupo dabigatran e
varfarina (2.1% vs 2,2%). O resultado deste estudo foi re-
cebido pela comunidade cientifica com muito entusiasmo.
Pela primeira vez um medicamento de uso oral, com carac-
teristicas de eficicia e seguranca similares a varfarina e sem
suas limitacdes estd disponivel para a populacio, inclusive
no Brasil. Estd em andamento uma continuagio do estudo
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RE-LY, denominado RELY-ABLE (Long Term Multi-Center
Extension Of Dabigatram Treatment in Patients With Atrial
Fibrillation Who Clompeted RE-LY Trial), que avalia a segu-
ranga do uso de dabigatran em um periodo de 28 meses, cujo
término estd previsto para o final de 2011.%% O desafio para o
uso clinico desta nova geragio de anticoagulante/antitrombé-
ticos ¢ a auséncia de um antidoto especifico e de um método
diagnéstico que quantifique seu efeito anticoagulante. O ma-
nejo de um evento hemorrégico em vigéncia de dabigatran
nio difere daquele secunddrio ao uso de HBPM. Em casos
de sangramentos leves, controlados, apenas a suspensao de
uma dose da medicacio pode ser suficiente, em virtude de
sua curta meia-vida (12 a 17 horas). Em eventos hemorrégi-
cos de maior gravidade, medidas de suporte, como interven-
¢do cirtrgica, transfusdo de hemocomponentes e hemodidlise
podem estar indicadas. Em casos de risco iminente de morte
ou quando as medidas de suporte nao forem suficientes para
controle do sangramento, estudos pré-clinicos sugerem que o
uso de fatores especificos de coagulagao (fator VII recombi-
nante ativado, complexo protrombinico ou carvio ativado)
pode reverter o efeito anticoagulante do dabigatran.®® O uso
de carvéo ativado, filtro de carvao ou hemodidlise sdo opgoes
validas nos casos de superdosagem.®"

A monitorizardo do INR ¢é pouco sensivel e nao ¢é re-
comendada. Os testes mais sensiveis na avaliagio do efeito
anticoagulante do dabigatran sio tempo de trombina (T'T),
tempo de coagulagio do ecarin (ECT) e teste do inibidor de
trombina Hemoclot, que apresentam correlagio linear com
a concentragio plasmdtica deste firmaco.®” No entanto, em
situagbes de emergéncia, em que nio se disponha do ECT
e Hemoclot; o tempo de tromboplastina parcial ativada
(TTPA) e o TT sao os exames mais acessiveis para avaliar
o efeito anticoagulante. O TTPA ¢ menos sensivel em altas
concentragoes plasmdticas de dabigatran. Nao hd dados na
literatura que sustentem o uso do Tempo de Coagulagio Ati-
vado (T'CA) neste cenario.®?

Inibidores diretos do fator Xa (IDFXa)

Esta classe de antitrombético liga-se diretamente ao fator
Xa, sem a necessidade de participagio da antitrombina III. A
atividade antitrombdtica destes agentes ¢ especifica para o fa-
tor Xa, sem nenhuma interacio ou efeito sobre outros fatores
da via intrinseca/extrinseca da coagulagdo e sem efeitos inde-
sejdveis, como a trombocitopenia. Estes compostos (IDFXa)
tém como principais vantagens o tamanho de suas moléculas
(baixo peso molecular), forma de administragio (uso oral) e
sua capacidade de inativar formas circulantes e ligadas do fa-
tor Xa (complexo protrombinase — Xa/Va). A inibi¢o é pro-
duzida de maneira estequiométrica, ou seja, uma molécula do
IDFXa inativa uma molécula do fator Xa. Em teoria, tem a
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capacidade de inibir o fator Xa no complexo protrombinase,
assim como codgulos ligados ao fator Xa, exercendo maior
controle sobre a formagio e a progressio de trombos, o que
lhe afere uma maior eficdcia clinica (Figura 2).¢?

LT

// Inibidores diretos
...-{ do fator Xa (IDFXa)
st

Complexo protrombinase
(FXa, fosfolipides, calcio)

Figura 2 - Mecanismo de agdo dos inibidores diretos FXa,
ligagdo ao sitio do fator Xa e ao complexo protrombinase
presente no codgulo.

Rivaroxaban

Rivoraxaban ¢ um composto derivado da oxazolidiona.
Inibe diretamente o fator Xa e tem posologia tnica didria. Seu
uso clinico, para preven¢io de TEV em artroplastia de qua-
dril e joelho, encontra-se aprovado no Brasil, Canad4, Uniao
Europeia e alguns paises da Asia e Africa. Atualmente o riva-
roxaban tornou-se o IDFXa mais estudado no mundo, com
aproximadamente mais de 32.000 pacientes em seguimento.
Estudos fase I, 30 mg de rivaroxaban demonstraram inibicio
da trombina por mais de 24 horas sem alteragio plaquetdria e
associaram-se a taxas de sangramento compardveis & enoxapari-
na e menores que as obtidas com o uso de varfarina e inibidores
diretos da trombina.®*3” Este firmaco possui rdpida absorcio,
meia-vida de 7-11 horas e nao necessita de ajuste para peso ou
sexo. Sua eliminagio ¢ realizada 66% por via hepética e 33%
por via renal. Tem metaboliza¢ao predominantemente realiza-
da pela enzima CYP3A4. A coadministracio de firmacos que
utilizam esta via de metabolizagio como o ketoconazol/fluco-
nazol, itraconazol, posaconazol, triazélicos e inibidores de pro-
teases, como o ritonavir, pode aumentar sua biodisponibilida-
de e desencadear sangramentos. Os inibidores moderados do
CPY3A4 e P-gp (como a eritromicina) podem ser utilizados.
Os indutores fortes do CYP3A4, como a fenitoina, a carbama-
zepina e o fenobarbital podem ser usados, mas com cautela.
Pacientes portadores de doenga hepdtica avancada, clearence
de creatinina inferior a 30% e aqueles em uso de indutores e/
ou inibidores de CYP3A4 foram excluidos dos estudos clini-
cos. Rivaroxaban na dose de 10mg, em tnica administragao
didria foi avaliado no conjunto de estudos fase Il RECORD
(Regulation of Coagulation in major Orthopaedic surgery redu-
cing Risk of DVT and PE), duplo-cego e que incluiu mais de
12.500 pacientes submetidos a artroplastia total de quadril e
joelho. O rivaroxaban demonstrou-se superior & enoxaparina,
com uma redugio superior a 50% na ocorréncia do desfecho
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composto de TEV sintomdtico e morte. No entanto, o risco de
sangramento maior foi de 0,7% com rivaroxaban e 0,3% com
enoxaparina.®**” Qutros estudos estio em desenvolvimento
para avaliar o uso desta medicagio em diferentes situagoes cli-
nicas, como tratamento de evento tromboembdlico, prevengio
de AVE em FA nio valvar e preven¢ao secunddria de sindrome
coronariana aguda. Cerca de 50.000 pacientes serdo alocados
no programa de desenvolvimento clinico deste inibidor, que
avaliard as complicagoes tromboembodlicas da FA. No universo
dos pacientes portadores de FA, estd em andamento o estudo
ROCKET AF (Rivaroxaban Once daily oral direct Factor Xa
inhibition Compared with vitamin K antagonist for the preven-
tion of stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrilation)*" no qual
15.000 pacientes estdo em acompanhamento clinico. Trata-se
de um estudo de nio inferioridade, prospectivo, randomizado,
duplo cego, objetivando comparar a eficicia e a seguranca de
uma dose didria de 20mg de rivaroxaban comparada com a
varfarina didria com alvo de INR entre 2,0 -3,0. A dose do
rivaroxaban foi reduzida para 15 mg em pacientes com disfun-
¢do renal moderada na fase de selegio. A medicagio ¢ associa-
da a uma dose ajustada de varfarina, quando indicada para a
prevengio de AVE e embolismo sistémico em pacientes com
FA nio valvar. Ambos os tratamentos foram administrados
em média por 18 meses, sendo que o periodo minimo de
tratamento foi de 12 meses e alguns pacientes receberam o
medicamento por periodo superior a 24 meses. Foram tam-
bém realizados dois estudos fase II em pacientes japoneses
com FA, para determinar a existéncia de diferengas étnicas
na seguranca e farmacologia do rivaroxaban, e nio foram
identificadas diferengas, independentemente de fatores como
superficie corpérea e hdbitos alimentares.®”

Apixaban

O Apixaban é um potente IDFXa, com répida absor¢ao
pelo trato gastrointestinal, eliminagio renal (25-30%) e he-
patica (65%) e meia-vida de aproximadamente 9-14 horas.
Alimentos nao interferem na absor¢io desta droga. No en-
tanto, assim como o rivaroxaban, ¢ metabolizado pela enzi-
ma CYP3A4, que altera sua disponibilidade na presenca de
indutores ou inibidores desta enzima. Em artroplastia total de
quadril e joelho, o Apixaban na dose de 2.5 mg duas vezes ao
dia foi tao eficaz quanto a enoxaparina na dose 40mg/dia por
via subcutinea, na prevengao de eventos tromboembodlicos e
morte com taxas de sangramento foram similares. No estu-
do ADVANCE 1, Apixaban nio conseguiu demonstrar “nio
inferioridade” quando comparado a enoxaparina na dose de
30mg duas vezes ao dia, porém os desfechos, morte e TEV
foram semelhantes, com menor taxa de sangramento para o
grupo Apixaban. O estudo Advance 2*¥ com 3.057 pacien-
tes submetidos a artroplastia de joelho, por sua vez, compro-
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vou que Apixaban na dose 2.5mg duas vezes ao dia foi mais
eficaz (tanto no desfecho primdrio quanto no secunddrio)
que a enoxaparina 40mg/dia, com seguranca semelhante. Ba-
seado em estudos anteriores, em pacientes com TVP e SCA,
foi sugerida a dose de S5mg duas vezes ao dia, como estraté-
gia de prevengao de AVE em pacientes com FA. O estudo
ARISTOTLE®* estd em andamento, com 18.000 pacientes
com fibrila¢ao atrial cronica nio valvar, tratados com Apixa-
ban (5 mg oral, duas vezes ao dia) ou varfarina em dose, para
que atinjam um INR entre 2,0 a 3,0. O principal objetivo
desse estudo duplo cego, paralelo, ¢ demonstrar que Apixa-
ban nio ¢ inferior a varfarina. Em outro estudo fase III, de-
nominado AVERROES, aproximadamente 5.600 pacientes
com contra-indicagao ao uso de AVK no cendrio de FA foram
tratados com Apixaban (5 mg oral, duas vezes ao dia, durante
36 meses) versus uso de aspirina. O objetivo desse estudo serd
verificar se o uso deste anticoagulante é mais efetivo que o
dcido acetil salicilico (AAS — 81 a 324 mg) na prevengio de
AVE em pacientes com FA.%

Edoxaban

Edoxaban (DU-176b) é um inibidor oral, competitivo e
direto do FXa, com meia-vida de 6-12 horas e metabolismo
predominantemente hepdtico. Possui as mesmas caracteristicas
de interagio farmacoldgica com os inibidores e/ou indutores
da CYP3A4. Em estudos 77 vivo“® edoxaban inibiu de for-
ma dose-dependente a formagio de trombos em voluntdrios
humanos, e nao prolongou de forma significativa o tempo de
sangramento quando utilizada uma dose terapéutica eficaz. O
uso do Edoxaban uma ou duas vezes ao dia foi verificado em
estudos fase II*” na prevengio de AVE em pacientes com FA,
comparados com a terapia padrio com varfarina durante um
periodo de 3 meses. Maior incidéncia de eventos hemorrdgicos
clinicamente relevantes foi observada em pacientes que recebe-
ram 30 e 60 mg de Edoxaban duas vezes ao dia (7,8% e 10,6%)
do que naqueles que receberam varfarina (3,2%). Ao se utilizar
as mesma doses de Edoxaban (30 e 60 mg) somente uma vez
ao dia, a incidéncia de eventos hemorrégicos clinicamente re-
levantes (3,0% e 4,7%) foi similar ao uso de varfarina (3,2%).
Artualmente, um estudo fase III (ENGAGE-AF-TIMI4S), en-
volvendo 16.500 pacientes, estd sendo realizado, para compa-
rar doses baixas e elevadas de edoxaban com varfarina, durante
um perfodo de 24 meses em pacientes com FA nio valvar, com
ajustes de dose para disfungio renal com clearence de creati-
nina entre 30 a 50% e peso corpéreo inferior a 50 Kg. Seus
resultados, provavelmente serdo publicados em 2011.

Betrixaban
Betrixaban ¢ um inibidor direto do FXa, que possui
meia-vida de 19 horas, metabolismo predominantemente
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hepdtico e excregio biliar. Em estudo fase II,“® na prevengio
de TVP em pacientes submetidos a protese total de joelho, a
dose de 15 ou 40 mg apresentou eficicia e taxas de sangra-
mento similares a enoxaparina 30mg 2x dia em um acompa-
nhamento de 14 dias. Em pacientes com FA nio valvar, estd
em andamento o estudo fase II, EXPLORE-Xa (7olerability
and Pilot Efficacy of Oral Factor Xa Inbibitor Betrixaban Com-
pared to Warfarin), que avaliard a preven¢ao de AVE em por-
tadores de FA. O Betrixaban ¢ o tinico IDFXa para o qual foi
desenvolvido um antigeno especifico.” Assim como os IDT,
os IDFXa nio possuem um antidoto especifico para casos de
sangramento, superdosagem ou necessidade de intervengio
cirdrgica nio eletiva. O manejo de um evento hemorrigico
nio difere daquele secunddrio ao uso de HBPM, como jd
descrito anteriormente. O efeito do fator VII recombinante
¢ limitado na reversio do efeito anticoagulante nos IDFXa.
Estudos pré-clinicos ©ém avaliado o uso de uma proteina re-
combinante do FXa como antidoto destes agentes com resul-
tados promissores.

Inibidores indiretos do fator Xa (IIFXa)

Idraparinux é um pentassacarideo sintético, para uso pa-
renteral, semelhante ao fondaparinux, do qual se diferencia
pelo tempo de agao. Os pentassacirides foram sintetizados
em laboratério através da menor particula da heparina que
se ligava a ATTII, formada por 5 sacarideos. Os pentassa-
cérides ligam-se & ATTII e, por conseguinte, ao FXa, for-
mando um complexo terciario irreversivel, que, por sua vez,
interfere na agdo e formagao do complexo protrombinase.
Apés a formagio do complexo tercidrio, o pentassacdride
pode ser liberado deste complexo e inibir nova molécula
de ATTII livre no plasma, ou aderir a um novo complexo
protrombinase. O precursor dos pentassacdrides é o fonda-
parinux®"? firmaco aprovado pelo Food And Drug Admi-
nistration (FDA), European Medicines Agency (EMEA) e
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA) para
uso em SCA, profilaxia e tratamento de TVP, TE, TIH e,
em casos de FA, quando se necessita de ponte para algum
procedimento cirtrgico.

Idraparinux é um anticoagulante de uso subcutineo,
podendo ser administrado a cada 7 dias e foi avaliado ini-
cialmente em estudo fase III denominando AMADEUS
, em pacientes portadores de FA nio valvar para risco de
eventos tromboembdlicos. Este estudo comparou o AVK
(cumarinicos) com dose ajustada INR (entre 2 e 3) versus
idraparinux (2,5mg uma vez por semana). Os resultados
demonstraram uma reducgdo de eventos tromboembdlicos
com esta nova terapia (HR 0.71 [0.39-1.30] p= 0.007 nio
inferioridade), associado a um aumento nas taxas de san-
gramentos clinicamente relevantes (HR 1.74 [1.47-2.00]
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Tabela 1 - Principais estudos de novos anticoagulantes

Flato UAP, Buhatem T, Merluzzi T, Bianco ACM

Antitrombético  Alvo Nome do estudo Situagio Dose

Forma de

Excrecio Meia-vida Antidoto Fase = Término Nuamero da

clinica administracdo  renal estudo  previsto  referéncia
(%) clinico
Rivoraxaban IDFXa 1xdia VO 66 9-13 Nenhum
RECORD 1-4 PTVP II/III  concluido  36-40
EINSTEIN-DVT TVP 111 2011 33
EINSTEIN-EXTENSION TVP/EP 111 2011 36
EINSTEIN-PE EP 11T 2011 34
MAGELLAN PTVP III 2012 34
ROCKET-AF FA 111 2011 41
Apixaban IDFXa 2xdia VO 25 8-15h  Nenhum
ARISTOTLE/AVERROES FA 111 2010 44
ADVANCED 1 PTVP IIT  concluido 45
ADVANCED 2 PTVP I  concluido 43
Edoxaban IDFXa 1Xdia VO 62 6-12h  Nenhum
ENGAGE-AF-TIMI FA 111 2011 48
1xdia VO 0 19h Nenhum
Betrixaban IDFXa
EXPERT PTVP I concluido 48
EXPLORE-AF FA 11T 2011 49
Dabigratram IDT 2xdia VO 80 12-14h  Nenhum
RE-MOBILIZE PTVP I 2009 24
RE-MODEL PTVP III 2007 23
RE-NOVATE PTVP III 2007 26
RE-COVER TVP 11 2009 28
RE-LY FA 111 2009 29
Idrabiotaparinux IIFXa Ixsem SC 100 130h Avidina
BOREALIS-AF FA 2012 56

VO - via oral; SC - subcutineo; FA - fibrilagao atrial; PTVP - profilaxia trombose venosa profunda; TVP - tratamento de trombose venosa profunda; EP -
embolia pulmonar; IIFXa - inibidor indireto do fator Xa; IDT - inibidor direto da trombina; IDFXa - inibidor direto do fator Xa.

p=0.0001). Nao houve diferenca significativa em mortali-
dade entre os dois grupos. Entretanto, as complicages rela-
cionadas ao sangramento limitaram sua utilizago clinica. A
longa meia-vida do idraparinux motivou o desenvolvimen-
to de uma versio biotinilada desta droga, idrabiotaparinux
(SSR 126517). Este processo quimico de biotinilagio faz
com que este firmaco tenha alta afinidade por Avidina, uma
molécula que, ao se ligar ao idrabiotaparinux, neutraliza seu
efeito anticoagulante, levando-o a uma rdpida eliminagio,
por causar um “desmonte” desta molécula. Seu efeito anti-
coagulante ¢ idéntico ao idraparinux, com possibilidade
de reversao total através da infusio parenteral de Avidina,
caso um evento adverso sério ocorra, como um sangra-
mento clinicamente relevante. Ainda estd em andamento o
estudo BOREALIS-AF (Evaluation of Weekly Subcutaneous
Biotinylated Idraparinux Versus Oral Adjusted-dose Warfa-
rin to Prevent Stroke and Systemic Thromboembolic Events
in Patients with Atrial Fibrillation), que avaliard a eficacia
e seguranca desta forma biotinilada do idraparinux, com
previsao de término em 2012.6459

CONCLUSAO

Atualmente, dispomos de uma ampla variedade de
anticoagulantes para a profilaxia e tratamento de diversas
situagdes trombdticas em unidades de terapia intensiva.
Infelizmente, nio dispomos, no momento, de um anti-
coagulante ideal, com farmacocinética, farmacodinimi-
ca previsivel, posologia simplificada, reduzida interagio
medicamentosa, antidoto especifico e sem necessidade de
monitoriza¢do laboratorial. O desenvolvimento de no-
vos anticoagulantes, como os inibidores do Fator Xa e os
inibidores diretos da trombina, mostram-se promissores
no tratamento destas afeccbes. Entretanto, necessitamos
de novas evidéncias que, em breve, poderao oferecer aos
nossos pacientes gravemente enfermos uma alternativa
para seu cuidado de forma integral, reduzindo a ocorrén-
cia de sérios eventos adversos.. Sio necessirios, portanto,
estudos multicéntricos definitivos, para sedimentar o uso
e a seguranca destes novos agentes anticoagulantes na
prética clinica.
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ABSTRACT

Thromboembolic events commonly occur in critically ill
patients, and although they do not consistently present with
specific signs and symptoms, they are associated with high
morbity and mortality. Antithrombotic agents are the mainstay
of the prevention and treatment of venous thromboembolism,
and they are also used for stroke prevention in atrial fibrillation,
embolism prevention in heart failure, and anticoagulation
of prosthetic valves. These drugs have been combined with
antiplatelet therapy for the prevention of secondary acute
coronary syndrome. Antithrombotic agents such as Aspirin,
clopidogrel, vitamin K antagonists and fondaparinux, an
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indirect Factor Xa inhibitor, are already incorporated into our
clinical practice. New small-molecule, selective Factor Xa and
thrombin inhibitors that simultaneously inhibit free plasma
and clot-associated factor activities have received considerable
attention recently. These new oral anticoagulants are in various
phases of clinical development. dabigatran, rivaroxaban and
apixaban are in more advanced phases of clinical development
and are already available in a number of countries. This review
article highlights the studies describing the use of these three
anticoagulants in an intensive care setting.

Keywords: Anticoagulants; Antithrombotic; Intensive care;
Critical care
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