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21. Medicamentos alternativos e
novos farmacos

Os anticoagulantes tradicionalmente usados
no tratamento e na prevencao das doencas trom-
boembolicas sdo as heparinas e a varfarina. Essas
medicacles tém limitagdes importantes, como
a estreita janela terapéutica e a alta variacdo
dose-resposta para cada individuo, demandando
monitorizacgdo laboratorial frequente. Os AVK tém
muitas interacées medicamentosas e podem ser
alterados até pela dieta (alimentos ricos em vita-
mina K), provocando um importante problema,
principalmente quando a anticoagulacéo ¢ indi-
cada por tempo indeterminado. A heparina ¢
utilizada na pratica clinica desde a década de
30. Ha varios efeitos colaterais relacionados ao
seu uso: hemorragias, osteoporose, reacdes cuta-
neas, eosinofilia, alopecia, alteracdes nos testes
da funcio hepatica e hipercalcemia ocasional.*?
No entanto, um dos mais importantes ¢ a trom-
bocitopenia.®¥ Devido a essas limitacées, foram
necessarias pesquisas para o desenvolvimento de
novas drogas anticoagulantes.”

Os novos anticoagulantes sdo classificados
pelo seu mecanismo de acdo (Quadro 23).
Atualmente, o principal uso desses farmacos
alternativos ¢ no tratamento de TIH.

Heparinoides

0 danaparoide, que ¢ composto pelos sulfatos
de heparan, dermatan e condroitina, tem sido
extensivamente utilizado na TIH num amplo
contexto de doencas. Apesar da ocorréncia de
15% de reacOes cruzadas de anticorpos contra
a heparina in vivo, raramente causa piora de
TIH.©® O embasamento para seu uso provém de
ensaios clinicos abertos e de série de casos.” O
danaparoide ndo estd mais disponivel nos EUA
e Reino Unido, mas, onde estd disponivel, tem
sido largamente utilizado em pacientes com
TIH.®9 Sua monitorizacdo ¢ feita pelos niveis de
antifator Xa.

Inibidores diretos da trombina

A funcdo primordial da trombina € provocar
a cisdo da molécula de fibrinogénio, originando
o polipeptideo A e o monomero de fibrina. A
formagdo da fibrina segue, em um destino irre-
versivel, para consolidar a rede de fibrina, com
ajuda do fator Xl ativado.'”? A trombina, sem
funcéo fisioldgica, tem que sofrer neutralizacdo,
e dessa participam varios mecanismos celulares

J Bras Pneumol. 2010;36(supl.1):5S1-568

e humorais. Os inibidores diretos da trombina
bloqueiam a trombina sem a necessidade de
cofatores e sem intervir em outros mecanismos
pro-trombdticos. Essa acdo, independente de
cofatores, torna as antitrombinas drogas potentes
para evitar a trombose, pois ndo ha individuali-
dade de acdo, como ocorre com os coatores, e
por ter acdo direta, neutraliza a trombina onde
ela se encontrar. Os inibidores diretos da trom-
bina tém duas vantagens inquestionaveis em
substituicdo ao complexo antitrombina-hepa-
rina: na plaquetopenia induzida por heparina e
na deficiéncia congénita de antitrombina.”

Hirudina

A hirudina ¢ um potente e especifico inibidor
da trombina." Ela consegue se ligar 4 trombina
com alta afinidade e especificidade, formando
um complexo ndo covalente irreversivel,
inibindo, assim, todas as funcdes proteoliticas
da trombina.'”? Ao contrdrio da heparina, a
hirudina nio ¢ inativada pelo fator plaquetario
4 e, como apresenta estrutura quimica diferente,
nio existe reacio cruzada entra essas drogas.!™
E excretada pelo rim e é necessario o ajuste de
doses em pacientes com insuficiéncia renal. O
controle da droga ¢é feito pelo TTPa (mantido a
1,5-2,5 vezes o valor do controle), e as principais
desvantagens sdo o custo e a falta de antidoto
para a mesma.'? Alguns estudos mostram sua
maior eficacia do que a enoxaparina na profi-
laxia de TVP em cirurgias ortopédicas, sem haver
diferencas significativas nas complicacdes, como
sangramentos.('?

Varias formas comerciais de hirudina sdo
fabricadas através do emprego de biotecnologia
recombinante.’ A lepirudina é uma hirudina
recombinante dissulfatada, estando indicada
no tratamento da plaquetopenia induzida por
heparina, promovendo uma rapida e sustentada
recuperacdo da contagem de plaquetas, indi-
cando uma auséncia de reacdo cruzada, com
risco de sangramento semelhante ao da heparina.
0 efeito adverso mais comum ¢ o sangramento,
sendo outros efeitos as reacdes cutaneas, sepse,
pneumonia e aumento das enzimas hepaticas.
0 uso por mais de 5 dias de lepirudina tem sido
relacionado a formacdo de anticorpos 1gG anti-
hirudina. Nesses pacientes, hd um aumento
maior de TTPa, necessitando de uma monitori-
zagdo mais frequente.(?

Esta aprovada na Europa, desde 1997, e nos
EUA, desde 1998, para o tratamento da TIH."?
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Argatrobana

E uma droga sintética que atua de forma
reversivel, direta e seletiva. Atinge uma rapida
eficicia  terapéutica  antitrombotica, com
um minimo risco de sangramento e rapida
restauracdo da hemostasia no momento da
descontinuacio."” A argatrobana tem meia-vida
curta e, como a ligacdo com a trombina é rever-
sivel, torna-o mais seguro e com menor risco
de sangramento em relacdo a hirudina recom-
binante.'® E necessaria precaucio em pacientes
portadores de disfungdo hepatica, ja que essa ¢ a
via de excrecdo. Ndo ha necessidade de ajuste de
dose em portadores de insuficiéncia renal.!'® Em
junho de 2000, o Food and Drug Administration
aprovou a droga para uso na trombocitopenia
provocada por heparina. Esse farmaco foi utili-
zado, na maioria dos casos, em pacientes com
cardiopatia isquémica agudizada, tendo sido
aplicado em pacientes com TEV em pequenas
séries de caso0s.’® A sua monitorizacio é feita
pelo TTPa, mantendo-o entre 1,5-3 vezes o
controle (ndo excedendo 100 s).2"

Ximelagatrana

Este farmaco foi uma esperanga promissora
como um inibidor direto da trombina, pois era
o primeiro que poderia ser administrado por via
oral.”? Seria uma Otima opcdo terapéutica para
pacientes que necessitariam de anticoagulacdo
prolongada por prescindir de monitorizacdo.
Entretanto, a alta incidéncia de hepatotoxici-
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dade deixou seu uso com restricdes importantes.
@) Em 2004, o Food and Drug Administration
desaprovou o uso da medicacdo devido aos
seus importantes efeitos colaterais, sobretudo
relacionados a hepatotoxicidade.?? No Brasil,
essa medicacdo teve seu uso suspenso antes da
comercializacao.

Dabigatrana

Recentemente, foi lancado no mercado
brasileiro o etexilato de dabigatrana, um
inibidor reversivel do sitio ativo da trombina. E
um agente para uso oral que prescinde de moni-
torizagcdo laboratorial. Cerca de 80% da droga
¢é excretada via renal, ndo sendo recomendavel
seu uso em pacientes com insuficiéncia renal
moderada a grave. Esse farmaco foi testado em
ensaios clinicos de fase 111 na prevencdo de TEV
em cirurgias ortopédicas, sendo comparado a
enoxapatrina. Deve ser iniciado de 1-4 h apds o
término da cirurgia na dose de 110 mg. Deve
ser aumentado para 220 mg no dia subsequente
se nao houver sangramento, mantendo-se sua
administracdo até o total de 10 dias. Na maioria
dos estudos, ndo houve diferencas estatistica-
mente significativas nos desfechos de incidéncia
de TEV, sangramento e mortalidade.?>?” Pode
ser uma alternativa as HBPM na prevencio de
TEV em pacientes ortopédicos. Um recente
ensaio clinico randomizado de néo inferioridade
comparou a dabigatrana (em dose fixa de 150 mg
duas vezes ao dia, sem controle laboratorial)
com varfarina (RNI alvo entre 2-3), demons-

Quadro 23 - Classificagdo dos novos anticoagulantes por seu mecanismo de acéo.

Anticoagulantes indiretos
Mediados por antitrombina

Mediado pelo cofator-11 da heparina

Mediado pela proteina C
Anticoagulantes Diretos

Fator 1Xa

Fator Xa

Trombina

Farmacos
® Fondaparinux
e ]draparinux
® SSR12517E, SR123781A
® Odiparecil
® ART-123

® RB006, TTP889
e Razaxabana

e Otamixabana
® Apixabana
® Rivaroxabana

® DX9065a, LY517717, YM150, DU176b, PRT054021
® Dabigatrana

® Pegmusirudina

® Flovagatrana

Adaptado do estudo de Weitz et al.?
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trando igual eficacia e seguranca no tratamento
de TEV aguda.®® Essa é uma primeira evidéncia
consistente para o seu uso na pratica clinica,
mas ¢ prudente observar os relatos de farma-
covigilancia, bem como estudos posteriores que
corroborem esses resultados. Apesar de nio
ter sido testada no contexto de TIH, como no
Brasil ndo sdo disponiveis farmacos alternativos
as heparinas, talvez possa ja ser utilizado nessa
indicacdo.

Bivalirudina

E um polipetideo semissintético, diferindo
da hirudina por ser um inibidor de menor afini-
dade, promovendo apenas a inibi¢do temporaria
da trombina. Sua meia-vida é mais curta, resul-
tando em um perfil de seguranc¢a mais favoravel.
Foi mais testado na cardiopatia isquémica, sendo
seu uso em TEV apresentado apenas em relatos
de caso de TIH.®

Inibidores do fator Xa
(pentassacarideos sintéticos)

Os inibidores do fator Xa podem agir dire-
tamente, ligando-se ao sitio ativo de acdo,
ou indiretamente, catalisando a acdo da
antitrombina.

Fondaparinux

E um pentassacarideo sintético analogo
da heparina, uma espécie de heparina simile,
inibidor seletivo do fator Xa, ndo se ligando as
plaquetas ou ao fator plaquetario 4. Sua grande
limitacdo é a ndo reversibilidade pelo sulfato
de protamina. A sua eficacia tem sido demons-
trada em pacientes com maior risco de eventos
tromboembdlicos e submetidos a cirurgias orto-

pédicas. Houve uma diminuicdo de 50-60%
desses eventos, e apresentou maior eficacia do
que a enoxaparina.®® Um estudo envolvendo
2.213 pacientes com TEP comparou a eficiéncia
da fondaparinux vs. heparina convencional. A
incidéncia de recidiva foi igual nos dois grupos,
e ndo houve diferencas significativas quanto a
incidéncia de sangramentos maiores, tromboci-
topenia ou morte.®"

Idraparinux

Ainda se encontra em estudo, e ¢ um andlogo
da fondaparinux. Tem acdo mais prolongada e
pode ser administrado por via s.c. uma vez por
semana.®? Estudos iniciais demonstraram um
aumento da taxa de sangramento e uma maior
recorréncia de TEV nos primeiros 10 dias, sendo,
portanto, recomendado iniciar com HBPM na
fase aguda e continuar com idraparinux. Como
vantagem, ha a possibilidade de reversdo do
efeito anticoagulante com um antidoto especi-
fico (avidina).

Razaxabana

E um pentassacarideo que podera ser
usado por via oral. Resultados preliminares de
um estudo randomizado em fase 11 mostram
sua maior eficicia do que a enoxaparina na
prevencdo de TVP em cirurgias ortopédicas, mas
tém-se observado hemorragias mais importantes,
principalmente no local da cirurgia.t?

Apixabana

E uma variante da razaxabana com vanta-
gens farmacocinéticas (maior biodisponibilidade
e meia-vida mais longa). Um ensaio clinico para

Quadro 24 - Doses recomendadas de farmacos alternativos para uso em TEV.

ou

Fondaparinux

Dabigatrana

Farmacos Dose terapéutica Dose profilatica
Danaparoide 1.500-2.250 Ul s.c. acada 12 h 750 Ul s.c. a cada 8-12 h
Argatrobana 2 pg/kg/min i.v. continua NA

Lepirudina 0,4 mg/kg i.v. em bolus, seguido de 0,15 mg/kg/h i.v. continua 25 mgs.c.acada 12 h

0,75-2 mg/kg s.c. cada 12 h
50-100 kg de peso: 7,5 mg s.c. a cada 24 h

< 50 kg de peso: 5 mg s.c. a cada 24 h

2,5 mgs.c. a cada 24 h

> 100 kg de peso: 10 mg s.c. a cada 24 h
150 mg v.o. a cada 12 h

110 mg v.o. 1-4 h apds a cirurgia

No dia seguinte, 220 mg v.0. a
cada 24 h

NA: Nio avaliado. Adaptado de estudos anteriores.*3?
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profilaxia do TEV em pacientes ortopédicos
comparando o uso de apixabana (doses didrias
5 e 10 mg/dia, em regimes de uma ou duas
vezes ao dia) com o de varfarina ou enoxaparina
demonstrou uma reducio da incidéncia de TEV
e da mortalidade total com todas as doses.®” Na
dose diaria de 5 mg (2,5 mg duas vezes ou 5 mg
uma vez), houve menor incidéncia de sangra-
mento. Estudos para tratamento de TEV estdo
em andamento.

Rivaroxabana

E um derivado da oxazolidona que inibe o
fator Xa e tem excelente biodisponibilidade oral
e meia-vida de 9 .Y Um grande ensaio clinico
em pacientes submetidos a cirurgias ortopédicas
maiores comparando o uso de rivaroxabana
(10 mg/dia, v.0., iniciado 6-8 h apods a cirurgia)
com o de enoxaparina s.c. (40 mg/dia, iniciada
na mnoite anterior), demonstrou uma redugdo
em 49% no desfecho combinado de TEV e
mortalidade, sem aumento no risco de sangra-
mento.®® A rivaroxabana também foi avaliado
para o tratamento de TVP proximal através de
estudos de dose-resposta (fase 11), os quais veri-
ficaram uma reducdo da progressdo do trombo
e de desfechos clinicos, mas sem relagdo com a
dose do farmaco.®?

Outros fdrmacos anticoagulantes

Alguns novos farmacos estdo sendo testados
em estudos experimentais e em ensaios clinicos
de fase 1l para a profilaxia de TEV, entre eles os
inibidores da propagacdo da coagulacio (DPC
906, trombomodulina soluvel) e os moduladores
da atividade fibrinolitica enddgena (inibidores
de PAI-1, inibidores TAFla e inibidores do fator
XMa). Aguardam-se os resultados de ensaios
clinicos de fase 111 para se definir o seu papel na
pratica assistencial.®)

As doses recomendadas para os farmacos
alternativos estdo descritos no Quadro 24.

As recomendacdes sdo as seguintes:

1) Farmacos  alternativos, como dana-
paroide, hirudina  recombinante e
fondaparinux, podem ser utilizados nos
casos de trombocitopenia autoimune
induzida por heparina.(C)

2) Os resultados dos ensaios clinicos disponiveis
ndo permitem recomendar esses Novos
farmacos como tratamento de eleicdo
em substituicdo das heparinas e cumari-
nicos.(D)

3) Tendo em vista a ndo disponibilidade
da maioria desses farmacos no mercado
brasileiro, o seu uso assistencial devera
ser autorizado pela ANVISA e no ambito
de projetos de pesquisa aprovados pela
Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa.(D)
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