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guanto a reducédo da PIO (diferencas inferiores
a 1,5 mmHg). Ndo houve diferenca estatistica-
mente significante entre os farmacos com re-
lacdo a incidéncia de dor e irritacao oculares,
mas hiperemia conjuntival teve maior incidén-
cia entre os submetidos a tafluprosta do que
ao timolol (4,4% versus 1,2%; p = 0,016).
Portanto, os ensaios clinicos controlados dis-
poniveis até o momento ndo demonstraram
eficacia superior de tafluprosta quando com-
parada a outros tratamentos farmacoldgicos
tépicos. Além disso, a tafluprosta apresentou
maior indice de abandono do tratamento por
ineficacia do que a latanoprosta e maior in-
cidéncia de hiperemia conjuntival do que o
timolol.
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Apixabana (Eliguis®, Bristol-Myers Squibb)

e rivaroxabana (Xarelto®, Bayer): novos
anticoagulantes para profilaxia de trombose venosa
profunda, apods artroplastia de joelho ou de quadril

Trombose venosa profunda (TVP) é a oclu-
sdo trombodtica, parcial ou total, de veias
profundas das pernas. O diagndstico requer
confirmacao radiolégica e presenca de si-
nais e sintomas de dor ou inflamacdo. Pode
ser classificada de acordo com o local da veia
acometida, se acima ou abaixo do joelho, em
TVP proximal ou distal, respectivamente. O
risco de recorréncia de TVP diminui com o
tempo, mas o risco de sangramento em razao
da terapia anticoagulante permanece cons-
tante. Tromboembolismo pulmonar (TEP) é a
oclusdo tromboembodlica, parcial ou total, de
artérias pulmonares, com confirmacao radio-

‘

|6gica, dispneia e/ou dor toracica. Cerca de
5% a 15% das pessoas com TVP, ndo tratadas,
podem morrer de TEP!

Os fatores de risco para TVP incluem imobi-
lidade, cirurgia (particularmente ortopédi-
ca), cancer, gravidez, senilidade, e disturbios
de coagulacdo pro-tromboticos hereditarios
ou adquiridos.? O uso de contraceptivo oral
combinado esta associado a aumento do ris-
co de tromboembolismo venoso. A TVP é a
principal causa de TEP.?

Os principais objetivos do tratamento de trom-
boembolismo venoso sdo: reduzir os sinais e
sintomas agudos da TVP e prevenir morbi-
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dade e mortalidade associadas a extensdo
do trombo, sindrome pds-trombodtica e TEP.
Além disso, busca-se reduzir a recorréncia e
minimizar os efeitos adversos ao tratamento.
Para a prevencdo primaria de TVP em pacien-
tes submetidos a artroplastia eletiva de joelho
ou de quadril, recomenda-se a aplicacdo de
profilaxia mecanica (compressao pneumatica
intermitente, bomba venosa de pé e/ou meia
de compressado graduada), e/ou farmacoldgi-
ca, com anticoagulante (heparinas de baixo
peso molecular - HBPM, fondaparinux ou var-
farina).?

No caso de profilaxia com varfarina, deve-se
monitorar o tempo de protrombina para orien-
tar eventuais ajustes de doses, a fim de manter
o valor da RNI (razédo normalizada internacio-
nal) em 2,5 (valor recomendado: 2,0 a 3,0).2
Rivaroxabana e apixabana sado inibidores dire-
tos do fator Xa de coagulacdo. Por bloquearem
o fator Xa, reduzem os niveis de trombina.?
Uma revisao sistematica (16 ensaios clinicos,
38.747 pacientes)* analisou desfechos clinicos
dos novos anticoagulantes orais na profilaxia
de tromboembolismo venoso, apds artroplas-
tia de joelho ou de quadril. Os resultados de-
monstraram que, comparado com enoxapari-
na, o risco de tromboembolismo venoso sinto-
matico foi menor com rivaroxabana [RR 0,48
(0,31-0,75)], mas ndo houve diferenca signifi-
cativa entre enoxaparina e apixabana [RR 0,82
(0,41-1,64)]. Comparado com enoxaparina, o
risco relativo de sangramento clinicamente
relevante foi mais alto com rivaroxabana [RR
1,25(1,05-1,49)] e mais baixo com apixabana
[RR 0,82(0,69-0,98)]. A maior eficacia dos no-
vos anticoagulantes estava geralmente asso-
ciada a maior tendéncia de sangramento. Os
novos anticoagulantes ndo diferiram signifi-
cantemente, entre si, em eficacia e seguranca.
Outra revisao sistematica (22 ensaios clinicos,
32.159 pacientes)® analisou os beneficios e ris-
cos dos inibidores diretos do fator Xa, de uso
oral, versus HBPM, para prevenir tromboem-
bolismo venoso em pacientes submetidos a
artroplastia de quadril ou de joelho. Os pes-
quisadores concluiram que, comparados as
HBPM, os inibidores diretos do fator Xa, nas
doses mais baixas, podem promover peguena
reducdo do risco absoluto de TVP sintoma-
tica, sem aumentar o risco de sangramento.

Todavia, é importante considerar que a maior
parte dos estudos analisados ndo apresentou
dados de desfecho para uma substancial pro-
porcdo dos pacientes. Em nove dos ensaios
clinicos, o periodo de seguimento foi de 14
dias ou menos.

Apixabana e rivaroxabana podem sofrer acu-
mulo no organismo, em pacientes com disfun-
cdo renal, e apresentam potenciais interacdes
com inibidores e indutores do citocromo P450
3A4, tais como metronidazol e rifampicina,
respectivamente. Teoricamente, os inibidores
da glicoproteina P, como verapamil e diltia-
zem, também podem interagir com os novos
anticoagulantes. Além disso, ndo ha antidoto
disponivel caso ocorra hemorragia durante
tratamento com rivaroxabana ou apixabana.t’
Portanto, apixabana e rivaroxalbana podem ser
alternativas para profilaxia de eventos trombo-
embadlicos para alguns pacientes submetidos a
artroplastia de joelho ou de quadril. Contudo,
ainda ndo ha dados para confirmar se os no-
VoS anticoagulantes sdo mais seguros e efica-
zZes nesse grupo de pacientes, para desfechos
mais relevantes como reducao de mortalidade.
As potenciais interacdes desses farmacos e a
indisponibilidade de antidoto especifico tam-
bém indicam a necessidade de cautela para
introducao dos mesmos na pratica clinica.
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