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RESUMO

Introdugao: O tromboembolismo venoso ¢ uma complicagdo importante altamente evitavel
em cirurgia, sendo uma das poucas entidades clinicas em medicina passiveis de profilaxia
comprovadamente eficiente, assim como ocorre na profilaxia antibidtica das infecg¢des
cirargicas. A profilaxia tem por objetivo diminuir a incidéncia de trombose venosa profun-
da, minimizar os riscos das complicagdes a longo prazo da insuficiéncia venosa cronica e
hipertensdao pulmonar, bem como prevenir a morte consequente de embolia pulmonar. Este
estudo tem por objetivo atualizar os cirurgides plasticos quanto as medicagdes que podem
ser adotadas na profilaxia do tromboembolismo venoso, bem como comparar o custo dessas
medicagdes (enoxaparina, dabigatran e rivaroxaban). Método: Para efeito de comparagao
foi adotado um esquema de profilaxia iniciado 6 horas ap6s o fim da cirurgia e mantido
por 10 dias. A pesquisa foi realizada na internet entre as principais redes farmacéuticas,
levando em conta o custo para o consumidor. Resultados: Os novos anticoagulantes orais
dabigatran e rivaroxaban apresentaram custo menor para o paciente. Conclusdes: Os no-
vos anticoagulantes orais dabigatran e rivaroxaban possuem custo menor na profilaxia do
tromboembolismo venoso em comparacao a heparina de baixo peso molecular.

Descritores: Tromboembolia. Tromboembolia venosa/prevengdo & controle. Anticoagu-
lantes.

ABSTRACT

Background: Venous thromboembolism, an important complication that is easily prevented
during surgery, is among the few clinical entities wherein the use of prophylaxis has been
found to be effective, such as in the case of antibiotic prophylaxis for the prevention of
surgical site infections. The objectives of prophylaxis are to reduce the incidence of deep
vein thrombosis, minimize the risk of long-term complications such as chronic venous in-
sufficiency and pulmonary hypertension, and prevent death caused by pulmonary embolism.
In this study, we aimed to provide current information to plastic surgeons on the therapeu-
tic options for prophylaxis of venous thromboembolism as well as to compare treatment
costs of the drugs enoxaparin, dabigatran, and rivaroxaban. Method: For comparison, the
prophylaxis regimen was started 6 hours after the surgery and continued for 10 days. The
end user price was obtained from an internet search that included leading pharmacy chains.
Results: The patient costs of the new oral anticoagulants dabigatran and rivaroxaban were
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lower than that of enoxaparin. Conclusions: The cost of venous thromboembolism prophylaxis
consisting of the new oral anticoagulants dabigatran and rivaroxaban is lower than that of low

molecular weight heparin.

Keywords: Thromboembolism. Venous thromboembolism/prevention & control. Anticoa-

gulants.

INTRODUCAO

O tromboembolismo venoso (TEV), espectro de doengas
que inclui a trombose venosa profunda (TVP) e a embolia
pulmonar (EP), ¢ uma complicagdo cirirgica grave, rele-
vante a todos os cirurgides plasticos''>. Nos tltimos 25 anos,
diversos estudos tém repetidamente comprovado a eficacia
da profilaxia antitrombotica!®!>,

A profilaxia tem por objetivos diminuir a incidéncia de
TVP, minimizar os riscos das complicagdes a longo prazo da
insuficiéncia venosa crdnica e hipertensdo pulmonar, bem
como prevenir a morte consequente de EP2.

Sem profilaxia, um em cada quatro pacientes com mais
de 40 anos de idade submetidos a cirurgia geral de grande
porte, com mais de uma hora de duragéo, desenvolvera TVP2

Nos Estados Unidos, os casos de TVP correspondem a
250 mil por ano'®. A EP é responsavel por 150 mil mortes por
ano e por 5% de todos os Obitos perioperatorios'®.

Em cirurgia plastica, a abdominoplastia tem as maiores
taxas de TVP (1,2%) e EP (0,8%); e quando combinada a
procedimentos intra-abdominais, como histerectomia, a inci-
déncia de EPaumenta para 6,6%'¢. A lipoaspiragdo representa
0,6% de TVP e 1,1% de EP>'®, ¢ a ritidoplastia, 0,35% de
TVP e 0,14% de EP*>16,

A profilaxia antitrombotica pode ser feita com métodos
fisicos e medicamentosos®. Os métodos mecanicos com-
preendem a meia elastica e a compressdo pneumatica intermi-
tente, e sdo reservados para pacientes de baixo risco trombo-
tico ou com alto risco hemorragico'”. Os métodos farmaco-
logicos sdo geralmente preferidos para pacientes com risco
trombotico moderado a alto ou em procedimentos cirtirgicos
que estejam mais relacionados ao TEV'. Podem ser utili-
zadas a heparina ndo-fracionada, a heparina de baixo peso
molecular, o fondaparinux e os novos anticoagulantes orais'”.

O dabigatran foi descoberto a partir de um painel de
produtos quimicos com estrutura semelhante a do inibidor
de trombina baseada na benzamidina a-NAPAP (N-alfa-(2-na-
phthylsulfonylglycyl)-4-amidinofenilalanina piperidida),
conhecida desde a década de 1980 como um potente inibidor
de varias serinas proteases, especificamente da trombina,
mas também da tripsina'®. A adigdo de um éster de etil e he-
xiloxicarbonil carbamimida hidrofébica de cadeias laterais
levou a prodroga absorvida por via oral, BIBR 1048 (ete-
xilato de dabigatran)'®. O dabigatran é um anticoagulante
oral da classe dos inibidores diretos da trombina, fabri-

cado pela Boehringer Ingelheim, sendo aprovado em 2008
pela agéncia de medicamentos europeia, em 2010 pelo FDA
e em 2011, pela ANVISA'S,

O rivaroxaban (BAY 59-7939), anticoagulante oral desen-
volvido pela Bayer Schering Pharma, ¢ uma oxazolidinona
otimizada para inibir o fator Xa livre e o fator Xa ligado
ao complexo protrombinase'®. Por ser um inibidor seletivo
direto do fator Xa, sua agdo interrompe as vias intrinseca e
extrinseca da cascata de coagulacdo do sangue, inibindo a
formagdo de trombina e o desenvolvimento de trombos'®. O
rivaroxaban ¢ o primeiro inibidor direto do fator Xa dispo-
nivel no mercado'®. Ambos os medicamentos permanecem
em fase IV (controle pds-marketing), periodo em que se
espera que os efeitos adversos e a toxicidade sejam detecta-
dos e reportados as autoridades'®.

Com o desenvolvimento de novos anticoagulantes orais
que demonstraram mais eficacia e a mesma seguranga quando
comparados a dose recomendada de enoxaparina na profi-
laxia do TEV'", tanto a profilaxia como o tratamento dos
casos de TEV foram revolucionados.

O dabigatran ¢ administrado via oral 150 mg/dia em dose
profilatica, e esta sendo disponivel no mercado sob o nome
comercial Pradaxa, em caixas com 10 e 30 comprimidos de
75 mg, caixas de 10 e 60 comprimidos de 110 mg, ¢ caixas
de 10, 30 e 60 comprimidos de 150 mg.

O rivaroxaban ¢ administrado via oral 10 mg/dia em
dose profilatica, e esta disponivel no mercado sob o nome
comercial Xarelto, em caixas de 10 e 30 comprimidos de 10 mg,
e caixas de 14 e 28 comprimidos de 15 e 20 mg.

A enoxaparina ¢ administrada por via subcutanea na dose
de 40 mg/dia, devendo-se ajustar a dose em pacientes obesos
(1 mg/kg/dia), e esta disponivel no mercado sob os nomes
Clexane, Cutenox, Enoxalow, Enoxil, Heptron ¢ Versa, em
caixas com 2 e 10 seringas de 40, 60, 80 ¢ 100 mg.

Este trabalho tem por objetivo atualizar os cirurgides
plasticos quanto as medicagdes que podem ser adotadas na
profilaxia do TEV, bem como comparar o custo dessas medi-
cacdes (enoxaparina, dabigatran e rivaroxaban).

METODO

Para efeito de comparagdo de custo foi adotado um
esquema de profilaxia iniciado 6 horas apds o fim da cirurgia
e mantido por 10 dias. A pesquisa foi realizada na internet
entre as principais redes farmacéuticas nacionais, totalizando
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12 empresas. As 2 empresas lideres possuiam drogarias
em 9 e 8 estados; as demais redes possuiam um sistema de
entrega a domicilio, sendo considerado o prego final para o
consumidor nos seguintes estados: Bahia, Distrito Federal,
Espirito Santo, Goids, Mato Grosso, Mato Grosso do Sul, Minas
Gerais, Parana, Rio de Janeiro, Rio Grande do Sul, Santa
Catarina e Sdo Paulo.

Foi calculada a média de prego pela soma de todos os
valores obtidos na pesquisa, dividida pelo niimero de resulta-
dos encontrados (dabigatran: 12 resultados, rivaroxaban: 8
resultados e enoxaparina: 12 resultados). O custo unitario médio
foi estabelecido pela média de preco dividida pelo nimero de
seringas ou comprimidos utilizados nos 10 dias de tratamento.

RESULTADOS

O tratamento com dabigatran 75 mg representa uma eco-
nomia de 88,65% em relagdo ao custo da enoxaparina 60 mg
e de 85,19% em comparagdo a enoxaparina 40 mg. O trata-
mento com dabigatran 150 mg representa uma economia de
93,44% emrelagdo ao custo do tratamento com a enoxaparina
60 mg e de 91,44% quando comparado a enoxaparina 40 mg.

O tratamento com rivaroxaban 10 mg representa uma
economia de 88,58% em relacdo ao custo do tratamento
com a enoxaparina 60 mg e de 85,11% quando comparado a
enoxaparina 40 mg.

Os novos anticoagulantes orais (dabigatran e rivaroxa-
ban) tém custo menor que a enoxaparina (Tabela 1).

DISCUSSAO

Se porum lado € consenso entre os cirurgides plasticos o uso
de métodos mecanicos (deambulagdo precoce, meia elastica e
compressao pneumatica intermitente) na profilaxia antitrombo-
tica, a profilaxia medicamentosa chega a ser quase que um tabu.

Parte dos cirurgides plasticos questiona a metodologia, o
conflito de interesse de autores que publicam sobre o tema ¢
a chance aumentada de hematoma. Porém, diante da enorme
quantidade de estudos randomizados e duplo-cegos reali-
zados nos ultimos 25 anos nas mais diversas especialidades
cirrgicas, todos confirmando o beneficio da quimioprofi-

laxia na prevencao do TEV, ndo deve haver duvidas quanto
a sua utilizacdo.

Apesar de diversos protocolos sugerirem a profilaxia
medicamentosa, ndo hd consenso quanto a um protocolo
unico. Observa-se, porém, que todos os protocolos levam em
conta o estresse ciriirgico a que o paciente sera submetido
(risco baixo, moderado e alto) ¢ a estratificagdo de risco do
proprio paciente (baixo, moderado e alto).

A grande falha dos protocolos, segundo os principais
estudiosos de profilaxia antitrombotica, ¢ que ndo se pode
somar as incidéncias, como acontece no sistema de pontos
sugerido pela maioria dos protocolos. Devem-se calcular as
incidéncias separadamente para cada tipo de procedimento ¢
depois adotar um esquema de profilaxia conforme indicado.
A artroplastia total de quadril, indicacdo classica de profi-
laxia medicamentosa, tem chance de EP em torno de 6%%%%!.
Em cirurgia plastica, essa incidéncia ¢ alcancada quando se
realiza dermolipectomia combinada a histerectomia. Esse
seria um exemplo de indicagdo de profilaxia medicamentosa
em nossa especialidade, quando a chance de EP é de 6,6%'°.

Alguns protocolos chegam a indicar o inicio da profilaxia
6 horas antes do procedimento cirargico. Entretanto, ha
contraindicagdes de seu emprego em pacientes submetidos
a anestesia peridural. Assim, neste estudo foi sugerido um
protocolo de profilaxia, para efeito de comparacao de custo,
iniciado 6 horas ap6s o fim da cirurgia, pois foi comprovado
que ndo hd maior sangramento pos-operatorio quando se
inicia enoxaparina nesse periodo?’, bem como ndo haveria
problemas relacionados ao tipo de anestesia instituido.

O grande receio do cirurgido plastico na utilizacdo da
profilaxia quimica em ritidoplastias ¢ o hematoma, pois um
sangramento pode ser catastréfico, alterando profundamente
o resultado estético. Os estudos demonstram que a chance
de TVP e EP sdo de 0,35% e 0,14%, respectivamente*>!¢,
apesar de o tempo cirtrgico ser em média de 6 horas. Esse
procedimento deve ser classificado como de baixo risco para
TVP e EP, sendo excecdo o uso de profilaxia medicamentosa
(métodos mecénicos sempre), a ndo ser que o paciente tenha
estratificacdo de risco alta para TEV.

Como os novos anticoagulantes orais ndo tém método
de reversdo comprovadamente eficaz, nossa sugestdo de
protocolo se inicia ap6s 6 horas porque nesse periodo ndo se

Tabela 1 — Comparacido de custo entre enoxaparina, dabigatran e rivaroxaban.

- L. . Custo unitario Custo médio do
. Preco minimo | Preco maximo Preco médio L .. .
Medicamento . . . médio (seringa/ tratamento por
da caixa da caixa da caixa .. .
comprimido) 10 dias
Enoxaparina (40 mg) — 10 seringas RS 452,74 RS 483,70 RS 470,86 RS 47,08 R$ 470,86
Enoxaparina (60 mg) — 10 seringas RS 603,49 RS 620,52 R$ 614,32 RS 61,43 R$ 614,32
Dabigatran (75 mg) — 10 comprimidos RS 27,54 R$ 42,37 RS 34,86 R$ 3,48 RS 69,72
Dabigatran (150 mg) — 10 comprimidos RS 39,06 RS 42,87 R$ 40,27 RS 4,02 R$ 40,27
Rivaroxaban (10 mg)— 10 comprimidos R$ 67,72 R$ 71,85 RS 70,11 R$ 7,01 R$ 70,11
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observou maior necessidade de reintervengdo cirtirgica. Em
caso de sangramento leve, medidas locais associadas a simples
suspensdo do anticoagulante sdo a melhor alternativa, em
decorréncia da meia-vida geralmente de curta duragdo dessas
medicagdes (7 horas a 14 horas). Em situagdes dramaticas, com
sangramento grave, ndo ha medida eficaz, e as opgdes exis-
tentes sdo o fator VII ativado recombinante e o concentrado
de complexo protrombinico ativado.

O esquema de profilaxia sugerido para efeito de compa-
ragdo de custo se estende apenas por 10 dias, pois, apesar de
existirem relatos de casos que ultrapassam esse periodo na lite-
ratura, ndo ha consenso quanto ao periodo que se deve fazer
a profilaxia pds-operatoria. Contudo, sabe-se que o periodo
de maior fatalidade com EP ocorre entre 3 dias e 7 dias apos
a cirurgia e que 10% das EPs sintomaticas sao fatais apos 1
hora do inicio dos sintomas®. Além disso, as medicagdes sdo
encontradas em caixas de 10 unidades.

Outro aspecto importante que deve ser lembrado ¢ que,
no campo legal, os hospitais estdo adotando os questionaveis
protocolos de pontos, que muitas vezes classificam cirurgias de
baixo risco como moderado e até mesmo alto, em decorréncia
do tempo cirtrgico. Fica dificil provar para um perito que os
protocolos sugeridos sdo questionaveis, caso ocorra alguma
complicag@o de TEV, por isso deve haver uma mobilizagdo por
parte dos cirurgides plasticos para que essas recomendagdes nao
sejam adotadas por hospitais, prevalecendo a autonomia médica.

Apesar da facilidade da via oral, do custo mais baixo e de
0s novos anticoagulantes orais demonstrarem mais eficacia e
amesma seguranc¢a quando comparados a dose recomendada
de enoxaparina na profilaxia do TEV!, essas drogas ndo tém
método de reversdo comprovadamente eficaz.

CONCLUSOES

A profilaxia antitromboética deve ser adotada. O custo dos
novos anticoagulantes orais, dabigatran e rivaroxaban, ¢ mais
baixo que o da enoxaparina, porém essas drogas ndao tém
método de reversdo comprovadamente eficaz.

Devem ser realizados mais estudos para calculo de inci-
déncia de TVP e EP para cada procedimento cirurgico para
a elaboragdo de um protocolo mais fidedigno que indique a
quimioprofilaxia em nossa especialidade.
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