Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”
Faculdade de Medicina de Botucatu

RICARDO DE ALVARENGA YOSHIDA

NOVOS ANTICOAGULANTES PARA A
PROFILAXIA DO TROMBOEMBOLISMO
VENOSO EM CIRURGIAS ORTOPEDICAS DE
GRANDE PORTE. ARTIGO DE REVISAO

Botucatu - SP

2011



Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”
Faculdade de Medicina de Botucatu

RICARDO DE ALVARENGA YOSHIDA

NOVOS ANTICOAGULANTES PARA A
PROFILAXIA DO TROMBOEMBOLISMO
VENOSO EM CIRURGIAS ORTOPEDICAS DE
GRANDE PORTE. REVISAO SISTEMATICA DE
ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS

Tese apresentada ao Programa de Poés-
Graduacao em Bases Gerais da Cirurgia da
Faculdade de Medicina de Botucatu -

UNESP para a obtencdo do titulo de
Doutor.

Orientador: Prof. Dr. HAMILTON DE ALMEIDA ROLLO

Botucatu - SP

2011



Ficha Catalografica

Tese de doutorado

FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELA SECAO TEC. AQUIS. TRATAMENTO DA INFORM.
DIVISAO DE BIBLIOTECA E DOCUMENTACAO - CAMPUS DE BOTUCATU - UNESP
BIBLIOTECARIA RESPONSAVEL: ROSEMEIRE APARECIDA VICENTE

Yoshida, Ricardo de Alvarenga.

Novos anticoagulantes para a profilaxia do tromboembolismo venoso em
cirurgias ortopédicas de grande porte: revisdo sistematica de ensaios clinicos
randomizados / Ricardo de Alvarenga Yoshida. - Botucatu, 2011

Tese (doutorado) - Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade
Estadual Paulista, 2011

Orientador: Hamilton de Almeida Rollo

Capes: 40102041

1. Tromboembolismo. 2. Embolia pulmonar. 3. Cirurgia ortopédica.
4. Anticoagulantes — Ensaios clinicos.

Palavras-chave: Embolia pulmonar; Metandlise; Ortopedia; Prevencdo primaria;
Trombose venosa.




Consideragées Iniciais

Consideracoes Iniciais

Os textos correspondentes a seguinte Tese de Doutoramento foram
elaborados de acordo com a recomenda¢do da coordenag¢do do Curso de Pos-
graduag@o da UNESP, tendo como objetivo facilitar a publicagdo dos trabalhos.

A dissertag@o foi subdividida em dois artigos: o primeiro, redigido como
um artigo de revisdo, intitulado: “ NOVOS ANTICOAGULANTES NA
PROFILAXIA DO TROMBOEMBOLISMO VENOSO. ARTIGO DE
REVISAO” e o segundo redigido conforme um artigo original denominado
“NOVOS ANTICOAGULANTES NA PROFILAXIA DO
TROMBOEMBOLISMO VENOSO EM CIRURGIA ORTOPEDICA MAIOR.

REVISAO SISTEMATICA DE ESTUDOS RANDOMIZADOS ”.

Conflitos de Interesse:

*  Winston Bonetti Yoshida- Member of the advisory board of Bayer
Pharma Brasil

* Rogério Nunes - Medical manager of Bayer Health Care

® Francisco Humberto Abreu Maffei- Member of the advisory board of
Bayer Pharma Brasil



Lista de Abreviaturas e Siglas

Lista de Abreviaturas e Siglas

AVK: antagonistas da vitamina K

ALT: alanina aminotransferase

AVC: acidente vascular cerebral

DP: desvio padrao

EP: embolia pulmonar

EUA: Estados Unidos da América (esquema americano)
FA: fibrilagdo atrial

IC: intervalo de confianca

ITT: inten¢do de tratar

HNF: heparina nao fracionada

HBPM: heparina de baixo peso molecular
HUBPM: heparina de ultra-baixo peso molecular
IV: intravenoso (via de administragao)

PM: peso molecular

RNI: razdo normatizada internacional

RR: risco relativo

SC: subcutaneo (via de administracao)

TEV: tromboembolismo venoso

TIH: trombocitopenia induzida pela heparina
TTPa: teste da tromboplastina parcial ativada
TVP: trombose venosa profunda

VO: via oral (via de administragao)



Dedicatéria

Dedicatoria

Meu pai e minha mde
deram-me vida inteligente

com exemplo do trabalho.

Meus pacientes deram-me

confianca esperancosa para agir.

Meu orientador e todos que me ajudaram,

educadora solidariedade.

Mariana mulher e filho Caio

dupla do amor maior,

longas horas sem meu convivio

sO0 para que chegasse este dia.

Obrigado a todos, queridos!

Ricardo de Alvarenga Yoshida



Agradecimentos

Agradecimentos

Ao meu pai, Winston, idolo e amigo, professor e companheiro,
que soube me apoiar e ajudar nos mais diversos momentos, fdaceis e
dificeis, contribuindo de forma imprescindivel para que finalizasse

este projeto.

A minha esposa Mariana, parceira e acolhedora, que com sua
impressionante criatividade, sabedoria e amor, me deu suporte e
muito carinho, em todas as horas, para que conseguisse continuar

nossa jornada.

Ao meu filho Caio, crianga alegre e feliz, que a cada sorriso e

gesto de carinho, me da combustivel para sempre seguir em frente.

A minha mde, Elizaide, com todo seu carinho, dedicacdo e

atengdo, sempre me incentivou a continuar meus projetos.

A minha familia (irmdos, sobrinha Lia, cunhados e cunhadas,
tios, sogro e sogra, avos....) e amigos proximos, companheiros de
todos momentos, pelo apoio inestimavel e carinho, que nos fortalece

e, com suas diferentes experiéncias, enriquecem nossas vidas.



Agradecimentos

Agradeco:

Ao Professor Adjunto Hamilton de Almeida Rollo, Professor Livre-
docente da Disciplina de Cirurgia Vascular do Departamento de Cirurgia e
Ortopedia da Faculdade de Medicina de Botucatu- UNESP, pela grande

confiancga, apoio imensuravel e por sua sdbia e precisa orientagao.

A P6s-Graduacio da Faculdade de Medicina — Universidade Estadual
Paulista “Julio de Mesquita”, pela oportunidade de realizar esta etapa de minha

formacao.

Aos coautores destes artigos, pela grande contribuicio técnica e

compromisso com o desenvolvimento deste projeto.

Aos membros da Banca Examinadora, por prestigiar este trabalho e

contribuir com suas opinides com a melhoria deste.

A bibliotecaria Rosemeire Aparecida Vicente pela realizacdo da ficha

catalografica.



Sumario

Capitulo I - ARTIGO DE REVISAO

Novos anticoagulantes na profilaxia do tromboembolismo venoso

em cirurgia ortopédica maior. Artigo de Revisfo.......ccccueeeeennnes 01
RESUMO....cuueeiiiintiicnteeecinneenisnneecsssneeecssnneesssssnecsssssnssssssanssssssansans 02
ADSEEACT..ccceeieeeeeiisteecisneencsssnnencssneescssaneecssssseesssssanssssssaessssssasssssans 03
INtrodUCAO...cceiciicrerennenceceieeeeneeneeenenssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssanans 04
ODJELIVOS.aueeiiierssrssareiccsssssnneecssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnans 0S
Por que precisamos de novos anticoagulantes?.................. 0S
Como pesquisar novos anticoagulantes?...........cccceevuveecenns 08
Quais sio 0s novos anticoagulantes ?........cceeeeeerecvrnnnrecccsen 12

1- Inibidores indiretos do Fator Xa........eeeeeeeunvennnee 14

2- Inibidores diretos do Fator X.......ccoeeseuuaeevecessen. 16

3- Inibidores do FatOr I@u........cuueeuneeeeeoosssnnenssecsssnnns 18

LG4 11U L1 Ry T TR 19
Referéncias Bibliograficas........cccoeveiccssnnicsscnricsssnenccsssansecssnnsecses 20

Capitulo II- ARTIGO ORIGINAL

Novos anticoagulantes na profilaxia do tromboembolismo venoso
em cirurgia ortopédica maior. Revisao sistematica de estudos

FANAOMIZAU DS euueeeeeeereeeereeeeereeereeeereeeserssessrsssssesssssssssssssssssssssssssssses 24
| 2R 10 11 11 S 25
F-N 0 1] 0 > T SN 26

INtrodUCAO...cueccrrrrrreireneececeeeenneeeesrssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 27



Sumario

ODJELIVOS.cueerriiiirssssnrrecssssssssrrncssssssssssnessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 28
Materiais € MELodoS.....ccuuuueecrruerecssneensssnneecsssnnencssneencsssneesssssencans 28
Revisao da Literatura.......eeeceeeeecsssneeccssnencsssneeecssneescnnns 28
Coleta de Dados......ueeeeecneeeenssnnencnssnnencsssneencsssneecssssaeecsssnsenees 45
DeSTeChos.....uueiiueiiciriiniiiniictticsnnecsneecnnicsneesssaeessssecssseens 30
Avaliacdo da Qualidade Metodoldgica........ccvueeeeeecesccrnnnnces 31
Analise dos Resultados.........coeeeerveeecseecsseecssneecssenccsnneenns 31
ReSultados......uuuuueeeeiiinnnnniiiciiissnneeiccssssnneeeccsssssnnseneccssssssssescssssnnses 32
Resultados de Pesquisa da Literatura............ccceevenneees 32
Caracteristicas dos Estudos Incluidos...........ccccuueeeee... 33
Eficacia Primaria......cccooeviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnnen 35
TVP Proximal.....cccoiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiieeeennnes 35
TVP Sintomatica.....ccceeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiineienne 36
Embolia Pulmonar.........cccoiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnnen. 36
Qualquer Sangramento........ccceeevviiiinnriciiinnnreciennnees 36

Sagramento Menor e Maior / Sangramento Nao-Maior

Clinicamente Relevante.......c.ccceviiiiiiiiiiiiiiniiiinnnannen. 36
1\ 1) e 37
| 1 (S TV T I L N D 37
DISCUSSAO.ceutiiiiniiiiieiiiieiiiietiiiettiiieetiieteiinecciescccnsccnns 47
L @01 110 11 7 T s 51

Referéncias Bibliograficas.........ccoevviiiiiiiiiiiiiiiiiinniiinnnns 52



Artigo de Revisgo

Capitulo I - ARTIGO DE REVISAO

NOVOS ANTICOAGULANTES PARA A PROFILAXIA DO
TROMBOEMBOLISMO VENOSO EM CIRURGIAS
ORTOPEDICAS DE GRANDE PORTE. ARTIGO DE

REVISAO

New anticoagulants in the prophylaxis of venous thromboembolism.
A review

Ricardo de Alvarenga Yoshida

Doutorando do Departamento de Cirurgia e Ortopedia da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP.

Hamilton de Almeida Rollo

Professor Adjunto da Disciplina de Cirurgia Vascular e Endovascular do Departamento de Cirurgia e

Ortopedia da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP

Winston Bonetti Yoshida

Professor Adjunto da Disciplina de Cirurgia Vascular e Endovascular do Departamento de Cirurgia e

Ortopedia da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP

Endereco

Ricardo de Alvarenga Yoshida

Departamento de Cirurgia e Ortopedia

Faculdade de Medicina de Botucatu —Universidade Estadual Paulista
Campus de Botucatu- CEP 18618-970 - Botucatu- Sdo Paulo- Brasil
TEL: 55-14-38116269; Fax: 55-14-38157428

Email: ricardoyoshida@gmail.com

2011




Artigo de Revisgo

NOVOS ANTICOAGULANTES PARA A PROFILAXIA DO
TROMBOEMBOLISMO VENOSO EM CIRURGIAS
ORTOPEDICAS DE GRANDE PORTE. ARTIGO DE

REVISAO

RESUMO

Apbs cerca de 50 anos de experiéncia com a heparina e antagonistas da vitamina
K (AVK), pesquisas e estudos com novos anticoagulantes vem evoluindo de
forma crescente nos ultimos anos. Embora consagrados pelo uso, os
anticoagulantes tradicionais tem limitagdes importantes em termos de controle
laboratorial, complica¢des, efeitos colaterais, interagdes com medicamentos e
dieta. A heparina ndo fracionada (HNF) tem interacdo com proteinas plasmaticas
e parede vascular, pode desencadear trombocitopenia induzida pela heparina
(TIH), sé pode ser administrada por via parenteral, exige controle laboratorial
pelo teste da tromboplastina parcial ativada (TTPa), pode provocar osteoporose e
alopecia quando usada por periodos prolongados e sua produ¢do tem origem
biologica. A AVK tem a vantagem de poder ser ministrada por via oral (VO),
mas o controle (feito pela razdo normatizada internacional - RNI) pode ser dificil
em alguns casos, tem inicio de acdo e eliminagdo demorados, tem janela
terapéutica estreita, e interacdo com dieta e grande nimero de medicamentos,
pode provocar necrose de pele em portadores de deficiéncia de antitrombina e de
proteinas C e S, e pode induzir alteragdes fetais quando usada na gravidez. Na
década de 80, surgiram as heparinas de baixo peso molecular (HBPM), que
foram uma evolucdo da HNF, pois apresentaram maior biodisponibilidade,
dosagem por peso corporal, sem necessidade de controle laboratorial,
administracdo por via subcutdnea (SC), menor risco de TIH, e eficicia e
seguran¢a similares @ HNF. Na ultima década surgiram, entdo, uma série de
novos anticoagulantes no mercado, os quais vem apresentando resultados
promissores em varias situacdes de profilaxia e tratamento do tromboembolismo
venoso (TEV). Nesta revisdo, sdo apresentados as novas HBPM, as heparinas de
ultra-baixo peso molecular, os pentassacarideos, os novos inibidores diretos do
Fator Xa e inibidores do Fator Ila .

Palavras chave : anticoagulantes, antagonistas & inibidores, heparina, heparina
de baixo peso molecular, varfarina, revisao
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NEW ANTICOAGULANTS IN THE PROPHYLAXIS OF
VENOUS THROMBOEMBOLISM OF MAJOR
ORTHOPEDICS SURGERIES. A REVIEW

ABSTRACT

After about 50 years of experience with heparin and vitamin K antagonists
(VKA), researches and studies have evolved in recent years with new
anticoagulants. Although recognized by usage, the traditional anticoagulants
have important limitations in terms of control, complications, side effects and
interactions with medications and diet. The unfractionated heparin (UFH) has
interaction with plasma proteins and vascular wall, may trigger heparin-induced
thrombocytopenia (HIT), can only be administered parenterally, it requires
control by the laboratory test of partial thromboplastin time (aPTT), may cause
osteoporosis and alopecia when used for long periods and its production has a
biological origin. The AVK has the advantage of being administered orally, but
the control (made by the international normalized ratio - INR) can be difficult in
some cases, have delayed onset and metabolism, has a narrow therapeutic
window and interaction with diet and large number of medicines, can cause skin
necrosis in patients with antithrombin and protein C and S deficiencies, and may
induce fetal changes when prescribed in pregnancy. In the '80s came the low
molecular weight heparins (LMWH), which were an evolution of UFH, because
they showed greater bio-availability, fixed dosage per body weight, no need for
laboratory control, subcutaneous administration, lower risk of HIT, and efficacy
and safety similar to UFH. In the last decade, a series of new anticoagulants
appeared in the market, which has shown promising results in various situations
of prophylaxis and treatment of VTE. In this review, new LMWH, ultra-low
molecular weight heparin, pentasaccharides, the new direct inhibitors of Factor
Xa and Factor Ila inhibitors are presented.

Key words: anticoagulants, antagonists & inhibitors, heparin, low-molecular
weight heparin, warfarin, review.

2011
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NOVOS ANTICOAGULANTES PARA A PROFILAXIA DO
TROMBOEMBOLISMO VENOSO EM CIRURGIAS
ORTOPEDICAS DE GRANDE PORTE. ARTIGO DE

REVISAO

INTRODUCAO

Ap6s cerca de 50 anos de experiéncia com a heparina e antagonistas da
vitamina K (AVK), pesquisas e estudos com novos anticoagulantes vem
evoluindo de forma crescente nos ultimos anos. Embora consagrados pelo uso,
os anticoagulantes tradicionais tem limitagcdes importantes em termos de
controle, complicacdes, efeitos colaterais e interagdes com medicamentos e
dieta'.

Tanto a heparina ndo fracionada (HNF) como as cumarinas (AVK) estdo
em uso clinico pois seus respectivos mecanismos de acdo foram bem
elucidados’. Os estudos pioneiros com heparina de baixo peso molecular foram
feitos no Brasil, pela equipe do Prof. Carl Peter von Dietrich’, e esta permanece
em uso clinico desde a década de 80, com vantagens importantes em relacdo a
HNF, em termos de eficicia e seguranga’. Entretanto, ainda tem alguma
limitacdo pelo uso exclusivo parenteral e producgdo bioldgica.

Estas limitacdes deram estimulo para estudos e descobertas de novas
drogas anticoagulantes, as quais foram introduzidas ao longo dos ultimos 10
anos, sendo que muitas ainda estio em desenvolvimento clinico’. Na
investigacdo por novos anticoagulantes, os pesquisadores vao buscar inspiragao
na natureza, em animais hematéfagos, insetos e serpentes”. A identificacdo da
estrutura molecular desses anticoagulantes acaba dando origem a pequenas

moléculas que se encaixam diretamente nos sitios cataliticos das enzimas de
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coagulagdo ou agem indiretamente nestes sitios, estimulando ou interagindo com
. 2
as proteinas coagulantes “.
Os objetivos desta revisdo serdo responder a 3 questdes basicas: 1-
Porque precisamos de novos anticoagulantes; 2- Como pesquisar novas
moléculas anticoagulantes; 3- Quais foram os novos anticoagulantes que

surgiram ap6s o ano de 2000.

POR QUE PRECISAMOS DE NOVOS ANTICOAGULANTES?

Os anticoagulantes sdo considerados medicamentos indispensaveis na
prevencao primdria e secundaria de eventos tromboembolicos arteriais € venosos
e na realiza¢io de cirurgias vasculares e cardiacas®’ .

Até cerca de 20 anos atras a heparina ndo fracionada e os antagonistas
da vitamina K eram os Unicos anticoagulantes disponiveis’. Ambos grupos de
medicamentos, HNF e¢ AVKs, foram colocados em uso clinico mesmo antes
que seus mecanismos de agdo tivessem sido completamente elucidados. A
heparina convencional (heparina ndo fracionada — HNF), descoberta em 1916
por Jay McLean, foi introduzida no tratamento do TEV em 1938. Antagonistas
da vitamina K (AVK) vem sendo utilizados clinicamente desde a década de
1950

A HNF ¢ administrada por via parenteral (IV ou SC), exige controle
laboratorial, o que a torna incomoda e dispendiosa para uso prolongado,
especialmente fora do ambiente hospitalar, onde visitas de um profissional de
saude podem ser necessarias se os pacientes forem relutantes ou incapazes de se
9

auto-administrarem™ Pode também causar trombocitopenia induzida por

heparina (TIH), que é uma complicagdo que, embora rara, ¢ grave, fazendo-se
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necessario a monitorizardo das plaquetas com seu uso '° . Complica¢des ndo
menos importantes sdo a osteoporose e alopécia® ''. Outra limitagdo importante
das heparinas ¢ que sdo produzidas por meio de matéria prima de origem
bioldgica, o que pode ocasionar contaminagdes'>. Na década de 1980, o
surgimento da “sindrome da vaca louca” na Inglaterra, fez com que a produgao
de HNF fosse transferida de bovinos para intestinos de porcos . Além disso,
mais recentemente, houve um problema sério de contaminacdo das HNF por
sulfato de dermatana super-fosfatada, que ocasionou mortes no mundo todo '*.
Apesar destas limitagdes, as indicagdes das heparinas estdo bem estabelecidas
em: preven¢do primaria e tratamento do TEV, tratamento inicial do TEV,

sindromes coronarianas agudas, anticoagulacdo plena em cirurgia vascular e

: ~ . e 11
endovascular, circulag@o extra-corporea e hemodidlise .

As AVKs tem a vantagem da apresentac¢do oral, mas ,no entanto, tem
inicio de agdo e eliminacdo demorados, tem estreita janela terapéutica,
farmacologia imprevisivel, significativa taxa de efeitos colaterais e
numerosas interacdes  medicamentosas e  alimentares, que  exigem
acompanhamento rigoroso para ajuste da dose no sentido de se assegurar que os
efeitos anticoagulantes permanegam no intervalo terapéutico™ 6.8 13-16 Mesmo
assim, estes medicamentos s3o muito eficazes na pratica clinica do ponto de
vista do seu uso prolongado™'”’, e suas indicacdes estdo bem estabelecidas em:
prevengdo de acidente vascular cerebral (AVC), em pacientes com fibrilagao
atrial (FA), preven¢do do TEV em pacientes com valvulas cardiacas, tratamento
do TEV em pacientes com trombose venosa profunda (TVP), prevencdo

primaria do TEV em pacientes submetidos a cirurgia ortopédica (EUA) ' .
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Na década de 1980, apareceram as heparinas de baixo peso molecular, a
partir da fragmentagdo ou despolimerizacdo da heparina por via quimica ou
processo enzimatico (HBPM). Vale salientar que as primeiras pesquisas com 0
fracionamento da heparina foram feitas por uma equipe de brasileiros, liderada
pelo Prof. Carl Peter von Dietrich da UNIFESP °. Com o processamento da
HNF ( PM entre 4 e 40.000 Dalton), origina-se a HBPM com PM médio de
5.000 Dalton. Com esta configuragdo, a HBPM passa a ter aglo
predominantemente anti -Xa (relacdo média 2,5/1), maior biodisponibilidade,
dispensa de monitoramento laboratorial, o que possibilita o tratamento
domiciliar®. Tem indica¢des bem estabelecidas no profilaxia e tratamento do
TEV, na sindrome coronariana aguda, no AVC trombdtico, nos transplantes e,
inclusive, em pacientes que encontram-se em tratamento de cancer >'. Apesar de
consagradas, tem limitagcdes por ter produg¢do de origem bioldgica e por ser
injetavel somente.

Posteriormente,  surgiram  outros  anticoagulantes como a
hirudina (isolada a partir da saliva das sanguessugas - Hirudo medicinalis),
formas recombinantes da hirudina [a lepirudina (Refludan), a desirudina
(Iprivask, Revasc)], derivados da hirudina [bivaluridina (Angiomax)], o
danaparoide (Orgaran - mistura de glicosaminoglicanos com 84 % de sulfato de
heparana, 12 % de sulfato de dermatana e 4% de sulfato de condroitina ) que
foram aprovados em algumas situagdes clinicas, mas o custo e risco hemorragico
constituiram  barreiras para dissemina¢do rotineira na pratica clinica®.

Portanto, atualmente, as op¢des de tratamento anticoagulantes classicos
em nosso meio, sdo a heparina ndo fracionada (HNF), heparinas baixo peso

molecular (HBPM), antagonistas da vitamina K (AVKs) e, mais recentemente, o
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pentassacarideo sintético fondaparinux (Arixtra®). Embora todas estas
drogas tenham se mostrado eficazes no tratamento e redu¢io do risco da doenga
tromboembdlica ao longo do tempo, elas estariam, por outro lado, associadas a
inconvenientes, que limitam o seu uso e sua ampla aceitagio clinica’.

Desta maneira, apesar da eficacia destes anticoagulantes, o seu risco
hemorragico, a restri¢do de vias de administragdo, a necessidade de controle
laboratorial rigoroso e frequente, t€ém levado a busca de um anticoagulante ideal,
que além de ser eficaz, deveria ter menor risco hemorragico, auséncia de efeitos
colaterais, de interagdo com outras medicacdes ou alimentos, ser de facil
administracdo, confortavel para o paciente e para equipe médica, sem

necessidade de controle laboratorial, de baixo custo e com antidoto'.

COMO PESQUISAR NOVOS ANTICOAGULANTES?

De modo geral, a fonte de inspiracdo para criacdo de novas moléculas
encontra-se na natureza’. A propria HNF foi descoberta a partir de pesquisas em
figado de caes, de onde foi extraida pela primeira vez. Depois, observou-se que
outras fontes para sua produ¢do poderiam ser os pulmdes e intestinos de
mamiferos. Atualmente, a HNF ¢ produzida principalmente a partir de intestinos
de porcos, sendo a China um dos maiores produtores mundiais de matéria
prima'? .

As AVKs, como outro exemplo de fontes naturais, foram descobertas a
partir da morte por hemorragia do gado que se alimentava da planta trevo-doce
(Melilotus officinalis). Na década de 1920, Frank Schofield, um patologista

veterinario descobriu que somente o gado que se alimentava com silagem com

trevo doce apresentava a hemorragia. Em 1933, o quimico Karl Paul Gerhardt
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Link isolou o anticoagulante presente no trevo-doce, o qual denominou de
dicumarol®. Apds vérias pesquisas chegou ao “warfarin” (acrénimo de
Wisconsin Alumni Research Foundation), o qual foi patenteado para uso como
raticida, sendo posteriormente aprovado para uso como medicacio
anticoagulante em humanos em 1954'.

A hirudina foi concebida a partir de estudos da saliva das
sanguessugas (Hirudo medicinalis) e serviu de fonte de inspira¢do para um série
de moléculas com base na sua ag¢@o inibidora nos sitios de ligacdo da trombina.
Da mesma forma, a estrutura do anticoagulante pentassacarideo foi baseada na
sequencia de 5 sacarides responsaveis pela agdo da heparina ativando a
antitrombina’.

Outras fontes importantes para pesquisa sdo: algas, carrapatos,

nematoides, lagartas, além dos sanguessugas e vegetais (Figura 1) .

Figura 1- Fontes encontradas na natureza para pesquisa de novos
anticoagulantes

A partir do isolamento da molécula "mae", a induastria farmacéutica

tem equipamentos computadorizados para criar uma infinidade de variagdes na
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estrutura molecular, da ordem de 200.000 compostos, as quais ficam
armazenadas em uma "biblioteca de moléculas" potenciais. Equipamentos de
roboética fazem testes “in vitro” de cada uma delas em tempo recorde, apontando
as moléculas mais promissoras. Estas sdo em seguida testadas “in vivo”, em

. . : 123-26
modelos animais de trombose venosa ou arterial

, privilegiando aquelas com
acdo mais proeminente e com biodisponibilidade, farmacodindmica e
farmacocinética mais apropriadas. Novos testes em animais sdo necessarios para
certificar a segurang¢a em termos de toxicidade®’. Para tanto, sdo estudados em
varios modelos animais (diversas espécies como camundongo, rato, cobaia,
coelho). De 1.000 substincias testadas em animais, somente 10 sdo aprovadas
para continuar em desenvolvimento seguindo para Fase I da pesquisa clinica®™ .
Depois disso, as drogas selecionadas sdo testadas em pessoas normais,
através de estudos denominados de Fase I, visando conhecer a absorg¢do, efeitos
colaterais, biodisponibilidade, farmacodinamica e
farmacocinética. Posteriormente, estudos chamados de Fase II sdo usados
para testes de doses da nova molécula, testados em um pequeno grupo de
pacientes com problemas tromboembdlicos, visando estudar escalonamento de
doses, eficacia e seguranca. O grande teste vira com estudos Fase III, nos quais
um grande contingente de pacientes tratado em testes de eficacia e seguranga,
em comparagdo com o tratamento padrdo. Os estudos Fase IV sdo feitos para
testes de tolerancia, eficacia e seguranga com a droga ja no mercado
(farmacovigilancia). No langamento, o perfil do novo medicamento ja foi
avaliado em condig¢des ideais, em pacientes sob estrito acompanhamento médico

e geralmente sem doengas associadas. Porém, por muitos anos ainda serdo

feitas pesquisas em hospitais e laboratorios de todo o mundo para se saber se
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pessoas com outras doencas ou condigdes especiais podem também usa-lo, pois
devem ainda ser observadas as interagdes inesperadas, as reagdes adversas e os
limites de uso seguro do medicamento.

O desenvolvimento de um medicamento é um processo longo,
trabalhoso e de custo bastante elevado. Em geral, de cada 10.000 moléculas
identificadas com potencial terapéutico, somente 1.000 chegam a fase de
investigagdo pré-clinica. Dessas, apenas 10 serdo estudadas em seres humanos e
s6 uma delas chegard ao mercado, apds aprovagdo e registro para uso
terapéutico. Esse processo tem durag@o de aproximadamente 10 anos e custo em
torno de 2 bilhdes de reais”. Estudos clinicos devem ser conduzidos de forma
profissional, ética e cientificamente corretos™’.

Em resumo, para busca de novos anticoagulantes, o
conhecimento molecular e estrutural, o mecanismo de a¢do dos fatores de
coagulacdo e suas interagdes com componentes sanguineos sdo essenciais para
elabora¢do e desenvolvimentos de novas drogas. Com relagdo a interagdo
proteina-proteina, uma vez conhecida a sequencia de aminoacidos que compde a
regido do inibidor e/ou substrato da enzima, pode-se obter moléculas sintéticas
ou recombinantes que simulem esta interagdo, inibindo, desta forma, esta acdo
enzimatica. Pelo estudo de composicdo e geometria do sitio ativo das enzimas ¢
possivel bloquear a atividade enzimatica por agentes quimicos. As moléculas
com sitio ativo bloqueadas continuam estruturalmente similares as enzimas de
origem, competindo pelo mesmo sitio de ligagdo das mesmas, ndo havendo,
desta forma, continuidade das reacdes que levam a formagdo do trombo. Outra

forma de inibi¢do é quando oligo ou polissacarideos se ligam a inibidores
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naturais presentes na coagulagdo sanguinea, causando mudanga conformacional

de forma a aumentar a afinidade e velocidade de interagdo enzima-inibidor.

QUAIS SAO OS NOVOS ANTICOAGULANTES ?

Nesta se¢do vamos abordar os novos anticoagulantes mais promissores

que despontaram apds o ano 2000, privilegiando aqueles que completaram testes

de Fase III de avaliacdo de profilaxia em cirurgia ortopédica (Tabela 1).

Fase

1I

Anti lante | Laboratério | 92 | Vi@ | Acj Vs | E 50 | Estudos | ANt
nticoaguiante aboratorio casca admin. (;a() zflllr:) Xxcrecao studos doto
ta
Bemiparina ROVI Xa | SC |Indireta | 5 | Renal Fase | Nao
11
Semuloparina | SANOFI- Xa | SC | Indireta | 11 | Renal Fase | Nio
AVENTIS 111
Fondaparinux | GLAXO- Xa | SC | Indireta | 17 | Renal Fase | Nio
SMITH- v
KLINE
Idrabiotaparinux | SANOFI- Xa | SC | Indireta | 80- | Renal Fase | Avi
AVENTIS 130 I dina
Rivaroxabana | BAYER Xa | VO Direta 4-9 | Renal / | Fase Nio
SHERING Hepatica v
Apixabana BRISTOL- Xa | VO Direta 8- Renal /| Fase Nio
MYERS 15 | Intestinal | 1
SauieB
Edoxabana DAIISHI Xa | VO | Direta |6- | Renal Fase | Nao
SANKIO 11 11
Betrixaban PORTOLA | Xa | VO | Direta 19 | Hepatica | Fase | Nao
1
Dabigatrana BOERINGER | [Ig | VO | Direta 14- | Renal / | Fase | Nio
INGELHEIM 17 | Hepitica |1V
YM-150 ASTELLAS | Xa | VO | Direta | 14- | Renal Fase | -
20 1
TAK-442 TAKEDA Xa | VO | Direta |9- | Renal Fase | -
13 i
Otamixabana SANOFI- Xa | EV Direta 0,5 | Renal / | Fase -
AVENTIS Hepatica 11
aZD-0837 ASTRA- IIa | VO Direta - - Fase -
ZENECA 1I
MCC-977 MITSUBISHI | [Ia | VO | Direta |- - Fase | -

Tabela 1- Novos anticoagulantes, laboratério produtor, nivel de acdo na cascata da
coagulagéo, via de administracdo, meia -vida (em horas), vias de excrecdo, fases dos

estudos e disponibilidade de antidotos.
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Ha um debate na literatura sobre qual seria o melhor sitio de a¢do na
cascata de coagulacio (Figura 2) para desenvolvimento de novos
anticoagulantes: inibidores da fase inicial, da fase de propaga¢do ou da fase

%2228 Defensores da agdo na fase inicial da cascata

final da mesma (Figura 3)
de coagulacdo argumentam que as doses necessdrias para inibi¢cdo do processo
de coagulacdo neste sitio seriam menores em relacdo as demais fases da cascata,
0 que poderia, em contrapartida, implicar em menor risco de sangramentos. Por
outro lado, muitos pesquisadores defendem que a inibi¢do do Fator X (fase de
propagag¢do) seria um alvo estratégico para a¢do anticoagulante, uma vez que
este fator ¢ chave na cascata de coagulacdo, por ser a intersec¢do das fases
intrinseca e extrinseca da mesma e as doses necessarias para exercer sua agao
também seriam menores. Além disso, haveria menor interferéncia em agdes
adicionais da trombina sobre o processo inflamatorio, sistema complemento e
regulacdo do processo de coagulacdo através de acdes regulatérias adicionais
sobre os fatores V, VIII, XI, XIII , trombomodulina, proteina C e agregacgao
plaquetaria. Segundo  esses autores, a  inibicdo  direta da
trombina poderia prejudicar estes mecanismos’. O fato ¢ que, ainda ndo se tem
um consenso sobre estas ponderagdes e que varios anticoagulantes, cuja agdo ¢

anti-trombinica direta, tem sido testados com sucesso em termos de eficiéncia e

31
seguranga’ .
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Figura 2 — Cascata de coagulagdo resumida.

Figura 3 — Fases da cascata de coagulacdo resumidas.

I- INIBIDORES INDIRETOS DO FATOR Xa

Recentemente tem sido pesquisadas novas HBPM, com PM médio cada
vez menores, chamadas de segunda gera¢do, o que acarreta alteracdes nas
caracteristicas ~ farmacocinéticas e farmacodindmicas. Para serem assim

chamadas, tem que apresentar PM < 4.000 Dalton e menos de 15 % de cadeias
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maiores que 6.000 Dalton, com relagio Anti Xa/Ila > 4:1)*>. A bemiparina se
encaixa neste perfil, e tem 96% de biodisponibilidade, meia vida de 5,3 horas e
foi testada em Fase III na profilaxia do TEV em cirurgia ortopédica maior *>. Em
estudo de ndo-inferioridade em relagdo a enoxaparina, com 333 pacientes
submetidos a artroplastia total de joelho **, o grupo bemiparina teve 32,1 % de
TEV e o grupo enoxaparina teve 36,9%. O sangramento no sitio operatorio
foram similares (22,7 % x 32,5%, respectivamente). A amostra pequena nao
permitiu andlises mais detalhadas de outros parametros.

Ainda dentro da classe das heparinas, foram criadas as heparinas de
ultra-baixo peso molecular (HUBPM). Para pertencer a este grupo estas tem que
ter PM entre 2.000-3.000 Dalton e relagio Xa/lla de 30:1°> *. Estdo
representadas, principalmente, pela semuloparina da Sanofi-Aventis® ¢ RO14 do
Laboratério Rovi®. A semuloparina (20 mg/d), particularmente, foi testada em 3
situacdes de profilaxia de cirurgia ortopédica maior, incluindo fratura de quadril,
protese total de quadril e de joelho®’, em comparag¢io com enoxaparina nas doses
de 30 mg 2x/dia ou 40 mg lx/dia. A metandlise destes 3 estudos mostrou
eficacia primaria superior (qualquer TEV e mortalidade) e seguranca similar’’,
em relacdo a enoxaparina. As demais drogas desta classe ainda estdo em Fase
III de testes clinicos .

Os pentassacarideos constituem a menor molécula (sequencia de 5
sacarides) derivada da heparina e que podem ativar a antitrombina. Tem a
vantagem de serem sintéticos, mas com limitagdes relacionadas a administragao,
exclusivamente via parenteral. O fondaparinux (Arixtra da Glaxo-Smith-Kline),
idraparinux (Sanofi-Aventis) e idrabiotaparinux (Sanofi-Aventis) sd3o os

representantes deste grupo, dentre os quais o fondaparinux tem sido
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amplamente recomendado para profilaxia de TEV*" **. O fondaparinux liga-se
seletivamente a antitrombina, catalizando a inibi¢do do fator Xa, ndo se liga as
plaquetas (ndo provoca TIH) e tem meia vida de 17 horas **. Em metanalise de
4 estudos randomizados, o fondaparinux mostrou redugdo geral de 50% de
eventos primarios (TEV) até o 11° dia, mas as custas de maior frequéncia de
sangramento> . O idraparinux e idrobiotaparinux sio formas hipermetiladas do
fondaparinux, tem meias vidas mais prolongadas (80-130 horas), de modo que
podem ser usados em intervalos de 1 semana, ministradas por via SC**. O
idrabiotaparinux tem biotina incorporada a molécula, de modo que, sua acdo
anticoagulante pode ser revertida com inje¢do de avidina®. Entretanto, devido
ao maior risco de sangramento observado em estudo de tratamento do TEV*, e
inferioridade em relagcdo a enoxaparina + varfarina no tratamento da embolia
pulmonar (EP)*, aparentemente, ambas ndo serdo mais desenvolvidas pelo

fabricante.

2- INIBIDORES DIRETOS DO FATOR Xa

Dentro deste grupo, estd a rivaroxabana, derivada da oxazilidinona,
produzida pelo Laboratdrio Bayer Healthcare, a apixabana do laboratério Bristol
Meyer Squibb e a edoxabana, produzida pelo Laboratdrio Daiichi-Sankyo?®*. Sdo
moléculas pequenas, com cerca de 500 Dalton e com potente acdo direta anti-
Xa, porém a maioria deles ndo tem antidoto.

A rivaroxabana atinge niveis plasmaticos em aproximadamente 3 horas,
com meia vida de 4-9 horas”. A biodisponibilidade ¢ de 80%, tem pouca
interacdo medicamentosa, ndo tem interferéncia com a dieta em sua absorcao, e

66 % ¢ eliminada pelos rins®*. Foi testada em profilaxia do TEV em cirurgia
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ortopédica maior em 4 grandes estudos denominados de RECORD, em
comparagio com a enoxaparina nas doses de 40 mg 1x/dia (esquema europeu)**”
* ou 30 mg 2x/dia (esquema EUA)". Andlise conjunta dos 4 estudos™,
incluindo 12.500 pacientes, mostrou que houve redu¢do de cerca de 50 % no
risco de TEV ou morte, sem diferenga estatistica com relagdo ao sangramento. O
medicamento foi aprovado para uso em profilaxia do TEV apos cirurgia
ortopédica maior na Europa, Canada, América Latina e Brasil®.

A apixabana (Bristol Meyer Squibb) ¢ rapidamente absorvida por via
oral, com pico de a¢do em 3 horas. Sua meia vida ¢ de 8-11 horas quando
ministrada em duas vezes ao dia e de 12-15 horas em dose unica. A sua absor¢ao
ndo tem interferéncia da dieta, tem biodisponibilidade de 50% e eliminacgdo
renal (25-30%) e fecal (65%)>. Estudos de profilaxia em cirurgia ortopédica
maior mostraram ndo—inferioridade quanto a eficdcia primaria em relacdo ao
esquema europeu de dosagem de enoxaparina (40 mg 1x/dia)’’, mas ndo
atingiram nao-inferioridade em relacdo ao esquema americano (EUA) de
enoxaparina (30 mg 2x/dia)’" 2. Os resultados de seguranga (sangramentos)
foram similares™.

A edoxabana (Daiichi-Sankyo) terminou estudo Fase III de profilaxia em
cirurgia ortopédica maior (protese total de joelho), comparando com
enoxaparina 20 mg de 12/12 horas >*. Os resultados de eficcia foram superiores
a enoxaparina neste esquema de dosagem e os de seguranca (sangramentos )
foram similares. Este estudo ainda nao publicado.

Ainda em fase de estudos esta o betrixabana (Laboratorio Portola), com
diferencial de ter antidoto para o Fator Xa. O estudo EXPERT finalizou Fase II

em pacientes submetidos a cirurgia do joelho, em comparagdo com enoxaparina
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na dose de 30 mg 2x/dia (esquema americano). Os resultados com duas doses
diferentes de betrixabana foram promissores™”.,
Além destes, estdo em avaliacdo YM-150 (Astellas), TAK-442 (Takeda)

e otamixabana (Sanofi-Aventis)*.

3 — INIBIDORES DO FATOR Ila

Neste grupo enquadra-se a dabigatrana (Boehringer Ingelheim). Esta
inibe tanto a trombina livre quanto a ligada ao trombo. O etexilato de
dabigatrana ¢ uma pro-droga, que se converte em dabigatrana logo apds
administracdo oral, apds passagem pelo figado, com pico de concentragdo em
1,5 horas e meia vida é de 14-17 horas. A biodisponibilidade ¢ de 7,5 % e a
eliminacdo da dabigatrana ndo absorvida € principalmente pelas fezes. Ja
dabigatrana circulante (ativada no figado) ¢ eliminada pelos rins (80%). Pode
ocorrer interagdo medicamentosa com quinina/quinidina e verapamil e ndo foi
usada em pacientes com insuficiéncia renal em seus estudos estudos™.

A dabigatrana foi testada em profilaxia de cirurgia ortopédica maior nos
estudos denominados RE-Novate, RE-Model e¢ RE-Mobilize . Os dois
primeiros envolveram cirurgias do quadril e joelho, respectivamente,
comparando esta droga com enoxaparina na dose de 40 mg 1x/dia (esquema
europeu). O estudo RE-Mobilize foi feito em pacientes submetidos a cirurgia do
joelho, comparando a dabigatrana com enoxaparina na dose de 30 mg 2x/dia
(esquema americano). Em todos os estudos foram usadas duas doses de
dabigatrana (150 mg e 220 mg ao dia). O estudo RE-Novate I comparou as duas
doses de dabigatrana com enoxaparina 40 mg 1x/dia em pacientes submetidos a

cirurgia do quadril. Metanalise dos estudos RE-Model e RE-Novate mostrou que
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a dabigatrana foi ndo-inferior a enoxaparina 40 mg 1x/dia (esquema europeu),
sendo o perfil de seguranca similar. Com relacdo ao estudo RE-Mobilize, no
qual a comparagao foi feita com dose de 30 mg 2x/dia de enoxaparina (esquema
europeu), a eficicia primdria da dabigatrana foi inferior ao grupo da
enoxaparina’’.

Estdo ainda em fases iniciais de estudos os inibidores do Fator Ila : aZD-

0837 (Astra- Zeneca) e MCC-977 (Mitsubishi) *.

CONCLUSAO

Os estudos até agora realizados mostram que os novos anticoagulantes
orais poderdo constituir alternativas para as AVK’s em pacientes de risco para
TEV. Entretanto, ainda estamos longe de um anticoagulante ideal, cujas
caracteristicas seriam: eficiéncia primdria superior, auséncia de intera¢do com
drogas ou dieta, possibilidade de diferentes vias de administra¢do, grande
biodisponibilidade, ndo atravessar barreira placentdria, sem necessidade de
controle laboratorial, ndo provocar trombocitopenia, ser de origem sintética, de

facil obtencao, baixo custo, ndo alterar enzimas hepaticas e com antidoto.
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NOVOS ANTICOAGULANTES PARA A PROFILAXIA DO

TROMBOEMBOLISMO VENOSO EM CIRURGIA ORTOPEDI,CA DE
GRANDE PORTE. REVISAO SISTEMATICA DE ENSAIOS CLINICOS

RANDOMIZADOS

RESUMO

Os novos anticoagulantes fondaparinux, rivaroxabana, dabigatrana, apixabana e
bemiparina tem sido recentemente estudados para profilaxia de tromboembolismo
venoso (TEV) em cirurgias ortopédicas. OBJETIVO: Foi realizada uma revisao
sistematica de ensaios clinicos randomizados para avaliar a eficacia e seguranga destes
novos anticoagulantes, para a profilaxia de TEV em cirurgias ortopédicas de grande
porte, em comparagdo com enoxaparina. FONTE DE DADOS: Estudos duplo-cegos
randomizados foram identificados por pesquisa eletronica da literatura médica no
periodo entre 2000-2010. Os dados foram inseridos no Programa RevMan v.5,
fornecido pela Cochrane. SINTESE DOS DADOS: Foram selecionados 12 ensaios
clinicos publicados envolvendo fondaparinux (4 estudos), rivaroxabana (3 estudos),
dabigatrana (3 estudos), apixabana (1 estudo) e bemiparina (1 estudo). As
comparagdes foram feitas com enoxaparina em 2 esquemas de doses de (40 mg 1x/
dia ou 30 mg 2x/dia, via SC), dependendo do estudo. RESULTADOS: Os resultados
de eficacia primaria (trombose venosa profunda (TVP), embolia pulmonar (EP) ndo
fatal e de mortalidade, tal como definido pelos artigos originais) foram em favor ao
fondaparinux (RR 0,50 [0,39, 0,63] IC 95%) e a rivaroxabana (RR 0,50 [0,34; 0,73]
IC 95%) em comparagdo com a enoxaparina, embora a heterogeneidade significativa
tenha sido observada na série da rivaroxabana. A dabigatrana 220 mg, apixabana e
bemiparina tiveram eficécias primarias similares a enoxaparina {[RR 1,05 (0,87, 1,26)
IC 95%], [RR 1,02 (0,78, 1,32) IC 95%] e [RR 0,87 (0,65, 1,17) IC 95%),
respectivamente. A frequéncia de TVP proximal foi menor com fondaparinux e
rivaroxabana em relagdo a enoxaparina ([RR 0,31 [0,19, 0,50] IC 95%) e (RR 0,68
[0,50, 0,91 IC] 95%), respectivamente, mas a heterogeneidade foi significativa, com
rivaroxabana e dabigatrana 220 mg. Em comparagdo com a enoxaparina, a frequéncia
de TVP sintomatica foi menor com rivaroxabana (RR 0,45 (0,27, 0,77), IC 95%) e
similar com as demais drogas. Ndo foram observadas diferencas significativas em
relacdo a frequéncia de EP e mortalidade para os novos anticoagulantes, comparados a
enoxaparina. A frequéncia de “qualquer sangramento” foi significativamente maior
com fondaparinux em comparacdo com a enoxaparina (RR 1,27 [1,04, 1,55] IC 95%).
Outros parametros de sangramento foram similares entre os grupos. No final do
tratamento, a elevag@o da alanina aminotransferase (ALT) foi menos frequente na
série dabigatrana, em relagio a enoxaparina. CONCLUSOES: Os resultados de
eficacia primaria foram em favor fondaparinux em comparagdo com a enoxaparina,
mas as custas de um aumento de sangramento. Heterogeneidade significativa impediu
conclusodes consistentes sobre tendéncia de superioridade da rivaroxabana, com
relacdo a eficacia primdaria. Os demais anticoagulantes tiveram eficacia primaria néo-
inferior a enoxaparina. A TVP sintomatica foi menos frequente com a série de estudos
da rivaroxabana. A dabigatrana demonstrou menor frequéncia de elevagdo de ALT em
relacdo a enoxaparina. A apixabana e a bemiparina foram similares a enoxaparina nos
desfechos estudados, mas os resultados foram baseados apenas em um estudo de cada
um.

PALAVRAS-CHAVE: Trombose venosa. Embolia pulmonar. Ortopedia. Prevengio
primaria. Metanalise.
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NEW ANTICOAGULANTS FOR VENOUS
THROMBOEMBOLISM PROPHYLAXIS IN MAJOR ORTHOPEDIC
SURGERIES. A SYSTEMATIC REVIEW OF RANDOMIZED
CONTROLLED TRIALS.

ABSTRACT

BACKGROUND: Fondaparinux, rivaroxaban, dabigatran, apixaban and bemiparin
have been recently studied for prophylaxis in surgical orthopedic cases. PURPOSE:
We proposed to compare interventions involving new anticoagulants with enoxaparin,
in thromboembolic prophylaxis after major orthopedic surgery. DATA SOURCE:
Double-blinded studies with random assignment were identified by an electronic
search of the medical literature from 2000 to 2010. Data were entered into the Review
Manager software provided by the Cochrane Collaboration. DATA SYNTHESIS: We
selected 12 published clinical trials on total hip arthroplasty, total knee arthroplasty
and hip fracture, involving fondaparinux (4 studies), rivaroxaban (3 studies),
dabigatran (3 studies), apixaban (1 study ) and bemiparin (1 study). Comparisons were
made with two dosages of enoxaparin (40 mg once-daily and 20mg or 30 mg, b.i.d.).
RESULTS: Primary efficacy results (composite of any deep venous thrombosis, non
fatal pulmonary embolism and mortality, as defined by the original articles) has
favored fondaparinux (RR 0.50 [0.39, 0.63] 95%CI) and rivaroxaban (RR 0.50 [0.34,
0.73] 95%CI) compared to enoxaparin, although significant heterogeneity was
observed with rivaroxaban series . Dabigatran 220 mg, apixaban and bemiparin
primary efficacy were similar{ [RR 1.05 (0.87, 1.26) 95%CV], [RR 1.02 (0.78, 1.32)
95% CI] and [0.87 (0.65, 1.17) 95% CI), respectively. The risk of proximal DVT was
lower with fondaparinux and rivaroxaban than with enoxaparin ([RR 0.31 [0.19, 0.50]
95% CI) and (RR 0.68 [0.50, 0.91] 95% CI), respectively, but heterogeneity was
significant with rivaroxaban and dabigatran 220 mg series. Compared to enoxaparin,
the risk of symptomatic DVT was lower with rivaroxaban (RR 0.45 (0.27, 0.77) 95%
CI) and similar with the other drugs. No significant differences were shown with
either new anticoagulant for pulmonary embolism risk or mortality. Any bleeding risk
was significantly higher with fondaparinux compared with enoxaparin (RR 1.27 [1.04,
1.55] 95% CI). Other bleeding parameters were similar between groups. At the end of
the treatment, alanine aminotransferase elevation risk was less frequent with
dabigatran than with enoxaparin. CONCLUSIONS: Primary efficacy results favored
fondaparinux compared with enoxaparin but at expense of any bleeding increase.
Significant heterogeneity precluded consistent conclusions about superiority tendency
of rivaroxaban compared to enoxaparin. The others new drugs were non-inferior on
primary efficacy compared to enoxaparin. Symptomatic DVT frequency was in favor
of rivaroxaban, compared to enoxaparin. Dabigatran showed less frequency of ALT
elevation during treatment period compared to enoxaparin. Apixaban and bemiparin
were similar to enoxaparin, but results were based only in one study each.

KEY WORDS: Venous thrombosis. Pulmonary embolism. Orthopedics. Primary

prevention. Meta-analysis.
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NOVOS ANTICOAGULANTES PARA A PROFILAXIA DO

TROMBOEMBOLISMO VENOSO EM CIRURGIA ORTOPEDI,CA DE
GRANDE PORTE. REVISAO SISTEMATICA DE ENSAIOS CLINICOS

RANDOMIZADOS

INTRODUCAO

Pacientes submetidos a cirurgias ortopédicas maiores tais como,
artroplastias do quadril ou joelho e reparo cirtirgico de fratura do quadril, tém
um risco particularmente elevado de tromboembolismo venoso (TEV), como
complicacdo pds-operatoria. Sem profilaxia, a incidéncia de trombose venosa
profunda flebogréfica e sintomatica em até duas semanas apos a cirurgia, varia
de 40-60% e 5-36%, respectivamente” >. A embolia pulmonar ocorre em 0,9-
28% em artroplastias do quadril e pode chegar a 1,5-10% em artroplastias do
joelho?.

Diretrizes internacionais recomendam o uso de anticoagulantes para
evitar essas complicagdes, desde que ndo haja contraindicagdes. Atualmente, a
utilizagdo de heparina de baixo peso molecular (HBPM), varfarina e
fondaparinux em cirurgia ortopédica s@o recomendadas em diferentes
esquemas”. Exceto para a cirurgia de fratura de quadril, a heparina nado
fracionada (HNF) geralmente ndo ¢ recomendada’.

Algumas limita¢des desses anticoagulantes, incluindo a necessidade de
injecdo subcutdnea, interagdes medicamentosas ou necessidade de controle
laboratorial, estimularam o desenvolvimento de novos anticoagulantes®. Um
dos pioneiros dos novos anticoagulantes orais, a ximelagatrana, mostrou
eficacia similar em compara¢do com HBPM e a varfarina, mas a possibilidade

de lesdo hepatica, em uso prolongado, resultou na sua retirada do mercado®.
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Mais recentemente, novos anticoagulantes foram testados para a
profilaxia de TEV em cirurgia ortopédica. Entre eles, o fondaparinux, a
dabigatrana, rivoraxabana, apixabana e bemiparina terminaram Fase III de
estudos clinicos randomizados’. Até o momento, ha publica¢des isoladas de
metanalises comparando fondaparinux vs enoxaparina®, dabigatrana vs
enoxaparina’, rivaroxabana e dabigatrana vs enoxaparina®, e rivaroxabana,
dabigatrana e apixabana vs enoxaparina’, mas ndo ha revisdes sistematicas
envolvendo todos estes novos anticoagulantes, comparados com profilaxia
convencional, em tnico estudo de revisdo sistematica.

Desta maneira, foi realizada uma revisao sistematica de ensaios clinicos
randomizados para avaliar a eficicia e seguranga dos novos anticoagulantes
disponiveis ao longo dos ultimos 10 anos, com estudos clinicos de Fase III
finalizados e publicados, para a profilaxia de TEV em cirurgias ortopédicas de

grande porte, em comparacdo com enoxaparina.

MATERIAIS E METODOS

Foram pesquisados os seguintes registros: Cochrane Peripheral
Vascular Diseases Group Records, Cochrane Central Register of Controlled
Trials (Central, The Cochrane Library), Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online (MEDLINE), Excerpta Medica database (EMBASE)
and Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS),
de janeiro de 2000 até dezembro de 2009, para identificar estudos clinicos de
Fase III, randomizados e controlados. As bases de dados foram pesquisadas

utilizando uma estratégia de pesquisa abrangente para ensaios clinicos
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randomizados, juntamente com o MeSH (Medical Subject Headings) e palavras
do texto, incluindo uma lista extensa de sinénimos, em inglés e portugués:
fondaparinux, dabigatrana, rivaroxabana, apixabana, bemiparina,
anticoagulantes, profilaxia, tromboembolismo, trombose venosa, tromboflebite,
embolia pulmonar, cirurgia ortopédica, cirurgia de substituicdo total do quadril,
cirurgia de substituicdo do quadril, cirurgia eletiva de substituicdo do quadril,
cirurgia maior de substituicdo total do joelho ou quadril, cirurgia maior
ortopédica, artroplastia total do quadril, artroplastia total do joelho.

As referéncias bibliogréaficas de artigos de revisdo relevantes também
foram examinadas para estudos elegiveis. Foram também verificados estudos

relevantes e panfletos de propaganda para busca de citacdes .

Dois revisores (RAY e WBY) independentes, analisaram os ensaios
identificados através da pesquisa bibliogréfica, extrairam seus dados, avaliaram
a qualidade destes estudos e os seus resultados. A consisténcia dos dados foi
verificada por outro revisor (RN). Dois outros revisores (RED e FHAM) foram
consultados sempre que havia alguma discorddncia. Se o consenso ndo era
alcancado, os dados dos ensaios em questdo ndo eram incluidos, a menos que
consultas aos autores do estudo fossem capazes de resolver as controvérsias.
Um formuldrio padrdo foi inicialmente utilizado para extrair as seguintes
informacdes: caracteristicas do estudo (desenho ¢ métodos de randomizag¢ao),
participantes, intervengdes e resultados (tipos de avaliagdes dos resultados, o

cronograma dos resultados e de eventos adversos).
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Os desfechos de eficacia primaria e seguranga sao descritas a seguir.

A medida do desfecho de efic4cia primaria foi a frequéncia de qualquer
trombose venosa profunda, embolia pulmonar ndo fatal ou morte por qualquer
causa. Somente para os estudos do fondaparinux, a eficdcia primdria foi
definida como a taxa de tromboembolismo venoso (TVP ou EP ou ambos) até
ao dia 11°, ndo considerando a morte.

Os desfechos secundarios foram:

(a) a frequéncia de TEV maior (TVP proximal, EP ou morte
inexplicada) para os estudos rivaroxabana e dabigatrana e qualquer TVP
(proximal ou distal), TEV sintomético para estudos fondaparinux;

(b) frequéncia de qualquer sangramento;

(c) a frequéncia de sangramento maior, caracterizado por: hemorragia
grave, hemorragia fatal, ou envolvendo um orgdo critico (intraocular,
intrapericardico ou retroperitoneal), necessidade de reoperagdo por conta do
sangramento, sangramento em local fora do sitio cirurgico que fosse
clinicamente evidente e associado com diminui¢do do nivel de hemoglobina de
pelo menos 2 g / dL ou exigisse transfus@o de duas ou mais unidades de sangue
total ou concentrado de hemadcias. Hemorragias que ndo cumprissem estes
critérios, mas classificadas como graves no julgamento dos cirurgides, foram
consideradas também como “maiores”.

(d) frequéncia de sangramentos menores, quando clinicamente
relevantes ou complicacdes hemorragicas de ferida operatdria;

(e) volume de perda de sangue durante a cirurgia (média + desvio

padrdo, DP) e drenado no pos-operatorio;
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(f) volume de sangue total ou concentrado de hemacias transfundidas
(média = DP);

(g) frequéncia dos pacientes que receberam transfusoes;

(h) indice de sangramento: niimero de unidades de gldbulos vermelhos
transfundidos, mais a diferenca de valores de hemoglobina (em g / dl) entre o
pré- sangramento ¢ pos-sangramento;

(1) a frequéncia de elevagdo de trés vezes acima do limite superior da
normalidade de alanina aminotransferase (ALT);

(j) caso de qualquer evento adverso e cardiovascular.

A qualidade metodologica dos estudos incluidos nesta revisdo foi
julgada seguindo as diretrizes da Cochrane, tal como recomendado pelo
Manual Cochrane'® , ja que escalas e listas de verificagdo ndo sdo métodos
confidveis para avaliagdo de validade de um estudo primario''. Métodos de
randomizacdo, ocultacdo da alocagdo, simples ou duplo cego, andlise de
“inten¢do de tratar”, calculos e analise do tamanho da amostra também foram

registradas (Tabela 1).

A andlise dos resultados foi realizada de acordo com as diretrizes da
Cochrane. Foi feita uma metanalise para cada desfecho usando o programa de
computador "Review Manager”, versao 5.0 (RevMan v.5.0 da Colaboragado
Cochrane, Oxford, UK). Para dados dicotdomicos, o risco relativo (RR) foi

utilizado como medida de efeito. Para dados continuos, a diferenca de média
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ponderada foi utilizada, na qual estimativas a partir de estudos individuais
foram ponderadas por medidas de dispersdo. Medida de heterogeneidade
(dentro e entre o estudo de variagdo) foi necessario para esta analise, sendo
utilizando o teste qui-quadrado de heterogeneidade, juntamente com a inspegao
visual dos dados. O nivel de significancia inferior a 0,10 foi interpretado como
evidéncia de heterogeneidade estatisticamente significativa. Para os dados onde
foram encontrados heterogeneidade, os revisores procuraram obter uma
explicagdo, quando possivel. Foi utilizado um modelo de efeitos aleatorios para

comparar a sintese estatistica dos resultados.

RESULTADOS

Todos os estudos foram identificados pelas bases de dados eletronicas.
Os estudos das drogas melagatrana e ximelagatrana foram excluidas desta
revisdo por terem sido retiradas mercado®. Assim, foram identificados e
incluidos nesta revisdo 12 ensaios clinicos randomizados, que preenchiam os

o ) ~ 1215 16-19
critérios de inclusdo, sendo eles: fondaparinux ~"°, rivaroxabana ",

20-22 apixabana® e bemiparina®® (Tabela 1). O estudo Record 2"

dabigatrana
foi excluido por ndo haver informagdes disponiveis sobre a eficacia e
seguranga entre rivaroxabana vs enoxaparina em protocolo completo (“per
protocol”) no dia 14°, mas somente resultados de comparacdo entre
rivaroxabana vs placebo apés 31-39 dias'’. Todos os estudos forneceram
detalhes sobre os dados demograficos, o método utilizado para deteccdo do

TEV, bem como defini¢des de desfechos clinicos e laboratoriais, que foram

comparaveis entre os ensaios.
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Tabela 1- Ensaios clinicos randomizados incluidos nesta revisdo. Principais
caracteristicas e possiveis fontes (*) de heterogeneidade dos estudos selecionados

Todos os estudos foram duplo-cegos, duplo-simulados e randomizados.
Em todos os estudos a randomizacao foi realizada em blocos de quatro, usando
uma lista gerada por computador, andlises de seguranca feitas com “intengao
de tratar” (ITT) e foram relatados, com base numa avaliacdo independente e
cega dos resultados, por um Comité Central de Julgamento. Os estudos foram,
na sua maioria multicéntricos, exceto o Pentamaks'? ¢ Bemiparin®*, que foram
realizados em um unico pais. As cirurgias ortopédicas maiores realizadas
foram: cirurgia de substitui¢do total do quadril em cinco estudos, cirurgia de
substitui¢do total do joelho em sete estudos e cirurgia de fratura do quadril em
um estudo (Tabela 1). Os esquemas de dosagens de enoxaparina foram 40 mg
SC 1x/dia (chamado padrdo europeu) em 8 estudos, ou 30 mg SC 2x/dia
(chamado de padrao EUA) em 4 estudos (Tabela 1). A administragdo da droga
foi oral para dabigatrana, rivaroxabana e apixabana, ¢ subcutinea para o
fondaparinux e a bemiparina, todos iniciados apos o procedimento cirurgico,

exceto a bemiparina que foi iniciada 12 horas antes da cirurgia. O uso de meias

33



Artigo Original

elasticas graduadas foi permitido em seis estudos e ndo foi especificado nos
outros seis estudos. Profilaxia com compressdo pneumadtica intermitente foi
critério de exclusdo para todos os estudos. Desfechos de seguranca e de
mortalidade foram julgados por uma comissdo independente em todos os
estudos. Os obitos por todas as causas, durante e apds o tratamento, foram
considerados para a andlise, em quaisquer esquemas de dosagem das drogas em
questdo (Tabela 1). Indice de sangramento, queda da hemoglobina, volume de
transfusoes, a frequéncia de pacientes que receberam transfusdes de sangue e o
volume de sangue drenado, ndo foram consistentemente relatados em todos os
estudos, prejudicando a avaliacdo através da ferramenta de metandlise. No
entanto, em geral, as frequéncias ou médias foram similares entre os grupos,
quando relatadas.

Foram identificadas causas de heterogeneidade na metanalise,
principalmente com relagdo as diferencas clinicas entre as comparagdes dos
estudos incluidos. E importante ressaltar que havia heterogeneidade
significativa nos dados agrupados dos seguintes desfechos: 1 - efic4cia
priméria em rivaroxabana e dabigatrana 220 mg (Figura 1); 2 - TVP proximal
fondaparinux (Figura 2); 3 - TVP sintomdtica em dabigatrana 150 mg e
dabigatrana 220 mg (Figura 3). Isto indica que, embora os estudos tenham sido
similares em termos do tipo das intervengdes e em populagdes, ainda havia
diferencas suficientes entre eles, mesmo apos andlise de sensibilidade,
colocando em duvida a adequacdo do agrupamento destes dados, sugerindo que
a interpretacdo desses resultados deveria ser feita com cautela. A fonte desta
heterogeneidade foi incerta, dada a aparente semelhanca dos participantes e das

intervencgoes.
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As metanalises de fondaparinux (0,50 [0,39, 0,63]) e rivaroxabana (0,50
[0,34, 0,73]) apresentaram significativamente melhor eficdcia primaria (ver
definicdo de "pardmetros") que as doses de enoxaparina nos dois esquemas
(europeu e EUA), considerando todos os estudos em conjunto (Figura 1). Nao
houve diferenca estatisticamente significativa entre as metanalises dabigatrana
220 mg, apixabana e bemiparina versus enoxaparina nos dois esquemas
(europeu e EUA) para o desfecho de eficacia priméria, embora apixabana® e
dabigatrana® ndo tivessem atingido nem critério de “nio inferioridade” em
estudos individuais, quando comparados com enoxaparina 30 mg 2x/dia
(esquema EUA). Além disso, a comparacdo de dabigatrana 150 mg vs
enoxaparina nos dois esquemas (europeu e EUA) foi favoravel a enoxaparina
(1,20 [1,03, 1,41]), bem como a comparacdo individual entre dabigatrana 220
mg (1,23 [1,03-1,47] vs enoxaparina 30 mg 2x/dia (1,33 [1,12 -1,58]). No
entanto, a heterogeneidade encontrada em dabigatrana 220 mg e rivaroxabana

impediram conclusdes consistentes sobre estes dados combinados.

A frequéncia de TVP proximal foi em favor ao fondaparinux e
rivaroxabana, quando comparados a enoxaparina. No entanto, significativa
heterogeneidade foi encontrada em estudos comparativos de rivaroxabana e
dabigatrana 220 mg. Nao houve diferenc¢a na frequéncia de TVP proximal com

os outros novos anticoagulantes em relacdo a enoxaparina (Figura 2).
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Os estudos rivaroxabana apresentaram resultados favoraveis em relacdo
a enoxaparina (0,75 [0,15, 3,67), para este desfecho. Os demais estudos
mostraram resultados similares (Figura 3), mas significativa heterogeneidade

foi encontrada entre o dabigatrana 150 mg vs enoxaparina.

Nao houve diferenga significativa na frequéncia de EP com quaisquer

novos anticoagulantes em relagdo a enoxaparina. (Figura 4).

Os resultados mostraram diferenga significativa em favor a
enoxaparina, com relagdo a este desfecho, quanto ao fondaparinux (1,27 [1,04,
1,55]) (Figura 5). Os outros novos anticoagulantes tiveram resultados similares

quando comparados com enoxaparina.

Resultados similares foram encontrados em relagdo a frequéncia de
sangramentos menores com todos os novos anticoagulantes em comparagao
com a enoxaparina (Figura 6). O mesmo ocorreu com a frequéncia de
sangramento maior (Figura 7) e sangramento nao-maior, mas clinicamente
relevante (Figura 8), com excec¢do de dabigatrana 150 mg, em que os resultados

foram em favor a enoxaparina.
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Nao houve diferenca significativa com relagdo a frequéncia de dbitos
com quaisquer novos anticoagulantes em relagdo a enoxaparina durante o

periodo de estudo (Figura 9).

Os resultados de frequéncia de pacientes com alteracdo de enzimas
hepaticas (ALT superior a 3 vezes ao limite superior da normalidade) foram em
favor a rivaroxabana e dabigatrana 220 mg, em relagdo a enoxaparina. Nos
demais ensaios, os resultados foram semelhantes (Figura 10). Os estudos

fondaparinux ndo avaliaram este desfecho.
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Figura 7 — Sangramento maior - novos anticoagulantes em comparagdo com a

enoxaparina em diferentes estudos.
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Figura 10 — Elevacédo de ALT - novos anticoagulantes em comparacado com a enoxaparina

em diferentes estudos.

DISCUSSAO

Metanalises

anteriormente

publicadas

sobre

6
fondaparinux” e

dabigatrana®, rivaroxabana e dabigatrana®, bem como revisdes farmacoldgicas

comparativas entre dabigatrana, rivaroxabana e apixabana’, as quais incluiram

em metanalise apenas um unico desfecho de eficdcia primaria, mostraram

resultados semelhantes entre os varios estudos envolvendo estes novos

anticoagulantes

Andlises de jun¢do de dados (“pool”) de estudos foram

realizadas com rivaroxabana”, entretanto foram mostrados somente dados de

pacientes com inten¢do de tratar (ITT) e ndo dos que finalizaram o protocolo

completo (“per-protocol”), como nos estudos individuais. Assim, nenhuma
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revisdo sistematica prévia foi encontrada, agrupando todos os estudos de novos
anticoagulantes (ap6s 2000), em uma unica metandlise. Os resultados parciais
ou individuais das metandlises anteriores foram concordantes com os deste
estudo. No entanto, deve ser considerado que todas as comparagdes destes
novos anticoagulantes foram indiretas, de modo que estudos que comparem
diretamente estas drogas entre si serdo importantes no futuro. Comparagdes em
grandes estudos observacionais também podem revelar diferencas entre as
populagdes de pacientes incluidas (selecionadas por critérios rigidos de
inclusdo e de exclusdo) com os da vida real da pratica clinica, o que torna a
extrapola¢@o de dados de ensaios clinicos para a pratica clinica um tanto dificil.
Diferencas nas defini¢des dos desfechos, bem como a heterogeneidade em
algum grupo de comparagdes, também limitam conclusdes nas comparagdes
indiretas dos agentes®®.

Diversas fontes de heterogeneidade provavelmente ocorreram na
construcdo desta revisdo sistematica (RS). Por exemplo, tipos de cirurgias
(cirurgias de quadril ou joelho), as doses de enoxaparina (40 mg 1x/dia ou 30
mg 2x/dia), a defini¢do do desfecho de eficdcia priméria, o tempo de
seguimento ¢ o uso de meias de compressdo graduada, foram consideradas
(Tabela 1). A administragdo dos novos anticoagulantes foram feitas sempre
apds a cirurgia, exceto a bemiparina (12 horas antes da cirurgia) e o inicio da
enoxaparina foi variado (40 mg Ix/dia = antes e 30 mg 2x/dia = apos a
cirurgia). A administracdo dos agentes anticoagulantes apds a cirurgia tende a
reduzir as complicacdes hemorragicas, mas de alguma maneira, podem
diminuir sua eficacia, provavelmente devido ao atraso no seu inicio de a¢o”.

Mesmo com essas fontes de heterogeneidade, as comparagdes de seguranca
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ndo apresentaram heterogeneidade significativa, assim como algumas
comparagdes de eficicia. As andlises de sensibilidade reduziram
heterogeneidade em alguns deles, mas ndo de forma consistente.

Na presente revisdo sistematica fondaparinux e rivaroxabana tiveram
frequéncia de TEV total significativamente menor que a enoxaparina em
cirurgias de quadril e joelho. No entanto, os estudos fondaparinux nao
incluiram o desfecho “morte por qualquer causa” na defini¢do de eficacia
primaria . Isso representou uma limitacdo, pois muitos casos de morte subita
ndo sdo esclarecidos pela necropsia, e podem estar relacionadas a embolia
pulmonar. A heterogeneidade limitou, igualmente, evidéncia de uma melhor
eficicia primaria, bem como menor frequéncia de TVP proximal para
rivaroxabana, quando as comparagdes globais do conjunto dos estudos foram
calculadas na metandlise. Nao foram observadas vantagens de eficicia para
demais novos anticoagulantes nestes resultados.

A complicagdo “qualquer sangramento” foi mais frequente nos ensaios
fondaparinux. Desta maneira, sua eficdcia foi atingida a custa de aumento de
sangramento, mesmo com a vantagem de ser iniciada apds a cirurgia. Os
demais novos anticoagulantes ndo apresentaram complicacdes relacionadas
com “qualquer sangramento”, considerando porém que na metandlise, a
apixabana e a bemiparina foram incluidos apenas um ensaio de cada um.
Alguns autores tém questionado os registros de seguranca da rivaroxabana®.
Entretanto, a andlise estatistica individual de cada estudo fonte ndo apontou

esta tendéncia, e esta metanalise também ndo mostrou tendéncia a

sangramento. No entanto, mais estudos clinicos de Fase IV serdo necessarios
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para responder as questdes de seguranga, ainda ndo inteiramente demonstradas
em ensaios de Fase III.

A analise completa de seguranca foi prejudicada por causa da falta de
informacgdes sobre as médias e desvios padrdes dos volumes de perda
sanguinea, drenagem de sangue, o volume de sangue transfundido e indice de
sangramento em alguns ensaios.

A frequéncia de alteracdes hepaticas (ALT acima de trés vezes o limite
superior da normalidade) no final do periodo dos estudos foi em favor a
dabigatrana 220 mg. Nos ensaios fondaparinux este resultado ndo foi incluido e
nos rivaroxabana foi similar a enoxaparina. Apixabana e bemiparina nio
apresentaram diferenca com relacdo a enoxaparina, considerando que a
investiga¢do foi baseada em apenas um ensaio cada.

Os eventos cardiovasculares, fatais ou nao-fatais, foram similares a
enoxaparina em todos os estudos. Devido aos poucos relatos e baixa
incidéncia, mais estudos s@o necessarios para conclusdes definitivas.

Entre os novos agentes anticoagulantes, o fondaparinux foi aprovado
nos EUA e na Europa para profilaxia em cirurgias ortopédicas maiores e
recomendado pelo Consenso da ACCP?. Este medicamento jé esta disponivel
comercialmente na América Latina e Brasil. A rivaroxabana e dabigatrana
foram aprovados e estdo disponiveis na Europa ¢ na América Latina para as

mesmas indicagoes.
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CONCLUSAO DOS REVISORES

A luz das informagdes atualmente disponiveis sobre o fondaparinux, a
rivaroxabana, a dabigatrana, a apixabana e a bemiparina vs enoxaparina para a
prevencdo de TEV em cirurgias ortopédicas maiores, o fondaparinux parece ser
mais eficaz do que a enoxaparina. A metandlise da rivaroxabana também foi
superior a enoxaparina, mas deve-se considerar que houve uma significativa
heterogeneidade entre os estudos fonte, devendo haver cautela para obtengdo
de qualquer conclusdo global mais evidente. A dabigatrana foi ndo-inferior
quando comparada com enoxaparina 40 mg 1x/dia. Comparacdes entre os
estudos fonte individuais de dabigatrana e apixabana vs enoxaparina no padrio
de dosagem EUA (30 mg SC 2x/dia), ndo alcancaram critérios de ndo-
inferioridade nos resultados, mas foram similares nesta metanalise. Exceto
para o fondaparinux, as ocorréncias de qualquer sangramento foram
semelhantes nas comparagdes destes novos anticoagulantes com enoxaparina.
Resultados de seguranca foram semelhantes a enoxaparina para todos os novos
anticoagulantes, apesar de que informagdes sobre o indice de sangramento,
queda da hemoglobina, o volume de transfusdes, a frequéncia de pacientes que
receberam transfusdes de sangue e os volumes de drenagem ndo foram
consistentemente relatados em todos os artigos para esta conclusdo. Aumentos
das enzimas hepaticas, especialmente a elevagdo da ALT acima de 3 vezes o
limite superior da normalidade, nos estudos em que este resultado foi relatado,
foram geralmente semelhantes ou até menos frequentes no caso da dabigatrana
220 mg. Nos ensaios do fondaparinux as enzimas hepaticas ndo foram

relatadas.
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