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RESUMO

Avdlvula adrtica é normalmente constituida por trés clspides semilunares em formato
de bolsa, onde as extremidades interiores livres se encontram no centro da artéria permitindo
a passagem do sangue aquando da sua abertura. A estenose adrtica biclspide, é uma doencga
cardiaca maioritariamente de natureza congénita e pertencente ao grupo das valvulopatias.
Surge quando a valvula apresenta duas cuspides ao invés de trés originando uma disfuncao
valvular que se caracteriza pelo seu estreitamento e obstrucdo ao fluxo sanguineo

proveniente do ventriculo esquerdo para a aorta.

Atualmente, as doencas cardiovasculares constituem uma elevada causa de
morbilidade em todo o mundo, no entanto, quando se trata de uma valvulopatia — doenca
que afeta as vélvulas cardiacas, impedindo a sua abertura e/ou fecho apropriados e que pode
ocorrer numa ou mais valvulas (adrtica, mitral, tricispide e pulmonar) —a taxa de morbilidade

diminui pelo recurso a implantacdo de préteses.

A utilizacdo de anticoagulantes orais aumentou devido ao desenvolvimento de
procedimentos cirdrgicos cardiacos, uma vez que, apds a cirurgia, os doentes necessitam de
terapia anticoagulante por norma para o resto da vida, com o objetivo de evitar eventos
trombéticos futuros. Apesar dos avangos notdrios nos ultimos anos, o controlo subjacente a
este tipo de terapia em criancas ainda é um desafio. A causa disso pode ter como base a
particularidade da farmacocinética infantil, doencas e medicacao crdnica concomitante.

Posto isto, a presente monografia pretende apresentar uma revisao bibliografica
acerca do tratamento convencional de valvulopatias, comecando pela abordagem cirurgica,
seguida da abordagem terapéutica, explicitando os antivitaminicos K e os novos
anticoagulantes orais. Serdo também abordadas as principais caracteristicas deste tipo de
terapia na faixa etaria infantil e os desafios que a mesma envolve. Por fim, sera descrito um
estudo de caso acerca da monitorizacdo da terapéutica com varfarina numa jovem

adolescente que foi submetida a uma substituicdo de valvula aértica na infancia.

Palavras-chave: valvulopatias; estenose adrtica bicuspide; cirurgia estenose adrtica;

anticoagulantes orais; terapia anticoagulante infantil.
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ABSTRACT

The aortic valve has normally three semilunar cusps in the shape of a pouch, where
the free inner extremities meet in the center of the artery allowing the passage of blood at
the time of opening. Bicuspid aortic stenosis is a major congenital heart disease that belongs
to the group of Valvular heart disease. This happens when the aorta has two cusps instead of
three, causing a valve dysfunction that is characterized by its narrowing and obstruction of

blood flow from the left ventricle to the aorta.

Nowadays cardiovascular diseases are one of the main causes of morbidity worldwide,
however, when it comes to valvulopathy - a disease that affects the heart valves, preventing
their proper opening and / or closing, that can occur in one or more valves (aortic, mitral,

tricuspid and pulmonary) - the morbidity rate decreases due to the use of prosthetic implants.

The use of oral anticoagulants has increased as a result of the development of
cardiac surgical procedures, since, after surgery, patients usually require anticoagulant
therapy for the rest of their lives, in order to prevent future thrombotic events. Despite
notable advances in recent years, the control behind this type of therapy in children is
remaining a clinical challenge. The cause of this may be based on the particularity of children's
pharmacokinetics, diseases and concomitant chronic medication.

Therefore, the present thesis intends to present a bibliographic review about the
conventional treatment of valvulopathies, starting with the surgical approach, followed by the
therapeutic approach, explaining the vitamin K antagonists and the new oral anticoagulants.
The main characteristics underlying the implementation of this type of therapy in children and
the challenges that it involves will also be presented. Finally, a case study on monitoring
warfarin therapy in a young teenager who underwent aortic valve replacement in childhood

will be described.

Keywords: valvulopathies; bicuspid aortic stenosis; aortic stenosis surgery; oral

anticoagulants; children's anticoagulant therapy.
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1. INTRODUCAO

O estudo de uma patologia torna-se ineficiente se ndo compreendermos a morfologia
do d6rgdo por detrds dela. O coracdo estd localizado na cavidade toracica, entre os pulmdes.
Tem a forma de um cone truncado e as suas dimensdes sao semelhantes a uma mao fechada.
Este drgdo tem na sua constituicdo quatro cavidades separadas por vdlvulas: duas auriculas,
gue constituem as partes posterior e superior do coracao, e dois ventriculos, que formam as
partes inferior e anterior. Este trabalho incidird nas quatro valvulas cardiacas: adrtica, mitral,
tricispide e pulmonar (1).

Defeitos nalguma das vdlvulas acima indicadas, leva ao desenvolvimento de
valvulopatias podendo estas ser adquiridas ou congénitas. O tratamento das valvulopatias
consiste na implementagdo de uma terapia medicamentosa e/ou no recurso a um tratamento
cirdrgico que pode envolver a repara¢do ou substituicao da valvula (2). O seu diagndstico é
feito por ecocardiograma, uma técnica de imagem que permite detetar qual a valvula
disfuncional, a causa e a gravidade da doenca. A gravidade das valvulopatias é classificada em
trés grupos: leve, moderado e grave. No caso de uma valvulopatia grave, na maioria das vezes
é feita a substituicdo cirurgica da valvula (3).

As doencas valvulares ocorrem, em paises industrializados, maioritariamente na
populacdo idosa (4). Geralmente as patologias incidem na valvula adrtica e mitral, afetando
cerca de 13 em cada 100 pessoas com mais de 75 anos (4).

Curiosamente, as patologias de natureza valvular sdo ligeiramente mais comuns em
homens do que em mulheres (4) e sdo realizadas em todo o mundo cerca de duzentas mil
cirurgias de substituicdo valvular aértica por ano (5).

A estenose adrtica bicuspide (EAB) é uma doenca valvular congénita, sendo a mais
frequente das cardiopatias congénitas (6), com uma prevaléncia na populacdo de
aproximadamente 1,3% (7).

Os procedimentos cirdrgicos avancaram no sentido da resolucdo da patologia o que
levou a um aumento da utilizacdo coadjuvante da terapia anticoagulante, por norma, a
varfarina, com o objetivo de evadir eventos trombéticos, diminuindo assim as taxas de
morbilidade e mortalidade associadas. Num hospital pediatrico em Melbourne, a maioria dos

doentes com cardiopatia congénita iniciaram terapia anticoagulante apds procedimento
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cardiaco cirurgico (8). Dados semelhantes foram descritos em estudos nos Estados Unidos da

América, Reino Unido e Canada (9).

A monitorizacdo da terapia com varfarina baseia-se na determinacdo periédica e
regular da coagulacdo através do Racio de Normalizacdo Internacional (INR). Os valores de INR
sofrem imensas variacdes devido a interacdes com alimentos e medicamentos. O valor ideal
de INR encontra-se entre 2,0 e 3,0 (9)(10). Relativamente aos valores utilizados em pediatria,
existe concordancia de que estes ndo podem ser diretamente extrapolados dos valores de
referéncia aplicados em adultos, no entanto, até ao momento, ndo se encontram disponiveis
indicacdes clinicas suficientes para se estipularem valores de referéncia para esta faixa etaria
(9).

Este trabalho de revisao bibliografica serd desenvolvido com base em quatro grandes
temadticas: a doenca; a abordagem cirdrgica; a abordagem terapéutica e a abordagem
terapéutica em criancgas, sendo que neste Ultimo tema serdo expostas as principais diferencas
e particularidades no que toca a terapéutica de Anticoagulantes Orais (ACO) na populacdo
infantil. Inclusive, sera apresentado um estudo de caso de EAB pedidtrico com necessidade de
ACO, e por esta razdo, ao longo deste trabalho serdo abordados tdpicos inerentes a este

estudo de caso.

A realizacdo deste trabalho teve como base uma pesquisa de literatura através de
motores de busca como PubMed, Biblioteca do Conhecimento Online, American Heart
Association, Sociedade Portuguesa de Cardiologia, Sociedad Espafiola de Cardiologia, entre

outros dos quais foram identificados e recolhidos varios artigos através da utilizacdo das

n u n u

seguintes palavras-chave: “valvulopatias” “estenose aodrtica” “estenose adrtica bicuspide”

n . n u n u

“cirurgia estenose aodrtica” “tratamento estenose adrtica” “anticoagulantes orais” “terapia

anticoagulante” e “terapia anticoagulante infantil”.
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2. ANATOMIA E FISIOLOGIA DAS VALVULAS CARDIACAS

O coragcao humano, localizado na cavidade tordcica tem como principais fungdes:
proporcionar a pressdo sanguinea através da contracdo do musculo cardiaco; assegurar a
separacao da circulacdo pulmonar da sistémica; garantir um fluxo sanguineo unidirecional e
coordenar o aporte de sangue. Todas estas atividades s6 podem ser devidamente cumpridas

com um corac¢ao sadio (1).

Tal como se pode observar na Figura 2.1, este drgdo tem na sua constituicao duas
auriculas, formando a parte superior e posterior do coracdo e dois ventriculos, na parte
anterior e inferior. O sangue chega ao coracdo através de veias de grande calibre — veias cava
superior e inferior, transportando o sangue de todo o corpo e veias pulmonares, que tal como
o nome indica, transportam o sangue proveniente dos pulmdes. No que toca a saida do sangue
do coracdo, a artéria aorta e pulmonar sao as responsaveis: a artéria aorta transporta o sangue
do ventriculo esquerdo para todo o corpo, e a artéria pulmonar do ventriculo direito para os
pulmdes (1).

No coracdo humano existem quatro valvulas. Duas delas sao as valvulas auriculo-
ventriculares, também designadas por tricuspide e mitral, que se encontram entre a auricula
e o ventriculo direito e esquerdo, respetivamente. Sdo compostas por clspides sendo que a
valvula tricuspide tem trés cuspides e a valvula mitral também conhecida como vélvula
bicuspide tem apenas duas cuUspides. As outras duas sdo as valvulas semilunares: adrtica e
pulmonar, que se encontram no interior da artéria aorta e pulmonar, respetivamente. Cada
uma destas valvulas é formada por trés cuspides semilunares com a forma de bolsa,
designadas de cuspide corondria direita, clUspide coronaria esquerda e cuspide ndo corondria
(1) (11).

As valvulas sdo determinantes no encaminhamento unidirecional do fluxo sanguineo.
Quando o sangue entra no coragdo, ou seja, da auricula para o ventriculo, a valvula abre com
a forca do fluxo. Na saida, aquando da contracao do ventriculo, o fluxo volta a empurrar a
valvula fazendo com que esta se abra. As valvulas mantém-se encerradas quando as cuspides

valvulares se tocam.

A abertura das valvulas é rotatdria, por exemplo, no momento em que a valvula mitral

se encontra aberta, a valvula semilunar aértica encontra-se fechada, e quando a valvula mitral
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se encerra, a valvula semilunar adrtica abre, impedindo deste modo o retorno do sangue e

assegurando o fluxo sanguineo unidirecional (1).

Veia cava
superior

Crossa da aorta

Artérias pulmonares

Artérias esquerdas
pulmonares —— :
direitas Artéria pulmonar

Veias pulmonares

Valvula semilunar

adrtica
Auricula esquerda

Valvula semilunar
pulmonar

Valvula bicuspide

Auricula direita
= Ventriculo esquerdo
Vélvula tricaspide q

Musculos papilares 4 Septo interventricular

Ventriculo direito

Veia cava
inferior

Figura 2.1: Corte de um plano frontal de um coragdo onde se visualiza a sua anatomia interna.

Figura retirada e adaptada de (1)
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3. VALVULOPATIAS

3.1 Definicao

Uma valvulopatia, ou doenga valvular, verifica-se quando existe algum defeito numa
das valvulas cardiacas — adrtica, mitral, tricispide ou pulmonar. Caracteriza-se principalmente
pelo estreitamento e endurecimento das valvulas, dificultando a sua abertura e

encerramento, ndo garantindo assim um eficaz fluxo sanguineo (3).

As valvulopatias podem ser divididas em duas patologias — estenose valvular e
insuficiéncia valvular (Figura 3.1). A estenose caracteriza-se pela rigidez das cuspides,
reduzindo o limen da vdlvula com o consequente comprometimento do fluxo sanguineo
entre as duas cavidades cardiacas e as artérias aorta ou pulmonar. A insuficiéncia valvular, ou
regurgitacdo, da-se quando as cuspides ndo encerram completamente, permitindo ao sangue
transvazar, o que se denomina de fluxo regurgitante. Estas patologias podem ocorrer em mais

do que uma valvula (12) (13).

\ b

Figura 3.1: Da esquerda para a direita - representac¢ado de estenose valvular e insuficiéncia valvular.

Figura retirada e adaptada de (12).

Devido aos defeitos no bombeamento sanguineo, o musculo cardiaco acaba por ter

gue bombear mais e com mais forca, o que causa o seu aumento e espessamento, diminuindo
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assim a sua efetividade. Ademais, o acimulo de sangue no corag¢do é propicio a coagular,

acrescendo assim a probabilidade de ocorrerem eventos cardiovasculares negativos (12) (13).

A doenca valvular pode apresentar trés niveis, o nivel leve que ndo apresenta riscos
significativos, o nivel moderado com alguns riscos e o nivel grave que pode provocar a morte

(14).

3.2 Tipos
As valvulopatias podem ter origem congénita, o que significa que a pessoa ja nasce

com a doenga, ou pode desenvolver-se a doencga ao longo da vida — origem adquirida.

As valvulopatias congénitas ocorrem maioritariamente na valvula adrtica ou na
pulmonar. Estas patologias poderdao ter na sua base uma dimensao anormal da valvula,
cuspides malformadas e cuspides mal inseridas. Ainda relativo as valvulopatias congénitas,
importa referir uma patologia denominada de Valvulopatia Adrtica Bicuspide que afeta a
valvula adrtica e se caracteriza pela existéncia de uma valvula com apenas duas cuspides ao
invés de trés, como é possivel observar na Figura 3.2. Com a auséncia de uma cuspide, a

valvula adrtica pode tornar-se estendtica ou regurgitante (12) (13).

Figura 3.2: Da esquerda para a direita - valvula adrtica tricispide (normal) onde é
possivel observar as trés cuspides: A - coronaria esquerda, B - corondria direita e C -
nao coronaria; e valvula adrtica bicuspide, onde as cuspides coronarias esquerda e ndo
corondria se encontram unidas.

Figura retirada e adaptada de (15).

Relativamente as valvulopatias adquiridas, estas podem ser a consequéncia de uma
infecdo, entre as mais comuns a febre reumatica e a endocardite infeciosa. Pode também

desenvolver-se devido a pressao arterial elevada, aterosclerose e ataque cardiaco. Outras
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patologias como cancro, e o seu consequente tratamento com radiagcdo também pode estar
relacionado com doencas cardiacas valvulares. As valvulopatias adquiridas também sao

responsaveis por induzir alteracdes na estrutura da valvula (12) (13).

3.3 Sintomas

Os sintomas surgem consoante o desenvolvimento da doenca valvular. Em situacdes
onde o desenvolvimento da doenca é lento, o coragdo tem a capacidade de se adaptar, nao
surgindo assim qualquer tipo de sintoma. Nao existe uma correlacdo direta entre a gravidade
da doenca e o surgimento de sintomas. Por via de regra, os sintomas sao dispneia, fadiga e
inchaco nos membros inferiores, tornando-se mais evidentes apds esforco fisico. Também sao

comuns as palpitacdes, tonturas ou desmaios (13) (16).

3.4 Diagnéstico

Como em todas as doencas, o diagndstico precoce é essencial para a minimizacao do
problema. A auscultacdo médica deteta a maior parte das valvulopatias, no entanto, de forma
a estabelecer o tipo de valvulopatia e o seu grau de severidade, é recomendado a realizacao
de um ecocardiograma. No caso da estenose valvular, em qualquer uma das valvulas, o
diagndstico é confirmado através de uma ecocardiografia bidimensional com analise Doppler,
avaliando o grau de obstrucao valvular, a funcionalidade do ventriculo esquerdo, a morfologia
da valvula e o grau de regurgitacdo da valvula adrtica (17). Também podem ser feitos outros
tipos de exames como um eletrocardiograma, um raio-x ao térax e até existe a possibilidade

da realizacdo de cateterismo cardiaco, caso o diagndstico se mantenha duvidoso. (3) (13).

3.5 Tratamento

Infelizmente n3o existe nenhum farmaco que seja capaz de tratar uma valvulopatia.
Existem dois tipos de tratamento: o tratamento farmacoldgico que, dependendo do caso,
pode incluir antibidticos, anticoagulantes, antiagregantes plaquetarios, antidislipidémicos,
anti-hipertensores, entre outros; e o tratamento cirdrgico, que inclui a op¢ao da realizacdo de
um cateterismo valvular que consiste num procedimento menos invasivo, e a reparacao ou
substituicdo valvular por uma prétese sintética ou bioldgica (3) (16). Este tema sera abordado

com mais pormenor nos capitulos 5 e 6 da presente monografia.
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4. ESTENOSE AORTICA BICUSPIDE

Como ja referido anteriormente, a EAB é uma doenca congénita onde a valvula
semilunar adrtica apresenta duas cuspides ao invés de trés, como seria normal. O facto da
valvula adrtica s6 apresentar duas cUspides, leva ao desenvolvimento da estenose, dai o nome
da patologia (14). Cerca de 50% das cirurgias de estenose adrtica (EA) sdo devido a valvula

aodrtica bicuspide (18).

4.1 Contextualizagao Historica
Pensa-se que a primeira pessoa a identificar uma valvula aértica bicuspide foi Leonardo
da Vinci quando estudava acerca das caracteristicas geométricas da valvula aértica humana

ha cerca de 500 anos atras, tal como documentam os seus desenhos (19).

Em 1844, James Paget documentou que a presenca de apenas duas cuspides torna a
artéria suscetivel a doenca. Mais tarde, Peacock fez uma associacdo da doencga a estenose e
regurgitacdo. Posteriormente, em 1886, William Osler, conhecido como o “pai” da medicina
moderna, foi o primeiro médico a atribuir a devida importancia a geometria bicUspide da

aorta, relacionando-a com a endocardite infeciosa (20).

4.2 Prevaléncia

Foi retratada a prevaléncia de valvula adrtica bicuspide em 4,6%0 nados vivos, sendo
mais prevalente em criancas do sexo masculino (21). Esta patologia também é frequente em
doentes cromossédmicos como a trissomia 21 e 18, e em sindromes genéticas como a sindrome
de Williams, Holt-Oram, Marfan e Loeys-Dietz (21). Julga-se estar associada a mutagdes nos
genes Notch 1, GATAS e ACTA2 (14), sendo que o gene Notch 1, responsavel por codificar um
recetor transmembranar, é o de maior importdncia uma vez que tem uma funcao
fundamental na organogénese, tal como foi demonstrado em duas familias com EAB (22).
Existem relatérios que descrevem 10% de hipdtese de um parente proximo do doente

também desenvolver a EAB (22).

Koenraadt et al. descreveram diversas causas de morte de criangas que nasceram com

valvula adrtica bicuspide. O estudo foi baseado em 84 corag¢des pds-morte com valvula adrtica
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bicuspide: 48 masculinos e 35 femininos, preservados em etanol e glicerina. As idades e as

causas de morte estdo descritas nas tabelas 4.1, 4.2, 4.3 e 4.4 (23).

Tabela 4.1: Idade de morte, em anos. Informacgédo retirada e adaptada de (23).

Idade de morte (anos) n* %
Pré-natal 4/82 5
<1 66/82 80
1-2 1/82 1
2-4 3/82 4
4-5 2/82 2
>5 6/82 7

*Numero de casos observados que poderiam ser avaliados, mas com caracteristicas desconhecidas (duas idades

desconhecidas e um sexo desconhecido).

Tabela 4.2: Causas de morte. Informacdo retirada e adaptada de (23)

Causa de morte n %
Pré-operatdrio 11/84 13
Pés-operatdrio imediato 15/84 18
Insuficiéncia cardiaca 17/84 20
Arritmia 1/84 1
Trissomia 9 1/84 1
Trissomia 13 4/84 5
Trissomia 18 5/84 6

Tabela 4.3: Mortes associadas a doenca cardiaca congénita. Informagéo retirada e adaptada de (23).

Morte associada a doenga cardiaca congénita n %
Arco aodrtico interrompido 4/84 5
Transposi¢do das grandes artérias ndo corrigido 2/84 2

Tabela 4.4: Mortes associadas a causas nao cardiacas. Informacéo retirada e adaptada de (23)

Morte associada a causas nao cardiacas n %
Sangramento intracerebral 3/4
Problemas pulmonares 3/84
Sépsis 1/84
Outras causas 7/84 8
N3o documentado 10/84 12
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4.3 Embriologia

A valvula aértica assim como a pulmonar sdo desenvolvidas nas primeiras semanas do
embrido. As células mesodérmicas cardiacas do embrido originam o primeiro e segundo
campo cardiaco, que consequentemente irdo formar o tubo cardiaco e as valvulas adrtica e
pulmonar. Quanto a valvula adrtica, esta é formada através das células mesodérmicas do
segundo campo cardiaco e das células da crista neural que ao se conjugarem irdo dar origem
a “depressdes” na valvula ainda primitiva. Se estas “depressdes” nao forem estabelecidas, o

bebé nascerd com as cuspides fundidas (21).

4.4 Morfologia Valvular
A morfologia das vdlvulas anormais pode ser classificada com base em trés
particularidades: i. niUmero de rafes que separa as cuspides; ii. posicionamento das cuspides

e dos rafes e iii. estado funcional da vélvula (11)(21)(24).

i.  Numero de rafes que separa as cuspides (Figura 4.1)

a. Tipo 0: a vdlvula apresenta apenas duas cuspides, sem fusdo de rafes.
Apresentando uma prevaléncia de 7% e é considerada a verdadeira bicuspidia.

b. Tipo 1: a vdlvula apresenta um rafe.

c. Tipo 2: avalvula apresenta dois rafes.

ii. Posicionamento das cuspides e dos rafes (Figura 4.1)

a. Tipo 0: ndo apresenta rafe.

b. Tipo 1: descreve a fusdo das cUspides corondrias esquerda e direita, apresentando
uma prevaléncia de 79%.

c. Tipo 2: descreve a fusdo da cuspide coronadria direita e a cuspide ndo corondria
(20,5%) e também entre a cluspide coronaria esquerda e a cuspide ndo corondria
(0,5%).

Verifica-se que neste tipo de classificacdo a morfologia do tipo 1 é mais comum em
doentes asidticos, e individuos que apresentam sindrome de Turner, DiGeorge e Marfan. Por
outro lado, a morfologia do tipo 2 é prevalecente em doentes com trissomia 21 (21). Verifica-
se ainda que a EA moderada a grave e a regurgitacdo adrtica estao relacionadas com a fusao

das cuspides direita e ndo corondria até duas vezes mais (25).

10
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iii. Conforme o estado funcional da vélvula

Através desta classificacdo é possivel extrair informacdo importante para o
diagndstico, progndstico, desempenho do coracdo, técnica cirdrgica mais adequada, entre
outras.

a. Insuficiéncia valvular.

b. Estenose.

c. Insuficiéncia e estenose em igual proporcao.

d. Sem insuficiéncia e sem estenose.

i. Numero de rafes

Tipo 0 Tipo 1 Tipo 2

ii. Posicionamento das
cuspides e dos rafes %

Figura 4.1: Apresentacdo esquematica de dois sistemas de classificacdo morfoldgica da valvula adrtica
bicuspide.

Figura retirada e adaptada de (11).

4.5 Classificagao

A EA pode ser classificada em leve, moderada e severa através de um ecocardiograma
mediante o gradiente de pressdo transvalvular (26):

i. Leve:<30 mmHg

ii. Moderada: 30-50 mmHg

iii. Severa: 50 mmHg

Na generalidade dos doentes com EAB, os valores de pressdo arterial sistémica e o

débito cardiaco mantém-se inalterados uma vez que o coracdo assegura o défice de fluxo

11
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sanguineo causado pelo encerramento da vdlvula, bombeando o sangue com mais forca. Este
trabalho hiperbdlico do coracao leva ao espessamento da parede muscular cardiaca. A fracao
de bombeamento do ventriculo esquerdo em criancas com EA foi de 0,88 comparativamente
a 0,64 em criancas sem a patologia o que indica que a maioria das criancas com EAB ira
desenvolver hipertrofia do ventriculo esquerdo (27).

O embrido consegue sobreviver com EA severa uma vez que o fluxo é compensado
pelo ventriculo direito, no entanto, na infancia o mesmo ndo se mantém, e é comum um
agravamento subito da patologia. Estudos demonstraram que criangas que apresentam um
gradiente de pressdo transvalvular superior ou igual a 50 mmHg exprimiam um risco de
episodios cardiovasculares negativos de aproximadamente 1,2% num ano (22). Recém-
nascidos com EA severa exibem sinais de insuficiéncia cardiaca logo no periodo neonatal (17).

A EA infantil é caracterizada por desenvolvimento tardio, malnutricdo e taquipneia.
Estes doentes geralmente apresentam um precérdio hiperativo no exame fisico e exibem um
sopro caracteristico (17). Os sintomas dependem do grau de encerramento da vdlvula (22).

Podem desenvolver-se outro tipo de patologias ao longo da infancia uma vez que 10%
dos doentes com EA desenvolve insuficiéncia cardiaca ao longo do primeiro ano de vida. Neste
grupo de 10%, dois tergos demonstram sintomas nos dois primeiros meses de vida sendo que

a maior parte surge antes dos seis primeiros meses (17).

12
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5. TRATAMENTO — ABORDAGEM CIRURGICA

Como ja referido anteriormente, ndo existe nenhum tratamento farmacoldgico capaz
de minorar a EAB. A cirurgia é o tratamento de elei¢cdo e consiste na reparac¢ado ou substituicao
da valvula com defeito por uma artificial. Atualmente as técnicas cirdrgicas sao a valvuloplastia
adrtica de baldo (VAoB); a implantacdo de valvula adrtica transcateter (TAVI) e a substituicao
valvular cirdrgica (SVC) aodrtica (28) (Figura 5.1). A TAVI é recomentada pelas sociedades
europeia e americana (European Society of Cardiology, European Association for Cardio-
Thoracic Surgery, American College of Cardiology e American Heart Association) como
procedimento de primeira linha em doentes com estenose valvular adrtica sintomatica grave
e de alto risco cirurgico (29) (30). O procedimento cirurgico é aconselhado a doentes com EA
severa com area valvular < 1 cm? ou 0,6 cm? por m? de drea da superficie corporal (valor de
referéncia da drea valvular é de 3 cm? por m?), a doentes com disfuncdo ventricular e também

a doentes com raiz adrtica dilatada ou aneurismatica, mesmo sendo assintomaticos (31).

Tratamento
Cirdrgico

Figura 5.1: Esquema resumo dos tipos de tratamentos cirurgicos.

5.1 Valvuloplastia Adrtica de Balao — VAoB

A VAoB foi implementada pela primeira vez por Cribier em 1986 no sentido de atenuar
problemas estendéticos em doentes impedidos de realizar uma substituicdo valvular como
TAVI ou SVC (32) (33). Constitui o procedimento cirurgico de primeira linha em pediatria, uma

vez que o tamanho da protese é afetado pelo crescimento, e é uma fase onde nao existe

13
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calcificagdo. Também é comum ser utilizada em jovens desportistas assintomaticos e

mulheres em idade fértil e com intenc¢do de engravidar (34).

Atualmente, a VAoB é mais segura do que uma implantacao valvular, apresentando
uma mortalidade de peri-procedimento na ordem de 2,2%, uma mortalidade hospitalar de
7,1% e uma taxa de acidentes cerebrovasculares de cerca de 1,1% (32). Apesar destes valores,
a maioria dos doentes demonstra melhoria clinica, porém foi evidenciado que este
procedimento ndo contribui para o aumento da taxa de sobrevivéncia uma vez que
frequentemente se assiste a recidiva da estenose (33). Por esta razdo, e apesar de ser utilizada
em doentes com contraindicacdo para a substituicdo valvular, o recurso a este procedimento
tem vindo a manifestar-se progressivamente menor.

A VAoB caracteriza-se pela introducdo de um ou mais baldes na valvula adrtica
estendtica, que ao serem insuflados, promovem a expansao da valvula, reduzindo desta forma
o grau de estenose. Na Figura 5.2 estd representado o baldo percutaneo insuflado de uma
VaoB. E um procedimento utilizado em larga escala no tratamento de jovens e adolescentes,
mas muito limitado no que toca aos idosos uma vez que as suas valvulas tém tendéncia a
calcificar. O procedimento pode levar a fraturas dos depdsitos calcificados ao redor da valvula

e ao alargamento do angulo e separacao das cuspides (35).

Figura 5.2: Valvuloplastia adrtica com baldo percutdneo, usando uma
aproximacdo anterograda.

Figura retirada e adaptada de (36).
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5.2 Implantagao de Valvula Adrtica Transcateter — TAVI

A primeira cirurgia de TAVI decorreu em 1992 utilizando um modelo porcino (37). Em
humanos, a primeira cirurgia semelhante foi realizada no ano 2000, por Bonhoeffer et al. onde
substituiram uma valvula pulmonar estenédtica de uma crianca de 12 anos, por uma valvula de
veia jugular bovina (38). Em 2002, Cribier et al. realizou a primeira TAVI em humanos e até ao
inicio de 2011 foram feitas aproximadamente trinta e cinco mil cirurgias a nivel mundial (39)
(40).

5.2.1 Procedimento

A TAVI caracteriza-se pela introducdo da prétese valvular dentro da valvula nativa
estenosada através de um catéter. Inicialmente é realizada uma valvuloplastia por baldo de
modo a abrir a valvula nativa e de seguida é colocada a prétese valvular, ou seja, nesta cirurgia
a vdlvula nativa permanece no organismo e a proétese valvular no interior da valvula nativa.
Ao longo de todo o procedimento é colocado ao doente um pacemaker no ventriculo direito
usando uma abordagem jugular. Apds cirurgia, o doente deve ficar sob monitorizacdo numa

unidade de cuidados intensivos por um periodo minimo de 24 horas (41) (42).

5.2.2 Acessos Vasculares

Relativo aos acessos vasculares mais utilizados neste procedimento, existem as
abordagens transfemoral retrégada, transapical anterdgrada e transadrtica.

Nos dias de hoje, a abordagem transfemoral retrograda é a abordagem de eleicao
aquando de uma vasculariza¢do periférica adequada. E feita a dilacio prévia da vélvula nativa,
e de seguida é colocada a prétese (Figura 5.3). Tem como vantagens a curta duracdo do
procedimento e uma recuperacao ligeira. No entanto, também apresenta, em
aproximadamente 10 a 15% dos doentes, complicagdes vasculares indicativas de

morbimortalidade (42) (43).
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M

Figura 5.3: Colocacdo de prétese valvular utilizando abordagem retrégrada.

Figura retirada e adaptada de (44).

A abordagem transapical anterdgrada foi pensada para doentes com doenca arterial
periférica grave (Figura 5.4). Primeiramente, é realizada sob anestesia geral e consiste numa
pequena toracotomia esquerda, depois disso é feita uma puncdo na porc¢ao apical da parede
livre do ventriculo esquerdo de forma a criar um fdcil acesso a valvula aodrtica, sem a
necessidade de utilizacdo de cateteres de grande calibre (42). Apresenta como desvantagens
um maior grau de lesdo miocdardia, e um tempo de recuperagdao mais elevado.

Por ultimo, a abordagem transadrtica, esta é feita através de uma estereotomia ou

toracotomia direita seguida de uma punc¢do no ventriculo esquerdo (33) (43).

Figura 5.4: Colocagdo de prétese valvular utilizando abordagem
transapical através de toracotomia.

Figura retirada e adaptada de (44).
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5.2.3 Tipos de Préteses

Existem inumeras valvulas protésicas, algumas ja em utilizacdo e outras em
desenvolvimento e aperfeicoamento devido ao aumento do ndmero de procedimentos TAVI
e dos avancos tecnolégicos. Os dispositivos comummente utilizados sdo a Valvula Edwards
Sapien e a CoreValve (45) (46). A escolha da valvula é feita de acordo com alguns parametros,
nomeadamente a anatomia e dimensdes corondrias, a preferéncia e a experiéncia do
cirurgiao.

A primeira prétese valvular referida, como se pode observar na Figura 5.5, apresenta
um stent expansivel por baldo, constituido por aco inoxidavel, e as cuspides sdo compostas de
pericardio de bovino. Existem prdoteses com varios diametros do anel adrtico: de 18 mm a 22
mm originara 23 mm apds expansao, e de 21 mm a 25 mm que originara 26 mm. Os catéteres
usados na abordagem transfemoral sdo de 22F e 24F para as préteses de 23 mm e 26 mm,
respetivamente, e na abordagem transapical o cateter serd de 26F independentemente do
diametro da proétese (47).

No caso da CoreValve, as cuspides sao feitas de tecido pericdrdio de origem porcina e
a sua estrutura externa é autoexpansivel e composta por nitinol. No que toca aos tamanhos
da prétese, as apresentacdes disponiveis exibem diametros de 26 mm e 29 mm. A sua
colocacdo é exclusivamente via transarterial, usualmente através da artéria femoral e por
meio de um sistema retrégrado de 18F (47). Visto tratar-se de uma estrutura autoexpansivel,
previne o trauma dos folhetos, facto comummente relacionado com as préteses de expansao
por baldo. Adicionalmente, este dispositivo tem a vantagem de permitir a aplicacdo em
doentes com insuficiéncia adrtica, ao contrario da Valvula Edwards Sapien (44). O tecido
porcino é mais fino e com uma densidade, elasticidade, consisténcia e flexibilidade
semelhantes ao tecido bovino, apresentando um menor risco associado a encefalopatia
espongiforme (44). Atualmente, ndo existem estudos comparativos da eficacia das duas
valvulas (47), no entanto, sdo evidentes as diferencgas entre elas: o didmetro e o tipo de acesso
a artéria aorta; o baldo expansivo versus estrutura autoexpansivel e a altura de perfil do stent

valvular.
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Figura 5.5: A esquerda a véalvula Edwards Sapien e a direita a CoreValve. As imagens n3o
se encontram na mesma escala.

Figura retirada e adaptada de (47).

5.3 Substituicao Valvular Cirurgica — SVC

A SVC é um tratamento eficaz na estenose ou regurgitacdo valvular sintomatica. E um
procedimento cirurgico realizado sob anestesia geral no bloco operatdrio, que consiste na
substituicdo da valvula adrtica insalubre por uma prétese mecanica ou bioldgica (48). Trata-
se de uma cirurgia invasiva, tal como ilustrado na Figura 5.6, uma vez que se afigura
necessario a abertura do esterno de forma a aceder ao coracao, ficando o doente dependente

de uma maquina de circulacdo extracorporal (49).
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B. Divisdo do esterno e
incisdo do pericardio

Aperto da aorta para
blogquear o fluxo

A. Incisao Cirargica

Incisdo do pericardio

C. Incisdo cirurgica da aorta e D. Colocagdo da protese
remogao da valvula valvular com suturas

Incisdo da aorta

\“Nl_
Protese valvular

Vilvula adrtica
estendtica

Figura 5.6: Substituicdo valvular adrtica cirurgica.

Figura retirada e adaptada de (50).

5.3.1 Tipos de Préteses

As proteses valvulares sao um substituto as valvulas ndao funcionais, tendo o mesmo
objetivo: deixar o sangue fluir através delas e fechar quando for necessario. Existem dois tipos
de préteses, as mecanicas com as cuspides rigidas e as bioldgicas ou de tecido, com as
cuspides flexiveis, de origem animal ou humana. Na Tabela 5.1 encontram-se listadas as

proteses valvulares aprovadas pela Food and Drug Administration (FDA) (35).
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Tabela 5.1: Valvulas Prostéticas aprovadas pela FDA. Informacéo retirada e adaptada de (51) (52).

ANO DA 12 APLICACOES*
TIPO FABRICANTE MODELO UTILIZACAO 1994 - 1998
CLiNICA (MIL)
MECANICA
BOLA Baxter Edwards Starr-Edwards 1965 200
Medtronic Medtronic Hall 1977 178
UNIDISCO Medical Inc. Omniscience 1978 48
Alliance Monostrut 1982 94
St. Jude St. Jude 1977 580
BIDISCO Baxter Edwards Duromedic 1982 20
CarboMedics CarboMedics 1986 110
BIOLOGICA
Hancock Standard 1970 177
Medtronic Hancock modified
- 1978 32
orifice
B Carpentier- 1971 400
HETEROENXERTO Edwards Standard
STENT Baxter Adwards Carpentier-
PORCINO Edwards 1982* 454
SupraAnnular
St. Jude Toronto Stentless 1991 5
Medtronic Free Style Stenless 1992 5
HETEROENXERTO ,
Carpentier-
STENTLESS Baxter Edwards 1982 35
. Edwards
PERICARDICAS
N&o comercialt 1962 12?
HOMOENXERTO
Cryolifet 1984 14
N . Autoenxerto
AUTOENXERTO N&o comercialt 1967 2?
pulmonar

tAplicagées nos Estados Unidos da América. *Descontinuado em 1994. #Apenas de 1994. ¥Ndo requer aprova¢do
da FDA para uso clinico.

5.3.1.1 Vdlvulas Mecénicas

Atualmente encontram-se disponiveis trés tipos de préteses valvulares mecanicas tal
como se pode observar na Tabela 5.1: as proteses “de bola”, as unidisco e as bidisco. Este tipo
de proéteses apresenta como principal vantagem a sua longa durabilidade, uma vez que
consistem em dispositivos de cardcter permanente, no entanto, a sua aplicacdo pressupde a
implementacdo de uma terapia coadjuvante com anticoagulantes para o resto da vida. Apesar
do controlo sanguineo subjacente a uma terapia deste género, existe 5% de hipotese de

desenvolver tromboembolismo num prazo de 5 anos com uma prétese mecanica, e um risco
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de 3% de problemas com a anticoagulagao (53). Neste sentido, a SVC ndo é aconselhada tanto
a jovens desportistas com risco de traumatismos e/ou hemorragias como também a mulheres

em idade fértil, devido a necessidade da terapia anticoagulante (53).

5.3.1.1.1 Proteses “de Bola”

Este tipo de préteses foi um dos primeiros a ser utilizado aquando das primeiras
cirurgias bem-sucedidas. A “bola” é um polimero de borracha de silicone (Figura 5.7).
Apresentam grande estabilidade e sdo apreciadas pelos utentes apesar do seu ruido e

insuficiéncia hemodinamica (35).

5.3.1.1.2 Proteses Unidisco
Utilizadas cirurgicamente desde 1977, estas proteses contém um disco que abre e
fecha a simular as cuspides. Os discos sdo feitos de grafite e revestidos a carbono pirolitico.
Apesar de apresentarem uma eficiéncia hemodinamica superior a proétese referida

anteriormente, o disco pode tornar-se imdvel e até trombético ao longo do tempo (35).

5.3.1.1.3 Proteses Bidisco

As proéteses bidisco constituem o tipo de prétese mecanica mais utilizado atualmente,
sendo conhecidas por varias designacdes consoante o seu produtor: St. Jude, CarboMedics,
e Baxter Edwards. Como o préprio nome indica, apresentam duas “cispides” que se afastam
aquando da abertura da valvula num mecanismo de “dobradica borboleta”, dando origem a
trés areas de fluxo: uma central e duas periféricas. Relativamente a vantagens, sao

silenciosas e hemodinamicamente estaveis (35).
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Figura 5.7: Tipos de proteses valvulares mecanicas: A — Protese “de bola”, B — Préotese
unidisco, C — Prétese bidisco.

Figura retirada e adaptada de (51).

5.3.1.2 Vdlvulas Bioldgicas

A proteses bioldgicas foram desenvolvidas no sentido de combater a maior
desvantagem associada as valvulas mecanicas: a necessidade de terapia anticoagulante
coadjuvante. Posto isto, as valvulas bioldgicas ndo sé ndao necessitam desta terapia como
também ndo produzem ruido (53). Como principal desvantagem apresentam a menor
durabilidade, que pode dever-se a calcificagdo, estenose ou mesmo ruturas, estimando-se que
em 15 anos, cerca de 50% dos doentes precisam de substituir a sua vélvula bioldgica (53). Nos
jovens isto torna-se ainda mais comum devido as diferencas de metabolismo e forca de
contracdo ventricular (53). Valvulas bioldgicas em posicdo adrtica tendem a deteriorar-se
menos do que na posicao mitral, uma vez que em posicdo mitral, a contragdo do ventriculo

causa maior “stress” na valvula (53).

5.3.1.2.1 Héteroenxertos stent
Os héteroenxertos stent sdo as proteses valvulares mais utilizadas atualmente. Tém na
sua constituicdo tecido pericardio de bovino ou porcino. Relativamente as suas vantagens, é
possivel referir a reduzida taxa de tromboembolismo associado mesmo na auséncia de
terapéutica com varfarina, uma técnica de colocac¢do simples e um risco diminuido de falha
valvular (35). Apresenta ainda uma vasta gama de tamanhos valvulares. Quanto as
desvantagens, existe a possibilidade de degenerescéncia estrutural da valvula o que pode

levar a imperfeicdo na eficiéncia hemodinamica e endocardite (35).

Na primeira geracdo de héteroenxertos (porcinos, Figura 5.8) pode verificar-se uma

deterioracdo da estrutura da valvula de aproximadamente 40%, 18 anos apds a sua colocacgao,
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sendo que este valor de deterioracdo é mais elevado em jovens (35). No caso das préteses
pericardicas bovinas, a deterioragdo é menor, sendo que 77% das valvulas funcionam
normalmente apdés 15 anos (35). No que toca as préteses de segunda geracdo de
héteroenxertos, estas apresentam tamanhos vagamente maiores uma vez que podem ser
colocadas na posi¢do supra-anular.

Por ultimo, as préteses de terceira geracao, sdo as mais finas, apresentando um menor

perfil, sendo por isso mais flexiveis e a sua colocagdo é igualmente supra-anular (35).

Figura 5.8: Proteses valvulares bioldgicas do tipo héteroenxerto stent: A - Prétese adrtica porcina
Medtronic Hancok, B - Prdtese adrtica porcina St. Jude, C - Prétese pericardica Carpentier-Edwards.

Figura retirada e adaptada de (54).

5.3.1.2.2 Héteroenxertos stentless (HENS)

O objetivo deste tipo de préteses é o aumento da eficiéncia hemodinamica em relagao
aos héteroenxertos stent, para isso, é utilizado uma menor quantidade de tecido porcino e de
estrutura metalica, uma vez que nesta técnica o cirurgido utiliza o anel da valvula do doente
como sustentacdo (51). Este tipo de héteroenxertos tém uma colocac¢do mais facil, no entanto
os seus resultados a longo prazo sdao desconhecidos. Um estudo observacional revela uma

menor deterioracdo com os HENS (35).

5.3.1.2.3 Homoenxerto (aloenxerto) Valvular Adrtico
Os aloenxertos foram utilizados em SVC desde cedo, no entanto, devido a sua elevada
taxa de insucesso e complexa colocacgao, a sua aplicacdo caiu em desuso. Porém, e devido a
evolucdo das técnicas de criopreservacao, o recurso a aloenxertos voltou a aumentar. No
gue toca a criopreservacgao, é necessario adquirir o coracdao em condicOes estéreis ou limpas,

no caso de um dador de multi-6rgaos ou um cadaver, respetivamente. De seguida o coracao
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deve ser lavado com solucgdes frias isotdnicas de forma a remover o sangue e esvaziar as
camaras cardiacas. Deve ser tido em consideracdo o tipo sanguineo do dador e serem
realizados testes serolégicos para agentes infeciosos comuns, como sdao exemplo hepatites
B e C, virus da imunodeficiéncia humana, linfoma de células T e treponema pallidum (36).
Com a utilizacdo de homoenxertos era de esperar que estes tivessem uma longevidade
maior do que os héteroenxertos, o que na pratica ndo se verifica. Relativamente as vantagens
dos homoenxertos, existe o facto de evitarem endocardites precoces, apresentarem um risco
de tromboembolismo relativamente baixo apds cirurgia de implantacdo e exibirem uma
hemodinamica excelente (35). Como principal desvantagem, é de referir uma recuperacao
cirdrgica muito mais dificil comparativamente a recuperacdo apds a colocacdo de proéteses
standard uma vez que existe uma calcificacdo severa do homoenxerto (35).
A utilizacdo de aloenxertos de valvula adrtica (Figura 5.9) tem sido cada vez menos
frequente devido ao dificil acesso as valvulas protésicas e ao facto de requerer uma maior

disponibilidade e experiéncia na colocag¢do por parte do cirurgido (36).

Figura 5.9: Aloenxerto de valvula adrtica apds colheita. Na figura podemos observar
uma porg¢do do musculo ventricular e o folheto anterior da valvula mitral.

Figura retirada e adaptada de (36).
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5.3.1.2.4 Autoenxerto

O autoenxerto consiste na autotransplantacdo da vdlvula pulmonar de forma a
substituir uma valvula adrtica (55). Neste tipo de cirurgia a valvula pulmonar é retirada de
forma a substituir a vdlvula adrtica e de forma a substituir a valvula pulmonar retirada é
colocado um aloenxerto pulmonar. Devido ao numero reduzido de cirurgias realizadas, as
vantagens e desvantagens deste procedimento a longo prazo sado dificeis de mensurar (35).
No entanto, algumas das vantagens conhecidas sdo: o autoenxerto poder acompanhar o
crescimento em criancgas (56), ndo necessita de terapia anticoagulante, baixa probabilidade
de tromboembolismo e endocardite (35). No que toca as desvantagens: cirurgia com elevada
complexidade técnica, maior probabilidade de mortalidade intra-hospitalar, disfuncdo da
valvula adrtica e disfuncdo do aloenxerto pulmonar utilizado para substituir a valvula
pulmonar retirada (35).

Apesar desta técnica ndo poder ser aplicada em doentes com doencgas autoimunes,
sindrome de Marfan ou detentores de valvulas pulmonares com anormalidades congénitas,
constitui uma boa alternativa para criancas e jovens adultos que pretendem evitar a terapia

anticoagulante.
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6. TRATAMENTO — ABORDAGEM FARMACOLOGICA

Nas doencas valvulares, principalmente na presenca de fibrilhacado atrial (FA), o risco
de eventos tromboembdlicos aumenta, o que para além de modificar a histéria natural da
doenca, relaciona-se com a sobrevida e com a qualidade de vida dos doentes (55). A
prevencdo do tromboembolismo através da utilizacdo de agentes anticoagulantes como a
varfarina, prescrita ha mais de cinco décadas, ou com anticoagulantes orais diretos (ACOD),

constitui a recomendacdo na maioria das diretrizes (57).

6.1 Hemostase

A hemostase é a acdo de estacar ou suster uma hemorragia causada por um corte ou
rutura num vaso sanguineo. Quando um vaso sanguineo se danifica, existem trés mecanismos
gue evitam a perda de uma grande quantidade de sangue: a vasoconstricdo, também

denominada por espasmo vascular; a formacao de agregados plaquetdrios e a coagulacao (1).

6.1.1 Vasoconstricao

O espasmo vascular consiste no encerramento imediato e temporario, de um vaso
sanguineo lesado, como resposta a contracdo do musculo liso da parede do vaso. Este
mecanismo ocorre por estimulacdo mecanica direta ou devido a producdo de reflexos do
sistema nervoso e da acdo de agentes quimicos, como por exemplo os tromboxanos,
libertados pelas plaguetas e a endotelina, um péptido libertado pelas células endoteliais (1).
Esta constricdo, desenvolve-se apenas nos vasos da microcirculagdo, uma vez que nos vasos
de maior calibre, a paragem de uma hemorragia esta dependente da formacado de agregados

plaguetdrios e da coagulacado (58).

6.1.2 Agregacao Plaquetaria

De uma forma geral, as plaquetas ndo sdo capazes de aderir ao endotélio ndo lesado,
no entanto a agregacao plaquetdria ocorre devido a capacidade das plaquetas aderirem ao
colagénio que é exposto aquando de uma lesdo vascular. Esta agregacao é mediada pelo fator
von Willebrand (FYW), uma proteina segregada pelas células endoteliais e pelas plaquetas. O

FvW liga-se as moléculas de colagénio e as plaquetas fazendo assim uma ponte entre estas e
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a parede do vaso danificado. Uma vez que o colagénio se liga as plaquetas, estas
desencadeiam a libertagdo do conteudo das suas vesiculas: o difosfato de adenosina (ADP), a
serotonina, o tromboxano A, e outras substancias quimicas. Estas substancias servem para
ativar as plaquetas vizinhas, para que estas libertem também as suas substancias, estimulando
a producdo de novas plaquetas e conduzindo-as para o local de acdo, processo ao qual se
atribui o nome de ativacdo plaquetdria. Apds a sua ativacao, as plaquetas perdem as suas
membranas individuais, alteram a forma e libertam recetores de superficie (GPIIb/Illa) que
possibilitam o estabelecimento de pontes de fibrinogénio entre elas, formando assim o rolhao
plaquetario (Figura 6.1).

Alguns farmacos como o clopidogrel, atuam diminuindo a ativacdo plaquetdria por
bloquearem irreversivelmente o recetor plaquetar de ADP, o que impede a formacao do

trombo (1) (58).

ADP g F

Tromboxano oo 9
90

Plagueta - @ \ 0
Granulos Fibrinogénio Células

endoteliais

. Recetor de

Fator de von Willebrand g fibrinogénio
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— do vaso
sanguineo

Rolhdo
plaquetdrio

Célula de
musculo liso

Figura 6.1: Formacdo do rolhdo plaquetario. 1 — A adesdo plaquetaria ocorre quando o fator von
Wilebrand (FYW) permite estabelecer ligacdo entre o colagénio exposto e as plaquetas. 2 — A libertagdo
plaquetaria do difosfato de adenosina (ADP), tromboxanos e outras substancias quimicas promove a
ativacdo de outras plaquetas. 3 — A agregacao plaquetaria ocorre quando os recetores de fibrinogénio
nas plaquetas ativadas se ligam ao fibrinogénio, unindo as plaquetas umas as outras. Um rolhdo
plaquetario é formado pelo aglomerado de plaquetas.

Figura retirada e adaptada de (1).
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6.1.3 Coagulagao

Os ultimos dois mecanismos acima referidos ndo sao suficientemente eficazes na
oclusdo de grandes lesdes, e por essa razao, quando existe um vaso sanguineo danificado em
grande escala, a coagulacdo inicia-se. A coagulacdo é o processo através do qual ocorre a
formacdo de codgulos sanguineos, sendo estes compostos por fibras de fibrina que retém
células sanguineas, plaquetas e fluidos. A formacdao do codgulo sanguineo esta dependente
de proteinas existentes no plasma, denominadas de fatores de coagulacdo, que numa situacao
normal se encontram inativos, ativando-se apds a rutura do vaso. A ativacdo das proteinas de
coagulacdo inicia-se em duas vias distintas: a via de coagulacdo extrinseca e a via de
coagulacdo intrinseca, convergindo depois na via comum, resultando na formacdo de um
coagulo sanguineo (1) (58).

Na Figura 6.2 é possivel observar as etapas da coagulacdo de acordo com a numeracgao

descrita:

1. A via de coagulacdo extrinseca é iniciada por meio da libertacdo do tecido
danificado de tromboplastina, uma mistura de lipoproteinas e fosfolipidos,
também designada por fator tecidular ou fator Ill.

2. J3a a via de coagulacgdo intrinseca tem inicio com a ativacdo do fator Xll quando o
plasma entra em contacto com o colagénio do vaso sanguineo danificado.

3. A ativacdo de fatores extrinsecos e intrinsecos resulta na ativacdo comum do fator
X.

4. A juncdo do fator X ativado com o fator V mais os fosfolipidos plaquetarios e o
calcio dao origem a protrombinase.

5. A protrombina (fator IlI) é convertida em trombina (fator Ila) por meio de uma
reacao catalisada pela protrombinase.

6. O fibrinogénio (soltvel) que é ativado pela trombina da origem a fibrina (insoltvel)
que ird formar o codgulo.

7. Atrombina também ativa o fator XI, a protrombinase e o fator Xlll, que tem como

funcdo estabilizar o codgulo formado pela fibrina (1).
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Figura 6.2: Formacdo do coagulo.

Figura retirada e adaptada de (1).

6.1.4 Mecanismos de Anticoagulacdao Natural

De forma a prevenir uma coagulacao indesejavel em vasos sanguineos intactos, o
sangue humano é dotado de mecanismos reguladores de anticoagulacdo natural. Os
anticoagulantes existentes no sangue sdo a antitrombina lll, a prostaciclina, e a proteina C. A
antitrombina é uma proteina plasmatica produzida no figado que tem como principal funcao
inibir os fatores de coagulacdo Xa e lla (trombina), inativando também outros fatores da via
intrinseca. A prostaciclina, é uma prostaglandina produzida e secretada pelas células
endoteliais, que atua como neutralizadora dos efeitos da trombina, através de vasodilatacao
e impedindo a agregacdo e secrecdao de substancias ativadoras pelas plaquetas. Por fim, a
proteina C consiste num zimogénio plasmatico homodlogo dos fatores II, VII, IX e X cuja
atividade depende de calcio. Quando ativada e em combinacdo com o seu cofator nao
enzimatico (proteina S), a proteina C é responsavel pela degradacdo dos cofatores Va e Villla,

promovendo deste modo a diminuicdo da ativacao da protrombina e do fator X (1).
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6.2 Anticoagulantes: Apresentacao da Classe Terapéutica

Os anticoagulantes sdo farmacos que exercem a sua acao ao nivel da coagulacdo
sanguinea, diminuindo-a. Esta classe terapéutica é essencialmente usada como profilaxia
farmacoldgica de tromboembolismo venoso sendo que a escolha do tratamento dependera
da cirurgia realizada, da situacdo particular do doente e também dos habitos de prescricao
(59). Esta classe divide-se em agentes anticoagulantes parentéricos e orais. A Figura 6.3
resume os anticoagulantes parentéricos que sdo usados normalmente em anticoagulacao
imediata ao contrario dos anticoagulantes orais, usados numa terapéutica prolongada. Dentro
destes ultimos, encontram-se atualmente disponiveis no mercado os derivados cumarinicos,
também conhecidos como antivitaminicos K (AVK), e os ACOD, que incluem os inibidores
diretos da trombina (IDT) e os inibidores diretos do fator Xa (59).

Idealmente, o anticoagulante perfeito poderia ser administrado tanto por via oral
como parentérica; ndo deveria ser necessario a monitorizacdo e ajuste de dose; deveria
apresentar uma ampla margem terapéutica; ter um rapido inicio e final de acdo; apresentar
poucas interagdes com outros farmacos e alimentos; ter uma reduzida ligagdao as proteinas

plasmaticas e por fim, ser capaz de inibir os fatores de coagulac¢do (60).

Heparina nao
fracionada (HNF)

Anticoagulantes Heparinas de

de uso baixo peso
parentérico molecular (HBPM)

Fondaparinux

Figura 6.3: Esquema resumo dos tipos de anticoagulantes de uso parentérico.

Informacdo retirada e adaptada de (59).
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6.3 Anticoagulantes Orais

6.3.1 Anticoagulantes Orais Diretos (ACOD)

Nos ultimos tempos foram desenvolvidos os ACOD no sentido de se criar uma
alternativa a cldssica varfarina para o tratamento e prevencao de problemas cardiovasculares,
através de um mecanismo de acdo direto pela inibicdo seletiva da trombina (dabigatrano
etexilato) ou do fator Xa (rivaroxabano, apixabano e edoxabano). Em diversos estudos
comparativos entre os ACOD e placebo ou entre os ACOD e a terapia convencional, os ACOD
demonstram uma eficdcia e seguranca igual ou até mesmo superior, embora ndo seja
abrangente para todo o tipo de doentes (61). Na Tabela 6.1 é possivel observar as principais

vantagens e desvantagem desta classe de farmacos.

Tabela 6.1: Vantagens e desvantagens dos ACOD face aos AVK. Informacédo retirada e adaptada de (61).

VANTAGENS

Por apresentarem um rdpido inicio de agdo ndo necessitam de um tratamento inicial com um anticoagulante
parentérico.

Auséncia de interagdes alimentares e poucas interacées medicamentosas.

Apresentam ampla margem terapéutica, o que permite uma dose fixa em adultos, sem necessitar de
monitorizagao.

Menor risco de complicagdes hemorragicas, ndo sendo necessdrio um antidoto.

DESVANTAGENS

Contraindicado em doentes com doenga renal crénica grave.

Maior custo.

Maior comprometimento da eficacia apds esquecimento da toma uma vez que apresentam um tempo de
semi-vida curto, o que leva ao rapido declinio do efeito antitrombdtico.

Auséncia de um antidoto especifico, o0 que complica em casos de grandes hemorragias ou cirurgias de

emergéncia.

6.3.1.1 Inibidores Diretos da Trombina

Os IDT desempenham o seu efeito anticoagulante ao se ligarem diretamente ao local
ativo da trombina, bloqueando a sua interacdo com o substrato, promovendo deste modo a
interrupcao da cascata de coagulacdao nesse ponto. A maior vantagem dos IDT é o facto de

ndo necessitarem de monitorizacdo uma vez que a sua farmacocinética e biodisponibilidade
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sdo previsiveis, apresentando um rapido inicio de acdo, e como consequéncia uma acao

anticoagulante quase imediata.

O mesilato de dabigatrano etexilato, comummente conhecido por dabigatrano, é o
Unico inibidor direto da trombina administrado por via oral e sob a forma de pré-farmaco
aprovado pela FDA (62). Por ser uma molécula bastante polar, de caracteristicas bdsicas,
permanentemente ionizada com um valor de log P (coeficiente de partilha éleo/agua) de -2,4,
muito hidrofilica e sem biodisponibilidade por via oral, levou a necessidade de desenvolver
uma formulac3o galénica em pré-farmaco (63). E comercializado em Portugal com o nome de

Pradaxa®.

Seguidamente a administracao oral, o mesilato de dabigatrano etexilato é convertido
em dabigatrano, apresentando uma biodisponibilidade oral de cerca de 6% (61). A
concentracao plasmatica maxima é atingida 2 horas apds a toma e o tempo de meia-vida varia
entre 12 a 17 horas. A excre¢do é maioritariamente efetuada pela urina (80%). Ainda que
apresente um perfil de interacdes farmacoldgicas e alimentares favoravel, este farmaco é
substrato para a bomba de efluxo da glicoproteina P, pelo que, deve ser evitada a toma
concomitante com inibidores deste transportador em doentes insuficientes renais (61).

Relativamente a posologia, esta é geralmente estabelecida em uma Unica toma diaria
de 150 mg para prevencdo primaria do tromboembolismo venoso (TEV) em cirurgia
ortopédica, para doentes com uma clearance de creatinina (CLCr) superior a 30 mL/min, ndo
sendo necessario monitorizacgao.

Tal como noutros anticoagulantes, a toxicidade primaria deste farmaco é o risco
aumentado para a ocorréncia de hemorragia. O Idarucizumab é um fragmento de ligacdo ao
antigénio de um anticorpo monoclonal humanizado que se liga ao dabigatrano e reverte o seu
efeito. E utilizado em situa¢des de cirurgia urgente ou em caso de hemorragia grave com risco
de vida. A dose recomendada é de 5 g por via intravenosa, e pode administrar-se uma segunda
dose, caso necessario. O |Idarucizumab apresenta um tempo de meia-vida de

aproximadamente 1 hora e é excretado maioritariamente pelos rins (64) (65).

6.3.1.2 |Inibidores Diretos do Fator Xa

Assim como os IDT, os inibidores diretos do fator Xa constituem uma nova classe de

farmacos anticoagulantes orais diretos que nao requerem monitorizacdo, justificando o
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grande impacto que criaram na farmacoterapia anti-trombdtica. Para além disso, o fator Xa
tem sido um alvo terapéutico no desenho de novos anticoagulantes uma vez que se encontra
no inicio da via comum da coagulacdo. Atualmente, os anticoagulantes orais inibidores diretos
do fator Xa existentes sdo o rivaroxabano (Xarelto®), o apixabano (Eliquis®) e o edoxabano
(Lixiana®) (Tabela 6.2), cujo mecanismo é inibir a ativacdo do fator Xa. Todos apresentam um

rapido inicio de acdo e tempos de meia-vida mais curtos do que a varfarina (64).

O rivaroxabano é um inibidor direto e reversivel do Fator Xa administrado em doses
fixas por via oral. Esta indicado no tratamento da trombose venosa profunda (TVP) e na
prevencdo do TEV. Regra geral, a dose recomendada é de 15 mg, duas vezes por dia durante
os primeiros 21 dias, e depois 20 mg uma vez ao dia na continua¢do do tratamento (66).
Apresenta elevada biodisponibilidade oral (80 a 100%) quando administrado com alimentos e
o seu nivel plasmatico maximo é atingido em 2 a 4 horas pds-dose. Nao apresenta interacdes
alimentares, mas constitui substrato da glicoproteina P e é metabolizado pelo citocromo P450
(isoforma CYP3A4) podendo deste modo interagir com farmacos indutores ou inibidores
enzimaticos. Apresenta um tempo de meia-vida de 5 a 9 horas e uma extensa ligacao as
proteinas plasmaticas (92%). Cerca de 2/3 da dose administrada é excretada por via renal e
hepatobiliar, e o restante é eliminado sob a forma inalterada na urina. A sua administracao é

contraindicada em doentes com CLCr < 15 mL/min (61) (64) (66).

O apixabano esta indicado para a prevengao de eventos tromboembdlicos venosos em
doentes submetidos a artroplastia eletiva da anca ou joelho. A sua posologia é de 10 mg duas
vezes ao dia nos primeiros 7 dias de tratamento, diminuindo depois para 5 mg duas vezes ao
dia (67). Este farmaco apresenta uma biodisponibilidade oral de 50%, um tempo de meia-vida
de 12 h, uma concentracao plasmatica maxima 3 — 4 horas pds-dose e uma elevada ligacdo as
proteinas plasmaticas (87%). Assim como o rivaroxabano, o apixabano é substrato da
glicoproteina P e metabolizado pelo citocromo P450 3A4, e por isso apresenta as mesmas
contraindicagdes. E excretado pela urina (27%) e fezes (61) (64) (67).

O edoxabano estd indicado na prevengdo de acidente vascular cerebral (AVC) e
embolismo sistémico em doentes com fibrilhacdo auricular ndo valvular. A sua posologia é de
60 mg uma vez por dia. Apresenta uma biodisponibilidade oral de 62% e a sua concentragdo
maxima é atingida 1 a 2 horas pds-dose, ndo sendo afetada pela toma concomitante com

alimentos. O seu tempo de meia-vida é de 8 a 10 horas e contrariamente aos outros inibidores
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diretos do fator Xa, o edoxabano liga-se apenas 55% as proteinas plasmaticas e somente uma
parte pouco significativa do edixabano é metabolizada pelo CYP450 3A4 (menos de 10%). No
entanto, continua a apresentar algumas interagdes medicamentosas uma vez que é substrato
da glicoproteina P. Este farmaco é excretado de varias formas sendo 35 a 50% por via renal

(64) (68) (69).

Tabela 6.2: Caracteristicas farmacoldgicas dos ACOD. Informacgéo retirada e adaptada de (61).

FARMACO DABIGATRANO RIVAROXABANO APIXABANO EDOXABANO
- Inibidor direto da - .
MECANISMO DE ACAO . Inibidor direto do fator Xa
trombina
. Mesilato de . . .
PRO-FARMACO Nao Nao Nao

dabigatrano etexilato
TEMPO PARA A

~ ) 0.5-2 2-4 3-4 1-2
CONCENTRACAO MAXIMA (h)

TEMPO DE MEIA-VIDA (h) 14-17 5-13 12 6-11
BIODISPONIBILIDADE (%) 6 80-100 50 62
LIGACAO AS PROTEINAS

) 35 92 87 55
PLASMATICAS (%)
ELIMINAGAO RENAL (%) 80 33 25 35

Fortes inibidores e
INTERACOES indutores da
glicoproteina P

Fortes inibidores ou indutores da glicoproteina P ou
CYP3A4

6.3.1.3 Monitorizagdo do Tratamento com ACOD

Apesar dos ACOD ndo necessitarem de monitorizacdo terapéutica, existem testes
laboratoriais que podem tornar-se Uteis em situacdes de hemorragia, cirurgia de emergéncia,
eventos trombdticos, em situacdo de interacdo medicamentosa ou suspeita de sobredosagem
(70). Existem varios tipos de testes para os diferentes farmacos, sendo que estes testes ndo
refletem com precisdo o efeito anticoagulante exercido pelos ACOD uma vez que os
resultados podem ser influenciados tanto pelos reagentes utilizados, que variam entre os
laboratdrios como pelo tempo decorrido entre a toma do farmaco e a colheita da amostra
(712).

No caso do dabigatrano, a sua atividade anticoagulante ¢é determinada
qualitativamente pelo tempo de trombina (TT) ou pelo tempo de tromboplastina parcial

ativada (TTPa), sendo este o método qualitativo mais utilizado e que apresenta uma relacao
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curvilinea com o dabigatrano (72). Um valor de TTPa normal (24 a 40 segundos) significa que
a atividade anticoagulante ndo é relevante, no entanto, se o valor exceder duas vezes o limite
superior ao valor normal apds 12 a 14 horas de ingestdo da ultima dose, significa que ha
elevado risco hemorrdgico (73). O TT é um teste que apresenta elevada sensibilidade ao
dabigatrano, sendo por essa razdo bastante usado no caso da determinac¢ao da ndo existéncia
de atividade anticoagulante do fdrmaco quando sdo apresentados valores normais, cerca de
12 a 14 segundos (72). Relativamente a determinacdo quantitativa do dabigatrano, existe o
tempo de coagulacdo da Ecarina (ECT) e o tempo de trombina diluido (TTd). Se o ECT exceder
o seu limite superior em trés vezes, apds 12 a 24 horas apds a ingestdo da ultima toma,
significa um elevado risco de hemorragia. Uma vez que o ECT ndo é um teste que esteja
facilmente disponivel, desenvolveu-se um ensaio cromogénico da Ecarina (ECA), um teste
mais acessivel em laboratdrios de coagulacdo de apoio ao doente (73). Relativamente ao
outro teste quantitativo, o TTd, este apresenta uma rela¢do linear com o IDT e se o valor
determinado suplantar os 65 segundos, indicando uma concentracado plasmatica de farmaco
superior a 200 ng/mL, apds 12 a 24 horas apds a ingestdo da ultima toma, assume-se a
existéncia de um elevado risco hemorrdgico (73).

Relativamente aos inibidores do fator Xa, o tempo de protrombina (TP) é o método
gualitativo na avaliacdo do efeito do rivaroxabano. Apesar de ser um método bastante
sensivel, é influenciado por varios fatores como a insuficiéncia hepdtica, sépsis, cancro, e
outras doencas sistémicas (72) (73). No caso do apixabano e do edoxabano, a sua
concentracdo pode ser obtida pelo ensaio cromogénico anti-Xa, usando calibradores

validados e controlos especificos para cada inibidor do fator Xa (72) (73).
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Tabela 6.3: Interpretacdo dos testes de coagulacao. Informagdo retirada e adaptada de (61).

DABIGATRANO APIXABANO RIVAROXABANO EDOXABANO

NIiVEL PLASMATICO

. 2h 1-4 h 2-4h 1-2h
MAXIMO
NIiVEL PLASMATICO

. 12-24 h 12-24 h 16-24 h 12-24 h
MINIMO

- N Prolongado: risco

TP N3do utilizado N3do utilizado Prolongado*

hemorragico

> 2x superior ao

limite superior do

TTPA P N3do utilizado N3do utilizado Prolongado*
normal sugere

risco hemorragico

> 200 ng/mL ou
TTd 65s sugere risco N3do utilizado N3do utilizado N3do utilizado
hemorragico

> 3x superior ao
limite superior do
normal sugere
risco hemorragico

ECT N3o afetado N3o afetado N3o afetado

*QOcorre um prolongamento, em segundos, dependente da dose; TP — Tempo de Protrombina; TTPA — Tempo de
Tromboplastina Parcial Ativada ; TTd — Tempo de Trombina diluido; ECT — Tempo de Coagulac¢do da Ecarina

6.3.2 Derivados Cumarinicos

Os anticoagulantes orais derivados da 4-hidroxicumarina, também conhecidos como
antagonistas da vitamina K/antivitaminicos K (AVK) ou por anticoagulantes orais (ACO)
simplesmente, sdo os farmacos anticoagulantes mais antigos e também os mais utilizados. Em
Portugal sdo comercializados a varfarina e o acenocumarol, este ultimo com menor
frequéncia. Estes farmacos sdo utilizados no tratamento do TEV, embolismo pulmonar,
doentes com préteses valvulares cardiacas, doentes submetidos a cirurgia complicada com
um pds-operatoério de imobilizacdo prolongada e no enfarte agudo do miocardio (EAM). A sua
reacdo adversa mais comum é a hemorragia e a terapia necessita de monitorizacao através

da determinacao regular do INR (59).

6.3.2.1 Contextualizag¢do Historica

A histéria da varfarina tem inicio na década de 1920, nos meios rurais do Canada e da
América do Norte onde subitamente o gado que habitava essas zonas comec¢ou a morrer por
hemorragia interna, o que foi devastador para a subsisténcia dos agricultores (74). Uma vez

gue ndo existia nenhum agente patogénico aparente, a alimentacdo do gado foi posta em
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causa. Verificou-se que os animais pastavam no feno de trevo doce (Melilotus alba e Melilotus
afficinalis) e que quando o clima se tornava humido, os niveis de mortes aumentavam.
Constataram que o feno himido tinha maior probabilidade de ser infetado por um fungo e
apesar dos agricultores terem nocdo disso, alimentavam os animais com esse feno uma vez
gue devido a crise econdmica que o pais estava a atravessar, ndo podiam comprar um novo.
A doenca ficou conhecida como “doenca do trevo doce” (74).

Dois veterinarios locais, Schofield e Roderick demonstraram que a doenca era
reversivel caso os animais deixassem de comer o feno infetado com fungos ou se os animais
fossem submetidos a uma transfusdao sanguinea. Roderick mostrou que a doenca era causada
por um “defeito de protrombina no plasma” (74).

Dez anos mais tarde, os agricultores permaneciam frustrados com a perda constante
do seu gado e por essa razao, um deles dirigiu-se ao laboratério de investigacdo de Schofield
com uma caneca cheia de sangue ndo coagulado. Assim, descobriram a causa da doencga
faltando apenas descobrir o composto presente no feno que o causava (74).

Depois de 6 anos de pesquisa, Link e Schofield finalmente conseguiram isolar e
cristalizar o composto: 3,3-metileno-bis[4-hidroxicumarina], a cumarina natural apds oxidada
devido a humidade formou uma substancia conhecida como dicumarol. Mark Stahmann
isolou o dicumarol em larga escala (74).

Mais tarde, em 1945 Link teve a ideia de tornar este derivado cumarinico como
raticida, causando a morte aos ratos por hemorragia interna. Neste contexto, comecou a
trabalhar nas variacdes estruturais do dicumarol e obteve aproximadamente 150 compostos
do qual apenas um lhe despertou a atencdo. O composto 42 era bastante potente e
apresentava um rapido inicio de acdo, sendo batizado de varfarina. Trés anos depois, em 1948,
a varfarina foi promovida a raticida (74). Passados sete anos, e sendo conhecidas as
caracteristicas da varfarina, esta foi administrada ao 342 presidente dos Estados Unidos,
Dwigth Eisenhover ap6s ter sofrido um EAM, assinalando assim a viabilidade da sua aplicacao

em humanos (74).

6.3.2.2 Mecanismo de A¢do

Os derivados cumarinicos inibem o efeito da vitamina K. A vitamina K é um cofator

necessario para que os residuos de glutamato se convertam a y-carboxiglutamato nas regides
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terminais de vdrias proteinas, incluindo os fatores de coagulacao Il, VII, IX e X, que se tornam
biologicamente ativos apds esta reacdo (64) (75) (76). Para que a carboxilacdo ocorra, é
necessaria a vitamina K na forma reduzida (KH;), oxigénio molecular e didxido carbono,
resultando deste processo a oxidacdo da vitamina KH; a epdxido de vitamina K (KO). Depois
disso, a vitamina KO é reciclada a vitamina KH; através de duas etapas de reducdo por
intermédio de redutases: na primeira etapa ocorre a reducdo da vitamina KO a vitamina Kj,
forma da vitamina K presente nos alimentos e que é sensivel aos anticoagulantes cumarinicos
na medida em que estes sdo capazes de inibir em larga escala a enzima responsavel pela sua
reducdo, a vitamina K epéxido-redutase. Na segunda etapa, assiste-se a reduc¢do da vitamina

K1 a KH2, mediada pela vitamina K redutase (64) (75) (76).

e (R) - Varfarina (S) - Varfarina

6-Hidroxivarfarina g: llﬁ CYP209 6-Hidroxivarfarina
8-Hidroxivarfarina 7-Hidroxivarfarina
10-Hidroxivarfarina

(R) - Varfarina (S) - Varfarina

_l Vitamina K Epoxido—Redutase }

Vitamina K,
[EpOXIdO de Vitamina K (KO)] [ Vitamina K redutase ]

r

v

[ Vitamina K reduzida (KH,) ]

y-Glutamil Carboxilase

N

COZ + 02 HZO
Precursores dos fatores de Fatores de coagulaggo I,
coagulagdo Il, VII, IX e X VI, IXe X

Figura 6.4: Mecanismo de a¢do dos anticoagulantes antagonistas da vitamina K.

Figura retirada e adaptada de (76).

Assim, os AVK promovem a acumulagao do epdxido no figado e no plasma e a deplecao

da vitamina K na sua forma reduzida (KH,), limitando deste modo a y-carboxilacdo das
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proteinas coagulantes dependentes da vitamina K e como consequéncia a producdo hepatica
de fatores de coagulacdo alterados e biologicamente inativos. Uma vez que o efeito
anticoagulante desta terapéutica sé é estabelecido quando os fatores de coagulacdo pré-
existentes sdo degradados pelo seu metabolismo natural, justifica o facto do efeito
terapéutico dos AVK sé se evidenciar 5 a 7 dias apds o inicio da terapéutica. Esta acao
retardada constitui uma diferenca importante relativamente ao efeito imediato da heparina

o que ndo invalida o facto do uso dos AVK ser o mais predominante (64) (75) (76).

6.3.2.3 Farmacocinética

A varfarina é uma mistura racémica de dois isdmeros opticamente ativos, sendo o
enantiémero (S) 3 a 4 vezes mais potente que o enantiémero (R) (75). E um farmaco
ministrado por via oral, sendo rapidamente absorvido a nivel gastrointestinal com uma
biodisponibilidade de quase 100%. A sua concentragao plasmatica maxima é atingida cerca de
60 minutos apds administracao. Circula no plasma fortemente ligada as proteinas plasmaticas
(95-99%), principalmente a albumina e acumula-se rapidamente nos microssomas hepaticos.
Esta ligacdo contribui para o seu reduzido volume de distribuicdo, para o seu tempo de semi-
vida de 36 a 42 horas e para uma fraca excrecao urindria do farmaco inalterado (75) (77).
Acumula-se no figado onde os dois isémeros sdo metabolizados por diferentes vias (Figura
6.4), originando metabolitos inativos que sdo excretados na urina e fezes. O metabolismo da
(S)-varfarina, o isémero mais potente, é assegurado pelo CYP2C9 (64) (75) (77).

Quanto a farmacocinética do acenocumarol, este apresenta uma semi-vida de
eliminacdo menor o que condiciona uma menor duracdo do efeito anticoagulante apds a

suspensdo do tratamento (78).

6.3.2.4 Determinantes de Dose-resposta

A relacdo dose-resposta da varfarina é influenciada por fatores genéticos e ambientais
gue influenciam a sua farmacocinética e farmacodinamica (79). Todas estas variacdes intra- e
inter-individuais complicam o controlo da anticoagulacdo e dificultam a previsdao da dose
terapéutica individual e a manutencao de um estado de anticoagulacdo estavel e apropriado,
0 que aumenta o risco de complicacdes e torna indispensavel o conhecimento dos fatores

predisponentes a variabilidade da resposta (80).
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6.3.2.4.1 Caracteristicas e o Estilo de Vida dos Doentes

Alguns estudos afirmam que ndo existe uma relacdo entre a idade e a instabilidade a
resposta terapéutica dos anticoagulantes (80) (81), no entanto, o fator idade avancada tem
sido associado a uma maior sensibilidade a varfarina e a doses menores devido a uma
diminuicdo da ingestdo e ou absorcao de vitamina K ou a alteracdes na capacidade de utilizar
a vitamina K na sintese dos fatores de coagulacdo (82). Estudos também apontam que o sexo
feminino requer doses inferiores de varfarina comparativamente ao sexo oposto (81), e que
o estabelecimento da dose é varidvel para diferentes etnias, uma vez que doentes de origem
africana tentem a necessitar de doses mais elevadas, sendo este um fendmeno de origem
genética e ndo cultural (82).

Um estudo realizado por Beest et al. afirmou que a realizacdo de atividade fisica e o
indice de massa corporal (IMC) também se relacionam com o nivel de anticoagulacdo pois
doentes mais sedentarios e com um valor de IMC < 20 kg/m? demonstram um maior risco de
anticoagulacdo excessiva (81).

Um outro estudo, desta vez realizado por Cushman et al. afirma que o estado
nutricional também pode influenciar a resposta dos AVK: doentes com baixos niveis de
vitamina K foram mais sensiveis aos efeitos farmacodindmicos da varfarina em relacado a
doentes com niveis mais elevados (83). Posto isto, doentes que sofram alteracdes nos niveis
de vitamina K como por exemplo malnutricdo, nutricdo parentérica de longa duracao,
reduzida ingestdo alimentar devido a doencas crdnicas e tratamentos que alterem a flora
intestinal e consequentemente a absor¢cao, podem necessitar de doses inferiores de varfarina.
Para além disso, variacdes de vitamina K na alimentacdo levam a uma instabilidade no nivel
de anticoagulacdo e consequente necessidade de acerto (76) (84).

Também existe uma relacdo entre a varfarina e o tabagismo: Beest et al. demonstrou
gue doentes que nunca fumaram tém um risco de resposta excessiva a varfarina muito
superior aos doentes fumadores (81).

A inducdo de isoenzimas do CYP pelo consumo crénico de alcool aumenta a clearance
hepatica da varfarina, o que leva a necessidade de doses mais elevadas deste farmaco. Uma
intoxicacdo aguda com alcool leva a um aumento substancial do nivel de anticoagulacao,
devido a inibicdo do metabolismo hepatico dai a necessidade de doses menores de varfarina

(82) (85).
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Apesar de Beest et al. ndo ter encontrado uma associacao entre o nivel educacional e
o nivel de anticoagulacdo (81), a iliteracia em salde pode levar a casos de anticoagulacao
instavel, devido ao desconhecimento da indicacao terapéutica, dos possiveis efeitos adversos,
e possiveis interacdes face a fraca informacao fornecida pelos prestadores de cuidados de
saude. O pouco conhecimento acerca da terapéutica anticoagulante tem sido relacionada com
a ndo adesdo a terapéutica (86). Na generalidade, 10 a 26% dos doentes hipocoagulados nao
aderem a terapéutica sendo seis vezes mais provavel o esquecimento das tomas do que as

tomas duplicadas o que altera em larga escala os niveis de INR nestes doentes (87).

6.3.2.4.2 Comorbilidades

A varfarina é um farmaco que pode sofrer alteracbes na sua dose se o doente
apresentar doengas concomitantes. Um exemplo disso é a hipoalbuminémia, constituindo a
baixa concentracdo de albumina no plasma um indicador de disfuncdo hepdtica e como
consequéncia, de uma maior predisposicdo para a diminuicdo da sintese de fatores de
coagulacdo. Para além disso, sendo a varfarina um farmaco com extensa ligacao as proteinas
plasmaticas, uma reducdo do nivel destas proteinas condiciona o aumento da fragao livre de
farmaco, conduzindo a uma potenciacdo dos efeitos farmacoldgicos deste ACO, o que leva
necessariamente a administracdo de doses inferiores no inicio do tratamento e a
monitorizacdes mais regulares neste tipo de doentes (88).

A resposta aos ACO também é influenciada pelas disfuncdes da tiréide (90). Numa
condicdo de hipertiroidismo a D-tiroxina aumenta a afinidade da varfarina para os seus
recetores no figado levando a uma diminuicdo da producdo dos fatores de coagulacdo e
consequentemente a uma resposta aumentada a varfarina. No caso do hipotiroidismo, ha um
aumento da producado dos fatores de coagulacdo, dai uma diminuicdo da resposta aos ACO.

Doentes oncoldgicos demonstram dificuldade no controlo dos niveis de
anticoagulacdo o que pode ter como explicacdo as sessdes de quimioterapia e os seus efeitos
secundarios, variacdes na ingestdo de vitamina K, términos de terapéutica e ao estado de
hipercoagulabilidade induzido naturalmente numa condi¢ao oncolégica (90) (91).

Apesar de a geracao de dados em humanos ser reduzida, estudos sugerem que existe

uma relacdo entre febre e uma resposta anticoagulante excessiva (92) (93).
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6.3.2.4.3 Farmacogenética

A variabilidade da resposta a varfarina deve-se principalmente aos seguintes fatores
genéticos: polimorfismo do CYP2C9, polimorfismo da vitamina K epdxido-redutase, mutacao

do propéptido do fator IX e a alteracao da afinidade do recetor hepdtico da varfarina (94).

Uma vez que o CYP2C9 é o principal metabolizador da (S)-varfarina, um polimorfismo
nesta enzima causa variacdes nas doses deste farmaco. Os doentes com os polimorfismos
mais comuns neste CYP necessitam de doses inferiores de varfarina, levam mais tempo até

atingirem uma dose estavel e tém maior risco de sobre-anticoagulacdo e hemorragia (95) (96).

Numa situacdo de polimorfismo da vitamina K epdxido-redutase, o ciclo da vitamina K
sofre alteracdes levando a necessidade de doses inferiores de farmaco, neste caso a clearance
da varfarina nao é afetada (95) (96). Curiosamente, Schwarz et al. estudou que numa fase
inicial da terapia anticoagulante, as variacdes genéticas da vitamina K epéxido-redutase sao
um maior determinante de variabilidade inter-individual do que varia¢gdes do CYP2C9 (95).
Segundo Sconce et al., o polimorfismo do CYP2C9 e da vitamina K epdxido-redutase, a idade
e a altura do doente sdo fatores responsdveis pela variabilidade da resposta a este fdrmaco
em aproximadamente 55% (96).

Mutagdes no propéptido do fator IX causam o decréscimo da sua atividade para 1-3%,
e um decréscimo de 30 a 40% nos niveis de atividade de outros fatores de coagulagao (94).
Ainda que invulgares, mutacdes deste tipo sdo retratadas como causa de hemorragia com
doses minimas de varfarina.

Numa situacdo de resisténcia genética a varfarina criada pela diminuicao da afinidade
do recetor hepatico, sdo administradas doses 5 a 20 vezes superiores para que seja atingido

o efeito anticoagulante desejado (84).

6.3.2.4.4 Interagoes

Existe uma grande probabilidade de um doente que toma ACO durante meses ou anos,
receber concomitantemente outros fdrmacos. A varfarina pode interagir ndo sé com outros
farmacos, mas também com suplementos alimentares e alimentos, originando alteracdes na
resposta anticoagulante. Estas interacGes podem classificar-se em farmacocinéticas ou
farmacodinamicas e o mecanismo envolvido na interagdo nem sempre é conhecido (97) (98).

As interacdes do tipo farmacocinético envolvem o metabolismo da varfarina e originam
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alteragdes no nivel de anticoagulacao, ao passo que, as interacdes farmacodinamicas originam
um efeito aditivo ou sinérgico, ndo tendo qualquer influéncia sob as concentragbes

plasmaticas e consequentemente sob nivel de anticoagulacao (97) (99).

Existem vdrios estudos a demonstrar o nivel de anticoagulacdo entre a varfarina e
outros farmacos através de diferentes mecanismos de a¢do que acabam por potenciar ou

diminuir o efeito anticoagulante da varfarina.

Iniciando pela diminuicdo do efeito anticoagulante, existem farmacos que inibem a
absorcdo de varfarina como a colestiramina e o sucralfato; outros aceleram o metabolismo
do farmaco através da inducao do CYP, sdo exemplos a carbamazepina, o fenobarbital e a
rifampicina; e por fim, os que aceleram a sintese dos fatores de coagula¢ao, como é o caso da
fitomenadiona (101) (102). Passando para a potenciacdao do efeito anticoagulante, este pode
ocorrer por inibicdo do metabolismo hepatico da varfarina através da inibicao do CYP por
multiplos farmacos, nomeadamente a amiodarona, a cimetidina, a ciprofloxacina, a
eritromicina, o fluconazol, a fluvastatina, a fluvoxamina, o metronidazol e o omeprazol. O
aumento da anticoagulacdo pode igualmente ocorrer, por deslocamento das proteinas
plasmaticas (sulfassalazina), aumento do catabolismo dos fatores de coagulacdo (levotiroxina)
ou pela diminuicdo da vitamina K produzida endogenamente pela flora bacteriana intestinal
como é o caso do efeito exercido por antibiéticos de largo espetro (101) (102). Para além
disso, o efeito anticoagulante também é potenciado com farmacos que afetam a funcao
plaguetdria e que sé por exercerem a sua funcdo ja aumentam o risco de hemorragia, sao
exemplos: anti-inflamatdrios ndo esterdides, acido acetilsalicilico, clopidogrel, ticlopidina e
dipiridamol (97-100). Quando o doente necessita de alguma destas terapias concomitantes
deve sempre considerar fdrmacos alternativos e que nao alterem drasticamente o nivel de
anticoagulacdo. Um exemplo bastante recorrente é o uso de estatinas em que a melhor opcao
terapéutica incidird na pravastatina uma vez que é maioritariamente metabolizada por
sulfatagdo com pouca ou nenhuma interven¢do dos CYP3A4 e CYP2C9 (97). E importante
referir que, apesar de estar descrita uma moderada potenciacdo da varfarina, o paracetamol
é o analgésico eleito neste tipo de doentes, visto que os anti-inflamatdrios ndo esterdides

devem ser evitados sempre que possivel (101) (102).

No que toca aos suplementos alimentares ou a produtos naturais, a evidéncia

disponivel relativamente as interacdes consiste, na generalidade dos casos, em relatos
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pontuais, isto porque o facto de uma substancia ativa contida num produto natural ou
suplemento ser capaz de interagir com o CYP2C9 in vitro, ndo significa necessariamente que
serd capaz de atingir concentragdes suficientes a nivel hepatico para que interaja da mesma
forma in vivo (103). Atualmente, a Unica evidéncia comprovada de interacdo com a varfarina
é a erva de S3o Jodo, também conhecida como chd de hipericdo, através da capacidade de
induzir o CYP1A2, CYP3A4 e o CYP2C9, aumentando assim a metabolizacdo da varfarina e
inibindo o seu efeito anticoagulante. Outros autores referem ainda a possibilidade de
interacdo com a cascara sagrada e o aloé, afetando a absor¢ao de varfarina (97)(99); o alho, a
valeriana e a unha de gato, inibindo o CYP; o ginseng atuando da mesma forma que o cha de
hipericdo, através da inducdo do CYP; alho, gingko biloba, ginseng, vinpocetina, vitamina E,
através da diminuicdo da agregacao plaquetdria; a camomila potencia o efeito anticoagulante
por conter derivados cumarinicos e por fim, a glucosamina, condroitina, coenzima Q10 e a

soja que ainda ndo tém mecanismos elucidados (97)(99).

Quanto as interacdes alimentares, os alimentos ricos em vitamina K interagem com a
varfarina uma vez que a vitamina K exdégena é capaz de contornar o antagonismo da varfarina,
produzindo a vitamina KH; necessaria para a carboxilacdo das proteinas da coagulacao
dependentes da vitamina K: fatores I, VII, IX e X e proteinas C e S, através da via da enzima
vitamina K redutase. A vitamina K encontra-se presente em maior quantidade em alimentos
de origem vegetal, principalmente nos de cor verde escura como é o caso dos espinafres,
couve-galega, couve-tronchuda, couve-de-bruxelas, alfafa, espargo, abacate, alface, grelos,
salsa e brdcolos. Estes alimentos mesmo congelados, cozidos ou aquecidos no micro-ondas
nao sofrem alteracdo significativa do seu conteido em vitamina K. Outros alimentos fonte de
vitamina K sdo a couve-flor, as sementes de uva, o leite, e o azeite e bleos de soja, de canola
e de semente de algodao (103).

Quando algum dos produtos acima referidos for adicionado, descontinuado ou
consumido com maior regularidade num periodo de tempo coincidente com a terapéutica
com varfarina, a monitorizacdo da anticoagulacao devera ser realizada com maior frequéncia
durante as duas semanas seguintes de forma a verificar alteracdes e permitir o ajustamento

da dose (99) (98).
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6.3.2.5 Efeitos Secunddrios e Contraindicagcoes

O principal efeito adverso, comum a todos os ACO, é a hemorragia, sendo mais
frequente ocorrer ao nivel da pele e mucosas do tubo digestivo e do trato urinario (75). A
hemorragia pode classificar-se em minor e major, sendo que na major incluem-se episddios
gue colocam a vida do doente em risco, podendo inclusivamente levar a morte, como a
hemorragia intracraniana ou retroperitoneal, e também episddios que conduzam a
hospitalizacdo (104).

Estudos demonstram que a taxa média de hemorragia em doentes anticoagulados com
FA foi de 2,1 por 100 doentes num ano. Ja as hemorragias minor sdo mais comuns, com uma
incidéncia anual de 2 a 24 episédios por 100 doentes (104). Em doentes com terapia de ACODs
o risco de hemorragia major é cerca de 30% menor do que com AVK (105).

O tipo mais comum de hemorragia major com ACO é a do trato gastrointestinal, sendo

mais frequente em doentes medicados com ACODs do que com AVK (105).

Existe um maior risco de desenvolver hemorragia major no idoso uma vez que este
apresenta maior probabilidade de desenvolver os fatores de risco que aumentam a
sensibilidade a varfarina: hipertensado, doenca cerebrovascular prévia, enfarte do miocardio
recente, histérico de hemorragia e anemia grave, assim como outros fatores que podem
contribuir para uma situacdao hemorragica como medicacao concomitante, risco de quedas,
nivel educacional acerca da varfarina, problemas sensoriais, mobilidade e estatuto residencial
(104).

Para além da hemorragia, existem outros efeitos secundarios da terapia com ACO. As
complicagdes trombdticas agudas como a necrose cutanea ocorre em 0,01 a 0,1% dos doentes
anticoagulados e embora com uma pequena incidéncia, apresenta uma taxa de mortalidade
de 15% aproximadamente (106). Este efeito adverso manifesta-se apds os primeiros dias de
tratamento e surge essencialmente no tecido mamario, pénis, coxa e nddegas. Esta associado
a um défice hereditario de proteina C e, menos frequentemente de proteina S, sendo que

também pode ocorrer em individuos sem este défice (106).

Outros efeitos secundarios incluem equimoses ou hematomas na pele, sangramento
com maior facilidade apds traumatismo, fluxo menstrual anormal, dores ou coloracao
purpura/azulada nos dedos dos pés, febre, nduseas, vémitos, diarreia, queda de cabelo,

erupcOes cutaneas, doencga hepatica e pancreatica e ere¢do prolongada e dolorosa (107).
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A varfarina encontra-se contraindicada na hipersensibilidade aos derivados
cumarinicos, numa situacao de hemorragia ativa ou doenga que aumente o risco hemorragico,

na gravidez e no pds-parto, dado o risco elevado de hemorragia (107).

6.3.2.6 Monitorizagdo Terapéutica

A terapia com varfarina requer uma monitoriza¢do regular com o objetivo de manter
os niveis de anticoagulacdao adequados a cada doente, uma vez que se trata de um farmaco
com uma estreita margem terapéutica. Para tal, o teste mais utilizado é o tempo de
protrombina (TP), que indica a atividade dos fatores Il, VIl e X e consequentemente a formacao
de fibrina (76) (84). Para a determinacdo do TP adiciona-se calcio e tromboplastina a plasma
citratado, no entanto as variagdes nas tromboplastinas existentes no mercado e como
consequéncia, as discrepancias observadas na monitorizacdo, levaram a necessidade de
desenvolver um sistema uniformizado e padronizado, expressando os resultados sob a forma
de uma razdo normalizada internacional (INR), cuja utilizacdo foi preconizada pela

Organizacdao Mundial de Saude (76) (84).

O INR é atualmente usado para uniformizar resultados através da aplicacdo da

TP do doente

- C0coene ) ! sendo ISl o indice de sensibilidade internacional
TP normal médio

seguinte formula: INR = (

da tromboplastina (76)(84).

O valor de referéncia de INR depende da indicagao clinica para a qual a varfarina esta
a ser usada. Na generalidade, o valor ideal é de 2,5 mas pode variar por exemplo numa
situacdo de protese valvular, onde o valor ideal de INR se deve situar entre 2,5 e 3,5,
dependendo da localizagdo da vdlvula (108). As diretrizes da Sociedade Britdnica de
Hematologia recomendam que os ajustes de dose sejam feitos de forma a manter o INR 0,5
unidades proximo do valor ideal (108). No inicio do tratamento, o valor de INR é verificado
diariamente ou muito frequentemente, dependendo da dose ou indicac¢des iniciais. Apds a
estabilizacdo da anticoagulacdo, a determinacdo do INR é feita a cada 4-6 semanas pela
maioria dos doentes. Usualmente o doente pode realizar a analise numa clinica ou hospital
onde é feita a recolha de uma amostra de sangue venoso e apds o resultado, o doente é
informado da dose de varfarina que deve tomar nas préximas semanas, até a préxima

determinacdo do valor de INR (108).
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Avarfarina deve iniciar-se com uma dose de 5-10 mg/dia, durante 1 ou 2 dias, segundo
as guidelines do American College of Chest Physicians (76), no entanto, outros estudos
referem que uma dose de 5 mg/dia permite atingir mais facilmente um INR terapéutico em
aproximadamente 3 a 5 dias, enquanto que a toma de uma dose de carga de 10 mg/dia pode
resultar em valores de INR supraterapéuticos (109).

Numa situacdo de INR descontrolado deve ser realizada uma avaliacdo completa ao
doente, devendo ser revistas as doses prévias, os valores de INR anteriores e se alguma
condicdo do doente mudou. Apds esta avaliacdo deve ser feito um ajuste de dose (94).

A monitorizacdo pode ser efetuada de vdrias formas desde monitorizacao
convencional, efetuada pelo médico assistente, em clinicas de anticoagulacao, efetuada por
médicos ou farmacéuticos especializados, em regime de auto-monitorizacdo ou pelo doente
juntamente com o médico (110). Em Portugal, a monitorizacdo é normalmente realizada em
clinicas de anticoagulagdo associadas a um servigo hospitalar e/ou pelo médico assistente que

acompanha o doente (111).
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7. TERAPIA COM ANTICOAGULANTES ORAIS EM CRIANCAS

A incidéncia de TEV em criangas tem vindo a aumentar ao longo dos ultimos 20 anos,
sendo que é frequente ocorrer em criangas com alguma patologia grave subjacente tal como
uma doencga cardiaca congénita. Esse facto levou a um aumento correspondente da utilizacao
de anticoagulantes nesta faixa etaria. Embora a prescricdo da anticoagulacdo infantil seja
maioritariamente uma extrapolacdo da sua utilizagdo em adultos, existem alguns problemas
especificos nas criangas (112) (113). Primeiramente, o sistema de coagulacdao em criancas com
menos de um ano de idade ndo se encontra totalmente desenvolvido, de modo que as
proteinas de coagulacdo, onde os anticoagulantes exercem o seu efeito, apresentam niveis
fisioldgicos muito baixos, o que leva a necessidade de utilizacdo de doses de anticoagulantes
com base no peso e metabolismo da crianca, uma vez que diferentes criancas apresentam
diferencas farmacocinéticas do metabolismo destes farmacos (112) (113). Em segundo lugar,
existem problemas relacionados com a administracdo de farmacos em criancas. Apesar dos
adultos terem facilidade em engolir comprimidos e tolerar inje¢cdes subcutaneas com relativa
facilidade, a faixa etaria mais jovem pode apresentar dificuldades em engolir comprimidos (a
unica forma farmacéutica disponivel para a varfarina) e ndo cooperar com a administracdo de
farmacos injetaveis. Para além disso, criancas que necessitam de terapia anticoagulante,
geralmente apresentam condicdes médicas graves o que pode potenciar o risco de
hemorragia e aumentar o risco de interacdes medicamentosas. Finalmente, ainda existem
poucos dados de ensaios clinicos prospetivos acerca da anticoagulacdo infantil tornando a
tomada de decisOes pelos profissionais de salde ainda mais dificil (112) (113).

Os anticoagulantes tradicionais apresentam inumeras limita¢gdes, no entanto, a
heparina e a varfarina sao amplamente utilizadas, apesar de ainda existirem varias questdes
sem resposta relativas a dose, intervalo terapéutico, eficacia e duracdo ideal (113). Existem
ainda alguns ACODs utilizados em criangas que podem apresentar vantagens para este grupo
populacional (113).

Ainda ndo esta convenientemente estabelecida a idade para o qual o sistema
hemostatico se encontra totalmente desenvolvido, o que é importante para a decisdo da

utilizacdo de uma abordagem adulta ou pedidtrica (113).
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7.1 Indicagles para a Anticoagulacao

A terapéutica anticoagulante pode ser indicada profilaticamente a grupos de alto risco
com o objetivo principal de prevenir tromboses e o consequente risco de embolizacdo, morte
ou sindrome pdés-trombética. A indicagdo mais comum em criangas para a anticoagulacao
profilatica primaria é em situacdes de doenca cardiaca congénita, onde o risco de
tromboembolismo pode ser aumentado devido a prépria patologia ou aos procedimentos
cirdrgicos a ela associados. A justificacdo para iniciar uma terapéutica anticoagulante deve-se
a identificacdo de um evento trombdtico, de forma a limitar a sua extensao, reduzindo o risco
de embolizacdo e prevenindo a recorréncia. A decisdo de iniciar este tipo de terapéutica num
neonato ou crianga que passou por um evento trombdtico depende do local e extensdo da

lesdo assim como do potencial de morbilidade (113).

7.2 Terapia com Varfarina

A maior parte dos adultos e criangas mais velhas que necessitam de anticoagulacao a
médio e longo prazo sdo tratados com AVK. Apesar de ser a cumarina mais utilizada em todo
o mundo, a varfarina é bastante problematica em criancas mais novas devido as suas
desvantagens, muitas delas agravadas nesta faixa etaria (112) (113). A desvantagem mais
importante é o seu intervalo terapéutico estreito, que leva a um risco de hemorragia elevado.
Para além disso, existem inumeras interagdes medicamentosas conhecidas que se agravam
guando se trata de uma crianca: a medicacdo concomitante que este tipo de doentes
normalmente toma; as variacdes repentinas da alimentacdo de uma crianca e por fim, a
possibilidade de necessitarem de terapéutica com antibiéticos, o que pode afetar o INR (112)

(113).

7.2.1 Dose

Existem diretrizes especificas publicadas para orientar a dose de iniciacdo e
manutencdo da varfarina em pediatria, que por sua vez sera dependente da idade da crianca.
Num estudo de Streif et al., o maior estudo de coorte com 319 criangas, demonstrou-se ser
necessaria a administracdo de uma dose média de 0,33 mg/kg a criancas e de 0,09 mg/Kg a

adolescentes de modo a atingir um valor de INR entre 2 e 3 (114) (113).
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Contrariamente ao que acontece nos adultos, a contribuicdo de polimorfismos
genéticos no CYP2C9 e VKORC1 em criangas € menor, correspondendo apenas com 5,4% da
variacdo de dose administrada entre criancas, sendo que a idade é o fator mais significativo
na determinagao da dose, responsavel por 30,4% da variagdo, num estudo prospetivo de
coorte com 60 criancas medicadas com anticoagulacao oral (115). Embora seja um tépico em
atual crescimento, os algoritmos para a definicdo da posologia pediatrica ndo incluem testes

farmacogenéticos de varfarina (113).

7.2.2 Monitorizagao

Apesar dos intervalos terapéuticos atuais serem extrapolados a partir de estudos
realizados em adultos, existem evidéncias de que sdo inadequados. Comparativamente ao
plasma adulto, no plasma das criancas hd um maior atraso e reducado na producao de trombina
e também menor concentracdo de fragmentos de protrombina. Ndo existem estudos que

tenham estabelecido uma janela terapéutica ideal para o INR em criancas (116).

O teste Point of care (POC) é um teste domicilidrio que usa sangue capilar através da
picada do dedo de forma a tornar a monitorizacdo mais facil em criancas com terapia
anticoagulante a longo prazo (117)(118). Varios testes deste género foram validados e os seus
estudos demonstram exatiddo e precisdao comparativamente aos INRs padrado de laboratério,
ou seja, quando manuseados adequadamente, os testes domiciliares sdo uma alternativa
segura e eficaz aos testes clinicos, mas ainda devem ser acordados protocolos de garantia de
qgualidade (119). Programas de educacdo para os tutores melhoram o controle da

anticoagulacdo (120).

7.3 Anticoagulagao em Criangas com Prétese Valvular

Nas criancas com cardiopatia congénita, € comum a substituicdo de valvulas de ambos
os lados do coracgdo, sendo a troca das valvulas tricuspide e pulmonar a mais comum nesta
faixa etdria. Numa situacdo de substituicdo de valvula tricuspide, a indicacdo ocorre
maioritariamente na anomalia de Ebstein e as bioprdteses sdo as mais comuns. Quanto a
terapia farmacoldgica, esta é iniciada devido ao risco de complicagcdes tromboembodlicas
agudas, e é usada varfarina durante 3 a 6 meses apds a substituicao valvular, mantendo um

INR entre 2 e 3, com a toma concomitante de aspirina (121) (122).
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Na substituicdo da valvula pulmonar, também sdo bastante utilizadas as préteses
bioldgicas, no entanto, e contrariamente a substituicdo anteriormente referida, o risco de
embolizacdo sistémica e outros eventos tromboembdlicos é pouco frequente. Por essa razao,
se o doente ndo apresentar fatores de risco adicionais, ndo é necessaria a terapia com
anticoagulantes. Alguns autores aconselham unicamente a utilizacdo de aspirina (123) (124)
(125).

Apesar da anticoagulacdo a longo prazo ndo ser necessaria em substituicdes com
proteses bioldgicas, o mesmo ndo acontece no caso das préteses mecanicas, onde a terapia
anticoagulante se torna obrigatéria e permanente (125).

As vdlvulas bioldgicas, principalmente as heterdlogas, sofrem deterioracao rapida na
crianga quando usada para substituir uma valvula adrtica ou mitral. Por esta razao, proteses
mecanicas sdo comumente utilizadas em criangas com defeitos nestas duas valvulas, sendo
depois submetidas a anticoagulacdo de forma a prevenir complicacdes tromboembodlicas
(125).

Aincidéncia de complicacdes tromboembdlicas em adultos com prétese mecanica em
posicdo adrtica varia entre 1,4 a 2,7 doentes num ano e as complicacdes hemorragicas variam
entre 0,7 a 3 doentes num ano. Na populacdo pedidtrica, estas complicacbes sdo pouco
descritas.

Apesar das limitacdes dos estudos conduzidos em criangas, foram realizados 12
estudos em 496 criangas submetidas a substituicdo valvular adrtica mecanica durante 5 anos,
tendo sido observada a variacao da ocorréncia de complicacdes tromboembdlicas em criancas
com terapia anticoagulante entre 0 a 5,3% por doente num ano (125). As complicagdes
hemorragicas variaram entre 0 e 2,3% doentes por ano. De uma forma geral, os estudos
sugerem que doentes pedidtricos apresentam menor risco de complicacdes tromboembodlicas
e hemorragicas que em adultos, dai alguns artigos sugerirem uma diminuicdo da
anticoagulacdo ou substituicdo por antiagregantes plaquetdrios (125).

A incidéncia de trombose devido a prétese valvular é de 0,5 a 6% por doente/ano,
sendo o seu risco ndo linear e mais frequente nos primeiros anos apds substituicdo. Em
doentes pediatricos, o risco de oclusdao da prétese valvular por trombo é maior devido ao

pequeno tamanho da prétese e a dificuldade em estabilizar o INR (125).
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8. ESTUDO DE CASO

8.1 Introdugdo

A bicuspidia adrtica é uma valvulopatia congénita que afeta a valvula adrtica e se
caracteriza pela existéncia de uma valvula com apenas duas cuspides unidas por um rafe ao
invés de trés (12) (13). Esta anomalia pode ocorrer entre qualquer uma das trés cuspides,
sendo mais comum entre a cuspide corondria direita e a esquerda, com uma prevaléncia de
cerca de 79% dos casos (21) (24). Dependendo da severidade da anomalia, pode desenvolver-
se estenose valvular, caracterizada pela rigidez das clspides ou insuficiéncia valvular também
conhecida como regurgitacdo, onde as cuspides ndo encerram completamente. Alteracdes
morfoldgicas na valvula adrtica e diminuicdo da efetividade funcional do coracdo sao
igualmente consequéncias comuns a este tipo de patologia (12) (13).

O objetivo deste estudo de caso é realizar uma analise da abordagem
farmacoterapéutica de uma jovem com EAB, assim como o papel do farmacéutico na

monitorizacdo de ACO.

8.2 Descricao do Caso

RFSR, 16 anos, sexo feminino foi diagnosticada com cardiopatia congénita com dois
dias de idade. Nasceu no dia 19 de maio de 2004 com 2,710 kg de parto eutécico no Centro
Hospitalar da Pévoa de Varzim (CHPV).

Apdbs nascimento, sem existirem antecedentes familiares de doenca cardiaca
congénita, foi detetado um sopro cardiaco, e por essa razdao a doente foi encaminhada para o
servico de cardiologia pediatrica no Hospital Sdo Jodo (HSJ) onde lhe é diagnosticado uma EA
moderada.

Com onze dias de vida a doente é internada no CHPV por onfalite. Por complicacdo do
caso, risco de sépsis e desenvolvimento de dificuldade respiratdria foi transferida para o HSJ.
No HSJ, com treze dias de idade, a doente realiza o rastreio séptico, sendo este negativo. E
medicada com ampicilina e cefotaxima. Pelo facto de apresentar igualmente dificuldade
respiratdria, sdo realizados exames a nivel cardiovascular, evidenciando uma estenose

valvular aértica com valvula displasica e disfuncado sistodiastdlica do ventriculo esquerdo.

Aos vinte e oito dias, a doente é submetida a sua primeira valvuloplastia adrtica com

baldo percutanea por via anterdgrada. A evolucado do pds-operatério decorre como o previsto
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e a doente recebe alta cinco dias depois. A Figura 8.1 esquematiza cronologicamente os
principais procedimentos cirurgicos aos quais a doente foi submetida e que serdo abordados

de seguida.

Valvotomia
adrtica

22 VAoB
(3 anos)

32 VAoB
(7 anos)

12 VAoB
(PEXIED)

(5 meses)

Figura 8.1: Principais procedimentos cirdrgicos aos quais a doente foi submetida. VAoB -
Valvuloplastia Adrtica de Baldo; SVC — Substituicdo Valvular Cirurgica.

As seis semanas de idade, a doente recorre ao CHPV devido a uma otite média aguda
supurada a direita, sendo posteriormente enviada e internada no HSJ. Dado que apresentava
dificuldade respiratéria entre mamadas e taquipneia, foi enviada para consulta de cardiologia
pediatrica e internada para otimiza¢do terapéutica. E medicada com furosemida, digoxina,
cefotaxima e submetida a fluidoterapia. Apds quatro dias de internamento recebe alta sob
terapéutica com furosemida, digoxina e cefotaxima em ambulatdrio.

Com cinco meses a doente é enviada para o Hospital da Cruz Vermelha Portuguesa
para realizacdo de uma valvotomia adrtica com “shaving” da vélvula adrtica devido a um
aumento progressivo do gradiente trans-aértico, marcada hipertrofia ventricular esquerda e
suspeita de valvula adrtica bicispide. A cirurgia inicia com uma esternotomia mediana e de
seguida é observada a valvula adrtica onde se visualiza um rafe entre a clspide corondria
direita e a cuspide ndo corondria, a qual apresenta um marcado espessamento das suas
paredes. Foi realizado um “shaving” desta cuspide de forma a reduzir a sua espessura,
retirando-lhe duas areas que estavam francamente aumentadas de tecido fibroso. Apds o
sucesso da cirurgia a doente é medicada no pds-operatdrio com cefuroxima, propranolol,
furosemida, espironolactona e paracetamol e recebe alta cinco dias depois.

Aos trés anos de idade é realizada a sua segunda valvuloplastia adrtica com baldo
percutanea no HSJ. O procedimento decorreu sem intercorréncias. No internamento apds a
cirurgia recebeu propranolol e dois dias depois recebe alta.

Mais tarde, com sete anos realiza a sua terceira valvuloplastia adrtica com baldo
percutanea no HSJ uma vez que mantém a EA com gradiente significativo e hipertrofia
ventricular esquerda. A cirurgia decorreu sem intercorréncias, é submetida a fluidoterapia e

dois dias depois recebe alta.
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Com onze anos a doente realiza a sua quarta valvuloplastia adértica com balao
percutanea através da veia femoral esquerda, no HSJ. A cirurgia decorreu como esperado, no
entanto foi decidido durante a cirurgia o agendamento de uma substitui¢cdo valvular cirdrgica
(SVC) dada a severidade da estenose e a alteracdo da morfologia da valvula.

Trés meses apds a sua Ultima cirurgia, é realizada a SVC. Inicialmente é realizado um
alargamento anular da valvula com pericardio bovino e de seguida é colocada a valvula
bioldgica pericardica Carpentier-Edwards, no modelo Perimount 19, como é possivel ver na
Figura 8.2. O pds-operatério é complicado, e com necessidade de manutencdo de drenos
toracicos até ao dia 9 por derrame pericardico bilateral. Recebe alta 12 dias apds

internamento e inicia terapia com acido acetilsalicilico (AAS).

Figura 8.2: Vélvula bioldgica pericardica Carpentier-Edwards Perimount.

Figura retirada e adaptada de (126).

Apesar da ultima cirurgia ter sido um sucesso, cerca de trés apds a intervencao, foi
detetado em ecografias de rotina, que a valvula adrtica da doente se encontrava a pressionar
a protese bioldgica, deformando-a e causando uma consequente diminuicdo da passagem de
fluxo sanguineo. Esta descoberta levou a decisdo médica de que o objetivo final nesta doente
é a colocacdo de uma valvula mecanica, pois devido ao cardcter maledvel naturalmente
inerente as proéteses bioldgicas, a probabilidade de tal voltar a acontecer aquando de uma
segunda SVC afigura-se bastante elevada.

Uma vez que se trata de uma adolescente ainda em fase de crescimento e
desenvolvimento, a realizacdo de uma segunda SVC com protese mecanica, sé sera planeada
guando a doente atingir a sua estatura adulta. Assim, a equipa de cirurgides decidiu, trés anos
apos a realizacdo da SVC, que a doente deveria iniciar terapia anticoagulante de forma a
prevenir eventos trombdticos e a retardar a colocacdo de uma vdlvula mecanica. Posto isto,
no dia 9 de julho de 2018 a doente iniciou a terapia anticoagulante com varfarina sendo esta

monitorizada no HSJ. O esquema posoldgico desta terapia é varidvel, uma vez que na consulta
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de monitorizacao é efetuado o ajuste da dose de farmaco com base nos valores de INR
obtidos, sendo sempre entregue a doente um novo esquema posolégico, como é
exemplificado na Figura 8.3. Na folha terapéutica constam os trés valores de INR obtidos em
andlises anteriores, o INR obtido no dia da consulta, a margem terapéutica (intervalo de
valores de INR de referéncia a respeitar), a data da préxima consulta de monitorizacdo e uma
tabela composta pelos dias da semana e um esquema ilustrativo do modo de toma em cada
dia. Segundo o esquema apresentado, o comprimido de 5 mg de varfarina pode ser dividido
em quatro partes iguais, sendo que neste caso a doente deve tomar o comprimido inteiro;
trés partes, devendo ser tomado apenas trés quartos de comprimido; duas partes, deve ser
tomado meio comprimido ou apenas uma parte, onde deve ser tomado um quarto do

comprimido. A letra “H” corresponde a data da préxima consulta.

FOLHA TERAPEUTICA
Noese g ] Num Exa : 35629%
Entidade i SERVICO NACIONAL SAUDE Nums ot : W48
Cartio : 162285362 Idade 5 15
Farmaco : VARFINE Smg Nr. Processe: 4018149
Patologin 1 Protose biokogica; Dals 1 212201
INR Ant : 25.11.2019- 1,61 04-12-2019 « 1.9 121222008 - 2.76 Margem Terapiatica: 20-10
INRdoDIA : L77 Proxima Consulta: 09-01-2020
T T TPy e - R - e
DOMINGO a\riﬂ\cusgu TERCA QUARTA  QUINTA SEXTA SABADO
27-12-2018 | [28-12:2015 1
(D (AR . £r 1 4 -
D | D ) J D
09-12-2019 1 |30-122019 172 P1-12-2019 1 01012020 1 |O2-01-00 172 |03-01-2020 ] [0401-2020 )

| D & D D
| H
I

15012020 1 |0601-2020 172 [7-00-202¢ | |0s01-2020 | | 09-01-2020 ‘

Figura 8.3: Exemplo de uma folha terapéutica.

Na Tabela 8.1 estdo discriminadas todas as datas de monitorizacdo ao longo dos
ultimos dois anos assim como os respetivos valores de INR. E possivel observar que no inicio
da terapéutica os valores obtidos entre consultas eram bastante discrepantes e que a partir
da data 10/12/2018 os valores se mantém quase sempre constantes e dentro dos valores de

referéncia, salvo algumas excec¢des, podendo isto ser causado pela alimentagdo e/ou estilos
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de vida da doente, ndo cumprimento da dose prescrita, falha na adesdo a terapéutica ou

interacdo com algum medicamento ndo sujeito a receita médica.

Tabela 8.1: Valores de INR desde o inicio do tratamento até maio de 2020.

DATA INR
9/7/2018 1,47
13/7/2018 3,21
18/7/2018 2,07
26/7/2018 1,9

2/8/2018 3,08
20/8/2018 3,29
12/9/2018 4,65
19/9/2018 2,50
1/10/2018 3,62
15/11/2018 3,06
3/12/2018 1,47
10/12/2018 2,92

7/1/2019 2,68
24/1/2019 1,19

4/2/2019 2,18
18/2/1019 2,74
18/3/2019 2,68
29/4/2019 2,52
17/6/2019 2,17
29/7/2019 2,19

9/9/2019 2,29
14/10/2019 2,85
25/10/2019 1,61
7/12/2019 1,79
12/12/2019 2,76
27/12/2019 1,72

9/1/2020 1,73
23/1/2020 2,14
21/2/2020 2,15

1/4/2020 3,2
30/4/2020 3,2
28/5/2020 2,83

Atualmente a doente encontra-se estavel, e para além da toma da varfarina, é

medicada com acido acetilsalicilico desde a SVC e atenolol desde os 6 anos de idade.

Futuramente serd submetida a uma nova SVC onde colocard uma vdlvula mecanica, o que

pressupde a toma de algum ACO para o resto da vida.
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8.3 Discussao

A SVC aumenta significativamente o risco de eventos tromboembdlicos que para além
de modificar a sobrevida e qualidade de vida dos doentes, altera a histéria natural da doenca.
De forma a evitar esses eventos, a prescricdo de anticoagulantes, como a varfarina, e de
antiagregantes plaquetarios, como o acido acetilsalicilico, nos primeiros trés meses apds a SVC

com proétese bioldgica estd indicado segundo a maioria diretrizes (127) (128).

Na Tabela 8.2 sdo apresentadas as diretrizes para terapia antitrombdtica em doentes

com valvula biolégica adrtica, na auséncia de fatores de risco.

Tabela 8.2: Diretrizes para terapia antitrombdtica em doentes com valvula bioldgica adrtica, na
auséncia de fatores de risco. Informacgéo retirada e adaptada de (129) (130) (131) (132) (133).

CLASSE DE NiVEL DE
DIRETRIZES TRATAMENTO RECOMENDADO ~ -
RECOMENDACAO EVIDENCIA

AAS I C
ACC/AHA

AVK nos primeiros 3 meses (INR 2-3) lla C
ESC AVK nos primeiros 3 meses (INR 2-3) 1 C

AAS 1 C+
ACCP

AVK nos primeiros 3 meses (INR 2-3) 2

AAS 2
CcCs

AVK nos primeiros 3 meses (INR 2-3) 2 C
BSH AAS A Ib

ACC/AHA — American College of Cardiology / American Heart Association; ESC — European Society of Cardiology;
ACCP — American College of Chest Physicians; CCS — Canadian Cardiovascular Society; BSH — British Society of
Hematology; AAS — Acido Acetilsalicilico; AVK — Antivitaminicos K; INR — Racio de Normalizacdo Internacional

Classe de Recomendacdo: | — Forte (Beneficios>>>Risco); lla — Moderada (Beneficio>>Risco); 1 — Forte para uma
intervencdo; 2 — Fraca para uma intervencdo; A — Requer pelo menos um ensaio aleatorizado e controlado como
parte de uma literatura de boa qualidade e consisténcia, abordando recomendacdes especificas.

Nivel de Evidéncia: C — Dados limitados; C+ — Baixo; lb — Evidéncia obtida através de pelo menos um ensaio
controlado aleatorizado.

Um estudo realizado na Gra-Bretanha e Irlanda, publicado em 2005, demostrou que
47% dos médicos que participaram no estudo, trataram os seus doentes com AVK apods
colocacdo de protese bioldgica, nos primeiros trés meses (134). Num estudo preliminar,
determinou-se que apenas 25% dos centros médicos europeus recomendam apenas AAS no

periodo pds-operatério imediato apds SVC com prétese bioldgica (134).
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Apesar de existirem diretrizes emitidas por diversas sociedades de profissionais de
saude, as praticas médicas relacionadas com a prevencado de eventos trombéticos apds SVC

com proétese valvular adrtica de natureza biolégica ainda permanecem conflituosas (129).

No entanto, a doente em causa é medicada com AAS apds a sua ultima cirurgia até a
atualidade, e com varfarina anos apés a sua SVC com valvula bioldgica, uma situacao
incomum, uma vez que tal como supracitado, as diretrizes apenas recomendam terapia
antitrombdtica nos primeiros trés meses apds a colocacdo da valvula. Esta decisdo médica
deve-se ao facto da doente necessitar de trocar a sua valvula bioldgica por uma mecanica, no
entanto e como ja foi explicado na descri¢cdo do caso, a doente ainda se encontra em fase de
crescimento e desenvolvimento corporal, e por essa razao a equipa médica encontra-se neste

momento a adiar a cirurgia.

O papel que o farmacéutico pode prestar na monitorizacdo da terapéutica
anticoagulante oral, particularmente em meio hospitalar ou clinicas de anticoagulacao, tem
sido alvo de varios estudos que identificam esta pratica como uma oportunidade de
valorizagdo da profissdo farmacéutica (135) (136) (137). Um estudo realizado por Witt DM et
al. em 2005, comparou os resultados clinicos de monitorizacdao de ACO obtidos através de um
servico de monitorizacdo tradicional, realizada por médicos em meio hospitalar, com um
servico de anticoagulacdo de farmadcia clinica, realizada por farmacéuticos, ao longo de seis
meses (136). Curiosamente, os dados revelaram que 39% dos doentes que se encontravam
no servico de anticoagulacdo de farmacia clinica apresentaram menos probabilidade de
complicacdes relacionadas com a terapia anticoagulante relativamente aos que se
encontravam na monitoriza¢do tradicional, e os doentes no servico de anticoagulacdo de
farmaécia clinica exibiram em 63,5% dos dias do estudo valores de INR dentro do intervalo de
referéncia, em comparagao com 55,2% no grupo da monitorizagao tradicional (136). O
farmacéutico pode contribuir para a salde do doente sob terapia ACO educando-o,
informando acerca da toma correta, alertando acerca de possiveis efeitos adversos e dos
riscos associados a terapéutica, as potenciais interacdes com medicamentos, suplementos e
alimentos, promovendo sempre a adesdo a terapéutica, monitorizando o valor de INR e
consequentemente, elaborando a folha terapéutica até a data da proxima consulta de
monitorizacdo. Na Figura 8.4 é possivel observar o aconselhamento que deve ser feito

aquando da terapia com ACO segundo o guia pratico da European Heart Rhythm Association.
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[ ]

- Estabelecer indicagdo para anticoagulagdo;

- Realizar anélises hematolégicas, da fungdo renal e hepatica;
- Escolher o anticoagulante e a dose;

- Perceber se existe necessidade de iniciar terapéutica com inibidores
da bomba de protdes;

- Educar o doente e fornecer-lhe o cartdo da anticoagulacdo
- Organizar o follow-up;

- Informar o prescritor acerca do aconselhamento.

‘ Primeiro més

- Verificar se ocorreram eventos trombéticos ou hemorragicos;

- Avaliar a adesdo a terapéutica, reforgando a educagdo do doente;

- Questionar acerca de efeitos adversos;

- Avaliar a toma de medicacdo concomitante e de medicamentos ndo
sujeitos a receita médica;

- Avaliar fatores de risco e minimiza-los;

- Efetuar andlise do INR;

+/-3 meses Corrigir a dose se necessario.
- Preencher o cartdo de al?tico?gulaqﬁo; Em caso de dificuldade, contactar o prescritor.
- Reforgar aspetos educacionais; Decisées complicadas devem ser tomadas em

- Marcar a préxima consulta de monitorizagao. equipa.

Figura 8.4: Aconselhamento pratico de ACO segundo o guia pratico da European Heart Rhythm
Association.

Figura retirada e adaptada de (138).

8.4 Conclusao

Através deste caso é possivel concluir que neste tipo de patologia ndo é possivel
uniformizar um determinado tratamento ou a criacao de guidelines uma vez que cada doente
apresenta as suas limitacdes e especificidades. Devera sempre haver uma avaliacdo médica
do que sera mais favoravel de forma a melhorar a qualidade de vida destes doentes, assim
como retardar a evolucao da doenca.

Apesar da monitorizacdo de ACO ser feita maioritariamente por médicos em meio
hospitalar, o farmacéutico comunitdrio, através de uma dispensa ativa ou de uma consulta de
aconselhamento farmacoterapéutico, é capaz de educar o doente, alertando para possiveis

efeitos adversos, interacdes alimentares e medicamentosas, e incentivar a adesdo a
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terapéutica. Em algumas clinicas de analises onde é realizada monitorizacdo de ACO, as
analises sdo validadas por um farmacéutico, que também realiza o ajuste da dose de
anticoagulante. O farmacéutico hospitalar intervém aquando da realizacdo da reconciliacdo

terapéutica, mas nao efetua consultas de monitorizagao.
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9. CONCLUSAO

Apesar da EAB ser a mais frequente das cardiopatias congénitas, ndo existe nenhum
tratamento farmacoldgico capaz de minorar esta patologia. A cirurgia é, por norma, o
tratamento mais eficaz onde a valvula com defeito é reparada ou substituida por uma valvula

biolégica ou mecanica.

A terapia com ACO é usada como profilaxia farmacolégica de tromboembolismo
venoso e atualmente encontram-se disponiveis na clinica os AVK, uma terapia mais tradicional
gue inclui a conhecida varfarina, e os ACOD, também conhecidos como os novos
anticoagulantes orais. Esta ultima classe de farmacos que inclui o dabigatrano etexilato, o
rivaroxabano, o apixabano e o edoxabano apresenta uma grande vantagem em relacdo aos
AVK: ndo é necessaria realizacdo de monitorizacao terapéutica.

A prescricdo de ACO em criancas ocorre maioritariamente em situa¢des de doenca
cardiaca congénita, onde o risco de tromboembolismo pode ser aumentado devido ao
desenvolvimento da patologia ou a procedimentos cirdrgicos realizados. A indicacdo de ACO
em criancgas ainda é um desafio e é feita maioritariamente por extrapolacao em adultos, nao
obstante a existéncia de varias caracteristicas que sao especificas das criangas.

A monitorizacdo de ACO, é um claro exemplo de servico no qual o farmacéutico pode
intervir de forma mais ativa, sendo em farmdcia comunitaria aqguando de uma dispensa ativa
de um ACO, assim como em meio hospitalar, numa consulta de monitoriza¢do, ou numa clinica
de analises. A proximidade deste profissional de saude com o doente, assim como o
conhecimento acerca do medicamento, proporcionam ao doente o acompanhamento e
aconselhamento necessarios.

Como perspetiva futura, considera-se que a monitorizacao de doentes anticoagulados
deveria ser uma das areas de intervencdao do farmacéutico, uma vez que é o profissional de
saude que melhor pode acompanhar um doente ao longo de todo o processo de
monitorizacdo, incluindo o seu ajuste de dose, no entanto, ainda existe um longo caminho a

percorrer.
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