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“Uma pessoa fixada no presente, sem atender ao passado e ao futuro, fica

naquela situacéo triste em que ficaram os gregos que nunca se livraram da presenca
do tempo e do espaco.”

Agostinho da Silva (fil6sofo portugués, 1906-1994)(1)


http://kdfrases.com/frase/154607
http://kdfrases.com/frase/154607
http://kdfrases.com/frase/154607
http://kdfrases.com/autor/agostinho-da-silva

Anticoagulantes Orais: VELHO versus NOVO
2015

Agradecimentos

N&o poderia concluir esta etapa da minha vida e do meu percurso académico sem, de
alguma forma, mencionar uma palavra de agradecimento a todos os que contribuiram para
0 meu sucesso e felicidade durante este periodo. Foram tempos bastante arduos que,
gracas a forca dos amigos e da familia, foram superados com sucesso!

Em primeiro lugar, gostaria de agradecer a Dra. Delminda Simdes por ter aceitado o
meu convite; a sua ajuda na orientacdo e o entusiasmo, revelado desde inicio e ao longo
deste tempo, foram fundamentais para a realizacdo deste trabalho.

Ao Professor Doutor Jodo Rocha, deixo aqui registado o meu reconhecimento e
gratiddo também pela sua disponibilidade e colaboracdo na revisao cientifica desta
dissertagéo, contribuindo para a credibilidade da mesma.

Expresso, ainda, 0 meu sincero agradecimento a todos os professores do corpo docente
do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas da Universidade do Algarve, por
terem contribuido de forma tdo especial para a minha formacdo enquanto futura
profissional de salde.

Quero exprimir, ainda, 0 meu apreco a toda a equipa dos servi¢cos Farmacéuticos do
Hospital de Vila Franca de Xira e da Farméacia Central de Rio Maior, pela transmissao de
conhecimentos cientificos e valores humanos, que enrigueceram muito a minha
experiéncia enquanto futura farmacéutica.

Agradeco humildemente a todos os meus colegas de curso que ajudaram na minha
integracdo e construcdo de memorias académicas. Fico particularmente grata, aos meus
colegas de turma, que se revelaram ser para mim uma segunda familia em momentos
dificeis.

As minhas colegas de casa, Carolina Piteira, Sandra e Carla Ascencéo, que foram o
meu porto de abrigo todos os dias, 0 meu muito obrigado do fundo do coracao.

Ao Mauro Condega, meu namorado e companheiro, agrade¢o todo o apoio e
compreensdo, sobretudo nesta fase final.

Termino, manifestando aos meus pais, avos e irmédo, 0 maior agradecimento do mundo.

Foram sem duvida a peca essencial para completar este ciclo.



Anticoagulantes Orais: VELHO versus NOVO
2015

Resumo

A anticoagulacdo oral é uma terapéutica eficaz para o tratamento e prevencao de
distdrbios tromboembolicos. Em Portugal, a varfarina e o acenocumarol tém sido
classicamente o pilar da terapéutica anticoagulante oral utilizada no combate deste
“flagelo” social. A eficacia destes farmacos ja foi devidamente comprovada em ensaios
clinicos e neste momento sé@o ainda os farmacos indicados para o tratamento e prevencgédo
da maioria das patologias associadas a distdrbios trombaticos da coagulacéo.

Atualmente, assiste-se a uma mudanca no universo da terapéutica anticoagulante oral.
Nos ultimos anos, com o intuito de revolucionar os procedimentos clinicos e beneficiar
os doentes, foram introduzidos no mercado novos farmacos com melhorias em relagédo
aos “velhos” anticoagulantes. O Dabigatrano, apixabano e rivaroxabano constituem as
novas moléculas comercializadas em Portugal. Relativamente a varfarina e ao
acenocumarol, estes “novos anticoagulantes” apresentam como principal vantagem a
auséncia de uma monitorizacdo regular e como principal desvantagem a auséncia de
antidotos para reversdo de emergéncia.

Apesar destes novos anticoagulantes orais serem muito atrativos por ndo necessitarem
de monitorizacdo, a sua utilizacdo ainda é limitada devido ao seu preco mais elevado e as
limitacBes clinicas de utilizacdo em patologias especificas e grupos especiais (tais como
idosos e insuficientes hepaticos e renais). Assim, ainda é bastante comum a utilizacdo na
prética clinica dos derivados cumarinicos (varfarina e acenocumarol), que, devido a uma
estreita janela terapéutica e inumeras interaces farmacoldgicas e alimentares, necessitam
de um controlo de INR apertado.

Por outro lado, visando contrariar o desconforto causado aos doentes pelas deslocagdes
mensais a unidades de saude ou laboratdrios, o corpo cientifico de varias empresas do
ramo farmacéutico tem reunido esforgos para o desenvolvimento de novas técnicas de
monitorizacgao para os doentes hipocoagulados.

A utilizagdo dos novos anticoagulantes orais revela ser um dominio cientifico ainda
por descobrir. Apesar de ja existirem dados farmacocinéticos relevantes, as novas

moléculas ainda carecem de antidotos capazes de reverter eficazmente o seu efeito.

Palavras-chave: anticoagulantes orais, antagonistas da vitamina K, varfarina, inibidores

do fator Xa e inibidores do fator lla.



Anticoagulantes Orais: VELHO versus NOVO
2015

Abstract

Oral anticoagulants are an effective therapy for the treatment and prevention of
thromboembolic disorders. Warfarin and acenocoumarol have been the mainstay of oral
anticoagulant therapy used to fight this social plague. Its availability has been confirmed
in several clinical trials and they are currently the indicated drugs for the treatment and

prevention of most of the conditions associated with coagulation disorders.

We are now witnessing a change in this universe of oral anticoagulant therapy. In the
last years new drugs have been introduced in order to revolutionize the clinical procedures
and benefit patients with its advantages compared to old anticoagulants. The names of the
new molecules sold in Portugal are dabigatrano, apixabano e rivaroxabano. These
molecules compared with warfarin and acenocoumarol, have the advantage of not
needing laboratorial monitoring and as main drawback the lack of antidotes for

emergency reversal.

Despite the need of these very attractive new oral anticoagulants for not requiring
monitoring, their use is still limited due to their high price and limited clinical use in
special people such as the elderly and hepatic and renal impairment. So it remains still
quite common in clinical practice the use of coumarin derivatives such as warfarin and
acenocoumarol. These drugs require a tight INR control due to their narrow therapeutic

window and pharmaceutical and food interactions.

Many pharmaceutical companies have developed new monitoring techniques for the
patients using anticoagulant therapy in order to reduce the discomfort caused by the

dislocation to the hospital.

The use of new oral anticoagulants is a scientific domain yet to discover. In spite of
the relevant pharmacokinetic data these new molecules still lack antidotes capable of

reversing its effect.

Keywords: oral anticoagulants, vitamin K antagonists, warfarin, factor Xa inhibitors

and factor lla inhibitors.
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1. Introducéo

Durante os ultimos 60 anos, a medicina tem utilizado os farmacos antagonistas da
vitamina K ou antivitaminicos K (AVK) como o Unico recurso para 0 manuseamento de
uma variedade de distdrbios tromboembdlicos. Patologias tais como o tromboembolismo
venoso (TEV), o acidente vascular cerebral (AVC) associado a fibrilhacéo auricular (FA)
e a sindrome coronaria aguda (SCA) tém apresentado um maior impacto no dia-a-dia dos
pacientes de todo o mundo.(2,3)

Na Europa, 0 TEV ¢é considerado um problema de salde publica relevante, ocorrendo
cerca de 370.000 mortes anuais. Nos Estados Unidos da América (EUA), o panorama é
semelhante, estimando-se a ocorréncia de cerca de 2 milhdes de casos de trombose venosa
profunda (TVP) e 600.000 casos de tromboembolismo pulmonar (TEP) por ano.(4,5)

A varfarina tem sido o pilar da terapéutica anticoagulante oral (TAQO) utilizada no
combate a este “flagelo” social. A eficacia deste fArmaco foi comprovada em diversos
ensaios clinicos e neste momento é ainda o farmaco de eleicdo, globalmente e em
Portugal, para o tratamento e a prevencdo da maior parte das patologias associadas a
disturbios tromboticos da coagulacdo. Por se tratar de um medicamento com uma resposta
bastante varidvel, nomeadamente através de uma janela terapéutica estreita e uma
pandplia de intera¢es farmacoldgicas e alimentares, o tratamento com varfarina ou outro
AVK requer uma monitorizacao laboratorial de rotina.(3,6,7)

Atualmente, assiste-se a uma fase de mudanca da TAO e os AVK permanecem o
padrdo em muitos contextos clinicos de hipocoagulagdo oral. O impacto dos distirbios
tromboembdlicos na populacdo mundial e as limitacdes dos AVK justificaram o interesse
no desenvolvimento de novas moléculas designadas genericamente de Novos
Anticoagulantes Orais (NACOs), que inibem seletivamente um elemento especifico da
cascata da coagulacéo.(2)

Em poucos anos, alguns destes NACOs discutidos neste trabalho, foram extensamente
avaliados e conseguiram Autorizacédo de Introdugdo no Mercado (AIM) e aprovacao para
a sua utilizacdo na prética clinica.

Estes farmacos oferecem algumas vantagens sobre os tradicionais AVK, contudo, a
compreensdo do seu comportamento farmacocinético e de outros parametros especificos
é essencial para identificar e selecionar o farmaco adequado a cada doente e situacéo

clinica.(8)
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2. Contextualizacao Historica

Os anticoagulantes que hoje se encontram a disposicdo da comunidade cientifica e dos
prestadores de cuidados de saude devem a sua existéncia a varios nomes da historia da

medicina a nivel mundial.

Numa época em que € notoria a transicdo da antiga para a nova TAO, torna-se
pertinente fazer, através de uma abordagem retrospetiva, a revisao historica dos principais

farmacos, que foram durante décadas o mastro central da terapia anticoagulante.

2.1 Descobrindo a Heparina

A heparina ¢ um dos farmacos anticoagulantes mais antigos e possui uma utilizacao
clinica bastante difundida. A nivel estrutural, caracteriza-se por ser um
glicosaminoglicano produzido naturalmente pelo organismo humano, cuja funcgédo
principal é inibir a coagulacdo sanguinea(9).Tirando proveito do seu objetivo principal, a
heparina pode ser utilizada das seguintes formas: no tratamento de trombose venosa (TV)
e do TEP; no tratamento inicial de pacientes com angina de peito instavel ou que tenham
sofrido um enfarte agudo do miocardio (EAM); durante ou depois de uma angioplastia
coronéria; durante cirurgias que requerem um bypass cardiopulmonar e no tratamento de
pacientes que sofram de coagulacdo intravascular disseminada (CID)(10). A descoberta
da heparina aconteceu quase hd 100 anos e foi bastante disputada pelos varios

investigadores intervenientes no processo de pesquisa.(9)

No ano de 1916, Jey Mclean, um jovem ambicioso com o sonho de ser médico-
cirurgido, e entdo estudante do segundo ano de medicina na John Hopkins Medical School
(Baltimore, EUA), comecou a trabalhar nos laboratérios desta universidade sob tutela do

fisiologista William Henry Howell.(9,11)

William Howell, enquanto investigador, demonstrava interesse no estudo das
substancias que controlavam a coagulacdo sanguinea e acreditava que este fantastico
mecanismo ocorria gragas a um meticuloso equilibrio entre um possivel inibidor da
coagulacdo (antitrombina) e um procoagulante (tromboplastina). A cefalina? era a

substancia que ele acreditava ser libertada por plaquetas e leucdcitos e que tinha como

! Técnica realizada por médicos cardiologistas com o objetivo de tratar a doenca coronaria. A técnica passa
por desentupir as artérias corondrias através da passagem de um cateter e da colocagdo de um baldo na zona
de estreitamento. Depois da interven¢do o sangue flui mais livremente pelo vaso.(73)

2 0 nome cefalina é devido ao fato desta substancia ter sido primeiramente isolada de um cérebro canino.(9)

2
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funcdo permitir a ativacdo da protrombina pelo calcio. Por outro lado, o trabalho do jovem
McLean consistia no estudo da pureza das preparacdes da cefalina assim como na
demonstracdo de que era este composto (e ndo contaminantes de matriz) o responsavel

pela atividade procoagulante.(9)

McLean propds a Howell a utilizagcdo de um processo mais rentavel para a extracao de
cefalina, e ao pesquisar, encontrou artigos devidamente fundamentados que descreviam
0 processo de extracdo a partir de tecido de coracédo e figado. Motivado pela ambicgéo
prépria de um jovem sonhador, McLean conseguiu extrair uma amostra lipidica de figado
canino que aparentava ter propriedades anticoagulantes (demonstradas in vitro),

provocando mesmo grandes hemorragias em experimentagdes animais.(9,11)

Depois de uma jornada fora, pela Universidade da Pensilvania a estudar e pesquisar
sobre a cefalina, McLean voltou a Baltimore, em outubro de 1917. ApGs 0 seu regresso,
0 jovem estudante optou por continuar a sua investigacdo com a cefalina, em vez de

trabalhar nos extratos lipidos de figado canino que tinha isolado no ano anterior.(9)

Nesse momento, Howell, que ja trabalhava com o auxilio de outro estudante
universitario, tera isolado um extrato lipidico de tecido animal (aparentemente distinto do
extrato isolado por McLean anteriormente) tendo este apresentado caracteristicas
anticoagulantes e sendo nomeado de heparina. No ano de 1922, no encontro anual da
Sociedade de Fisiologia Americana, Howell apresentou um processo de extracdo aquosa

para a heparina.(9)

Em 1926, no 12° Congresso de Fisiologia Internacional, Howell propds alguns ajustes
ao protocolo de extragdo aquosa da heparina anteriormente apresentado.(9)

Esta heparina soltvel, agora disponivel para todos, foi inicialmente produzida por uma
companhia farmacéutica local de Baltimore mas alguns estudos demonstraram, mais
tarde, que este composto carregava consigo varios efeitos secundarios como febre, dor de
cabeca e nauseas. Contudo, a producdo de heparina ndo foi suspensa e € de salientar que
a farmacéutica ja ndo utilizava os métodos de isolamento sugeridos por Howell que no
ano de 1931, decide sair de cena, retirando-se da John Hopkins e da investigacéo sobre a
heparina.(9)

Este novo farmaco era ja badalado pelos quatro cantos do mundo e ndo tardou até que

outros investigadores demonstrassem o seu interesse por esta molécula recém-descoberta.
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No ano de 1928, o médico e fisiologista Charles Best comecou a organizar uma equipa
diversificada de pessoas especializadas nas mais variadas areas. Apds algum tempo
dedicado a outras pesquisas, Best interessou-se pela heparina para transforméa-la em algo
realmente Util para a comunidade médica e cientifica. Segundo o British Journal of
Haematology, tera sido no ano de 1929 que Charles Best adquiriu o grau de Professor e
deu inicio aos trabalhos com a ajuda de um aluno. Ambos entraram para o laboratério de
pesquisa com dois objetivos em mente: purificar as preparacoes de heparina para eliminar

os efeitos secundarios e demonstrar o seu efeito na prevencdo de trombos.(9)

Posteriormente, comecaram a sair 0S primeiros artigos sobre as pesquisas
desenvolvidas. A primeira publicacdo, a cargo de Charles e David Scott (um colega de
laboratdrio), apresentou o delineamento de um protocolo para isolar heparina em bruto a
partir do figado de bovinos. O segundo artigo fez referéncia a uma pesquisa feita em
tecidos extra-hepaticos onde a heparina podia ser identificada (pois o figado que
precisavam de adquirir era bastante caro). Neste artigo, os autores concluiram que o
figado, musculo e pulmdes eram os tecidos onde esta molécula era mais abundante. Por
ultimo, o terceiro artigo apresentou um protocolo desenvolvido para a purificacdo da

heparina.(9)

Mais tarde, Charles Best veio esclarecer toda a comunidade que as preparacdes de
heparina ndo eram puras do ponto de vista quimico mas estavam realmente ausentes de
agentes toxicos causadores dos efeitos secundarios. No fim da pesquisa, Charles e Scott
conseguiram obter heparina sob a forma de cristais e comegaram a produzir esta molécula
em grande escala. Neste momento da historia, uma nova problematica levantou-se: a falta
de uniformidade de teor de lote para lote. Esta falha na producdo causou grande
descontentamento por parte dos laboratorios que lhes compravam o farmaco para

pesquisa, colocando em causa o0 nome dos investigadores bem como a sua reputacéo.(9)

Desde o uso da heparina na “bancada” até a utilizagdo em seres humanos nédo se passou
muito tempo. Como qualquer farmaco que se prese, para ser reconhecido como efetivo
do ponto de vista clinico, a heparina tinha de ser administrada no homem e revelar a sua
real eficacia. Foi no dia 16 de abril do ano de 1937, que a heparina foi administrada pela
primeira vez na artéria braquial de uma cobaia humana. Esta data foi mais um marco
historico no avango da terapéutica anticoagulante do qual ndo existem registos de

quaisquer efeitos adversos.(9)
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Historicamente, a heparina é considerado um tema controverso no que respeita ao
verdadeiro autor da sua descoberta. Com o passar dos anos foram-se formando varias
opinides relativas aos trabalhos de William Howel e Jay McLean, sendo este ultimo (no

dia da sua morte) elogiado e creditado como o derradeiro descobridor da heparina.(9,11)

2.2 A Varfarina: de raticida a anticoagulante

A envolvente histdria da descoberta da varfarina tem o seu inicio nas pradarias do norte
da Ameérica. Nos anos 20 do século XX, uma inesperada e avassaladora praga comeca a
atingir o gado que pastava nas pradarias norte-americanas. Esta doenca, sem agente
etioldgico conhecido, causou a morte a milhares de animais por extensas hemorragias
internas. Dada a situacdo econdmica que se fazia sentir nos EUA naquele tempo, a perda
de cabecas de gado desta forma foi avassaladora para os pequenos agricultores que

sobreviviam desta industria.(9)

Dado ndo ter sido identificado nenhum agente patogénico causador da doenga, 0s
agricultores e veterinarios comecaram a questionar-se sobre a qualidade do alimento
ingerido pelos animais. Os campos onde 0 gado pastava eram ricos em trevo doce
(Melilotus alba e Melilotus officinalis) e a incidéncia das hemorragias aumentava quando
o clima e o feno do trevo-doce ficavam mais humidos. Este tipo de feno era colonizado
por uma espécie de fungo (Penicillium nigricans e Penicillium jensi) que se pensava estar
implicado no processo da doenca. Este feno contaminado, normalmente seria descartado
da alimentacdo do gado mas dada a situacdo econémica, eram utilizados suplementos
alimentares em conjunto com este feno para satisfazer as necessidades alimentares dos

animais.(9)

Foi no ano de 1921, que dois veterinarios americanos (Schofield e Roderick)

descreveram esta patologia que adquiriu o nome de “doenga do trevo doce”.(12)

A doenca do trevo doce manifestava-se 15 dias apds a ingestdo do feno estragado e no
espaco de 30 a 50 dias o animal sucumbia a doenca(9). Segundo Schofield e Roderick,
esta doenca era reversivel se o feno fosse retirado e o animal levasse uma transfusao de
sangue fresco. Estes dois veterinarios constataram ainda o facto de o agente causador,
presente no feno, ter a capacidade de resistir a0 processo de digestdo e prejudicar a
formacéo hepatica de protrombina ou entdo de inibir, de alguma forma, a acdo deste

procoagulante.(12)
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Passados dez anos da primeira grande perda de gado na américa, Ed Carlson, um jovem
agricultor norte-americano continuava a sofrer com a morte de varios animais. Sem
nenhuma fé na doenca descrita anos antes, agarrou numa das suas vacas mortas e viajou
até a estacdo experimental agricola onde varios investigadores trabalhavam em prol do
desenvolvimento da agricultura e agropecuaria. Ed Carlson dirigiu-se aos laboratérios
onde trabalhavam Karl Link e o seu aluno Wilhelm Schoeffel. Segundo reza a historia,
Ed Carlson levava consigo um caneco do leite cheio de sangue fresco ndo coagulado e
pediu ajuda aos dois investigadores. Link lamentou as perdas e referiu que a Unica coisa
que poderia ser feita eram o0s procedimentos anteriormente descritos por Schofield e
Roderick.(9)

Link, antes do pedido de ajuda deste jovem agricultor, ja tinha demonstrado algum
interesse na doenca do trevo doce mas dado o sucedido ficou curioso em estudar o caso.
A origem da doenca era conhecida mas faltava ainda identificar e isolar o composto
presente no feno responsavel por todos os danos causados.(9)

Apos 6 anos de trabalho &rduo, o laboratdrio de Link foi capaz de isolar e cristalizar a
substancia conhecida como 3,3’-metileno-bis[4-hifroxicumarina]. A sua equipa de
investigadores descobriu que este composto, presente no feno contaminado por fungos,
sofria um processo de oxidacdo formando a substancia hoje em dia conhecida como
dicumarol, que interfere no metabolismo da vitamina K e causa deste modo uma sindrome
semelhante a deficiéncia da vitamina K. Este trabalho de pesquisa foi financiado pela
Wisconsin Alumni Research Foundation (WARF) e a patente do dicumarol foi-lhe
concedida em 1941.(9)

Em 1945, ap6s um periodo de doenca, Link estava num sanatorio a recuperar do seu
estado debilitado e surgiu-lhe a ideia de utilizar este derivado cumarinico como raticida.
O objetivo de Link era acabar com as pragas de ratos, causando-lhes morte por
hemorragia interna. Quando voltou ao trabalho no laboratério, surgiu-lhe um problema:
Link achava que o dicumarol era um composto com um inicio de acdo muito lento e que
levava muito tempo a exercer o efeito desejado, comecando entdo a trabalhar nas
variacgoes estruturais do dicumarol. No final desta pesquisa, Link obteve cerca de 150
compostos catalogados dos quais apenas um despertou a sua aten¢do. O composto 42 era
dotado de uma poténcia extrema e chamou a atencdo do investigador devido ao seu rapido
inicio de acdo, tendo sido designado Varfarina (ou Warfarin), como acrénimo derivado
do nome da instituigdo Wisconsin Alumni Research Foundation (“WARF”) e da palavra
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cumarina (“arin”). Passados trés anos, em 1948, esta molécula foi promovida a
raticida.(9)

Passados sete anos, teve lugar nos EUA um acontecimento importante para a tdo
recente descoberta da varfarina. Decorria 0 ano de 1955 quando a varfarina foi
administrada ao Presidente Dwight Eisenhower, depois de este ter sido vitima de um
EAM. Citando e traduzindo o comentario de Duxburry e Poller (2001), referenciado pelo
British Journal of Haematolgy (2008), “O que foi bom para um herdéi de guerra e para o
Presidente dos Estados Unidos deve ser bom para todos, apesar de ser um veneno para
rato”.(9)

2.3 Novos Anticoagulantes Orais na atualidade

A partir dos anos 90, outro marco importante na historia da anticoagulacéo diz respeito
ao aparecimento de novas moléculas para administracdo oral. Neste periodo, o
ximelagatran foi uma das primeiras moléculas a serem implementadas para administracéo
oral, tendo o seu desenvolvimento sido interrompido, devido a ocorréncia de casos de

toxicidade hepatica severa.(13)

Presentemente, alguns dos NACOs, tais como o dabigatrano, rivaroxabano e
apixabano (descritos no capitulo 6), encontram-se disponiveis na Europa e noutros paises
do mundo.(14-16)

No que se refere a utilizacdo destes farmacos em territério nacional, a mesma foi
aprovada em diferentes datas. O dabigatrano foi o primeiro dos NACOs a ser autorizado
e introduzido em Portugal (AIM em 2008) com indicacdes de utilizacdo para a prevengéo
primaria de fendmenos tromboembdlicos venosos em doentes adultos submetidos a

artroplastia eletiva total da anca ou do joelho.(17)

O rivaroxabano é outro dos NACOs comercializado em Portugal, que obteve a sua
aprovacdo e consequente comparticipagdo pelo Sistema Nacional de Satde no ano de
2010. Este farmaco foi introduzido (& semelhanca dos outros NACOs) para a prevencdo

de disturbios tromboticos da coagulacédo.(18)

No decorrer do ano de 2014, o apixabano entrou para a lista dos NACOs aprovados e
comparticipados em Portugal. Representando uma nova opg¢éo terapéutica na prevengdo
de eventos tromboembolicos (AVC e o embolismo sistémico), o apixabano é o

anticoagulante oral mais recente introduzido no nosso pais.(18,19)
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3. Anticoagulantes: apresentacdo da classe terapéutica

Os anticoagulantes sdo uma classe terapéutica de eleicdo para o tratamento e
prevencgdo dos problemas tromboembodlicos nos seres humanos e 0 seu mecanismo de
acdo tem como foco central prevenir a formagdo anormal de codgulos, designados
trombos(20,21). Estes farmacos apresentam-se sob varios tipos de formas farmacéuticas
e podem ser administrados pelas seguintes vias: administracdo por via oral ou
administracdo por via parentérica (na forma farmacéutica injetavel). Nesta ultima via de
administracdo, podemos considerar como as mais utilizadas a administragéo intravenosa
(IV), a administracdo subcutanea (SC) e a administracdo por perfusdo continua com o

auxilio de uma bomba de perfusdo.(21)

Segundo o Prontuario Terapéutico, elaborado pela Autoridade Nacional do
Medicamento e Produtos de Saude, I.P. (INFARMED), a classe terapéutica dos
anticoagulantes pode ser subdividida em varios grupos consoante o respetivo mecanismo
de acdo. De seguida, de forma esquematica, apresenta-se uma classificacdo de todos os

anticoagulantes utilizados em Portugal.(21)

Heparinas

Anticoagulantes Anticoagulantes orais

Outros anticoagulantes

Figura 3.1: Representagdo esquematica da classe terapéutica dos anticoagulantes.
Adaptado do Prontuario Terapéutico (2011)(21).



Anticoagulantes Orais: VELHO versus NOVO
2015

3.1 Heparina

A heparina é um glicosaminoglicano produzido pelos grénulos secretorios dos
mastocitos(10). Estas células, que se encontram espalhadas pelo tecido conjuntivo de todo
0 corpo, segregam continuamente pequenas quantidades desta substancia que se
dissemina por todo o sistema circulatorio. Os mastocitos sdo células abundantes nos
tecidos que envolvem os capilares dos pulmdes e do figado. Dado que estes Orgaos
recebem com frequéncia coagulos embolicos formados lentamente no sangue venoso, é
necessaria a continua libertacdo de heparina para inibir o crescimento destes

coagulos.(20)

Hoje em dia, existem varias formas industriais de heparina extraidas de tecido animal
e preparadas na sua forma quase pura(20). A figura 3.2 representa esquematicamente 0s
varios tipos de heparina existentes que sdo utilizados para iniciar o tratamento dos

distarbios tromboembdlicos devido ao seu réapido inicio de agao(10).

Heparina nao
fracionada

Heparina sédica
Dalteparina sodica FRAGMIN®

Heparina de baixo Enoxaparina sddica LOVENOX®

Heparina
P peso molecular

FRAXIPARINA® e
FRAXODI®

Nadroparina calcica

Parnaparina sddica FLUXUM®

Reviparina sédica CLIVARIN®

Fondaparinux

Tinzaparina sodica INNOHEP®

Figura 3.2: Representagdo esquematica dos varios tipos de heparinas comercializadas. Adaptado do Prontuario
Terapéutico (2011)(21).

O mecanismo de acdo deste farmaco passa por induzir a complexagdo da antitrombina
(que também tem a capacidade de inibir os fatores de coagulacdo ativados Xa e IXa) com
as moléculas de trombina com o objetivo de inibir o processo de coagulacdo. Este
processo de anticoagulacdo sera descrito no capitulo 4 na sec¢do 4.1.4. Uma vez
finalizada a reagdo de complexacéo antitrombina-trombina, a molécula de heparina tem

a capacidade de abandonar o complexo.(10)
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A nivel estrutural, podemos considerar dois pontos-chave: 1- o centro ativo e 2- 0
comprimento da cadeia do centro ativo. O centro ativo desta molécula, onde se liga a
antitrombina, é uma cadeia de pentassacarideo que possui grupos sulfato (SOz°) essenciais
para a ligacdo com a antitrombina. No que diz respeito ao comprimento da cadeia, as
moléculas de heparina que tenham menos de 18 unidades de monossacarideo nao
conseguem catalisar a ligagdo da antitrombina com a trombina pois ndo se conseguem
ligar aos dois substratos a0 mesmo tempo. Estas moléculas com centros ativos mais
pequenos nao perdem o seu efeito farmacoldgico, pois tém a capacidade de catalisar, por

outro lado, a ligacdo da antitrombina ao fator Xa, inibindo desta forma a coagulacéo.(10)

Como se pode observar na figura 3.2, para além da heparina néo fracionada (HNF),
existe um outro tipo de heparina: a heparina de baixo peso molecular (HBPM). As
heparinas deste tipo ndo sdo nada mais do que heparina fracionada que sofre um processo
de despolimerizacdo enzimatica ou quimica, e que surtem um maior efeito catalisador
sobre a inativacéo do fator Xa, dado ndo terem estrutura molecular para catalisar a ligagéo

antitrombina-trombina.(10,22)

Do ponto de vista farmacocinético, a heparina é uma molécula que néo é absorvida na
mucosa gastrointestinal (GI) e por isso tem de ser administrada por perfusdo continua ou
por injecdo subcutanea. Sabe-se que a heparina por via IV tem um inicio de acdo imediato
engquanto que a administrada por via SC tem um inicio de acdo mais lento e uma
biodisponibilidade mais comprometida. Em resposta a este problema, apareceram as
HBPM (administradas por via SC) que para além de terem uma absorcéo mais uniforme

ainda tém a vantagem de ter um tempo de meia-vida superior.(10)

As HBPM aparecem como uma alternativa inovadora. Podem ser administradas uma
ou duas vezes por dia (dependendo da situagdo), ndo necessitam de monitorizacéo
laboratorial (sendo no entanto necessario monitorizar o nivel das plaquetas) e, se o doente
for sujeito a processos clinicos invasivos, ndo requerem suspensao com muito tempo de
antecedéncia. Apenas os doentes com insuficiéncia hepatica e renal necessitam de uma
constante monitorizagdo laboratorial destas fungdes bioldgicas, pois os doentes hepaticos
sofrem um aumento do tempo de meia vida do fArmaco e os doentes renais podem sofrer

um agravamento do estado clinico.(10,23)

O fondaparinux é um pentassacarideo sintético com estrutura semelhante ao sitio de

ligacdo da heparina para a antitrombina, e medeia a inibicdo do fator Xa pela
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antitrombina. De forma semelhante as HBPM, também o fondaparinux ndo possui
capacidade de induzir a inibi¢do da trombina devido ao pequeno tamanho da sua estrutura.
Este fArmaco é administrado por via SC e a sua utilizacdo esté contraindicada em doentes

com funcdo renal comprometida.(10,21)
Utilizag&o clinica

A utilizacdo clinica da heparina e dos seus derivados €, hoje em dia, quase um tema de
cultura geral. De acordo com o relatério de resumo das caracteristicas do medicamento
(RCM) da heparina e de um dos seus derivados (enoxaparina sodica), estes farmacos estéo

indicados nas seguintes situacdes(23,24):

*

% Tratamento profilatico da doenca tromboembdlica em doentes cirirgicos. Esta
utilizacdo € comum em doentes sujeitos a cirurgia ortopédica(23);

¢ Profilaxia do TEV em doentes ndo cirargicos(23);

¢+ Tratamento da TVP com ou sem embolia pulmonar(23);

% Tratamento da angina instavel(23);

¢ Tratamento do EAM(23);

¢+ Prevencdo da coagulacdo extracorporal em sessdo de dialise(23). Neste caso a
profilaxia é feita através da heparinizacdo do sistema de infusdo(24);

¢+ Prevencdo de episédios tromboembolicos venosos e arteriais(24);

s Em casos especiais, sob vigilancia médica, como a desfibrinacdo do sangue
devida a CID(24);

¢ Prevencao de episodios tromboembdlicos na mulher gravida, contribuindo para o

sucesso da gravidez e para 0 bem-estar feto-materno(25);
Reacdes adversas

As reacOes adversas mais comuns as heparinas, e descritas pelos fabricantes em
conjunto com o INFARMED nos respetivos RCM’s, dizem respeito a hemorragias,
osteoporose, queda de cabelo e trombocitopenia induzida pela heparina (TI1H)(23,24). Os
fatores de risco que predispem ao aparecimento das mesmas sdo o género feminino, a

obesidade e terapéutica anticoagulante prolongada(26).

Recentemente, tem vindo a ser detetado outro efeito secundario a administragdo SC

prolongada de HBPM: a hipersensibilidade retardada.(26)
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Esta situacéo foi inicialmente descrita como sendo pouco comum mas tem vindo a ser

cada vez mais frequente nos servicos hospitalares.(23,24,26)

O quadro clinico desta afecdo caracteriza-se pelo aparecimento de placas de eczema
associadas a eritema na zona da injecao, o doente apresenta queixas de prurido e sensagéo
de queimadura. Estes sinais e sintomas aparecem uma a duas semanas apds o inicio do
tratamento. Os antigénios responsaveis por esta reacao alérgica ainda ndo sdo conhecidos

mas ja foi reportado que se trata de uma situacédo de hipersensibilidade retardada.(26)

Os doentes que sofrem desta patologia sdo sujeitos a testes de alergias durante varios
dias e avaliados posteriormente pelo médico para nova indicacao da terapéutica. Do ponto
de vista etiopatogénico, este tipo de reacdo adversa foi inicialmente associado ao peso
molecular da heparina mas estudos recentes relatam que as lesdes cutaneas estdo

relacionadas com o risco individual de cada doente.(26)
Sobredosagem

A sobredosagem acidental ap6s a administracdo de heparina pode ter complicacdes
hemorragicas fatais para o doente no caso de ser administrada por via IV ou SC. Por se
tratar de um farmaco pouco ou nada absorvido pela mucosa gastrointestinal, a sua

administracdo por via oral é, aparentemente, in6cua.(23)

A acdo da HNF e das HBPM pode ser neutralizada utilizando protamina, sob a forma
de sulfato ou cloridrato, cuja dose depende da quantidade de heparina. Este antidoto forma
um complexo estavel com a heparina, neutralizando a acdo de ambos os farmacos.
Segundo o respetivo RCM, 1 ml (10mg) de sulfato de protamina tem a capacidade de
neutralizar cerca de 1400 Ul de HNF e cerca de 1000 Ul de HBPM. A reacdo de
neutralizacéo destas ultimas formulac6es acontece em proporcdes diferentes de molécula
para molécula, pelo que € aconselhavel a consulta das diretrizes dos respetivos
fabricantes. No decorrer do tratamento de uma sobredosagem ou da reversao do efeito da
heparina no periodo pds-cirurgico, é conveniente monitorizar o doente através de testes
laboratoriais da coagulacdo que devem ser realizados, entre 5 a 10 minutos, apos a

administragdo da protamina.(23,27,28)
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3.2 Anticoagulantes orais

Os anticoagulantes orais mais utilizados na pratica clinica tém sido os AVK,
tradicionalmente designados ‘“derivados cumarinicos”. Estes farmacos tém um
mecanismo de acdo bastante diferente da heparina, pois atuam ao nivel da producao

hepética de fatores da coagulacdo vitamina K-dependentes, inibindo-a.(21,29)

Os AVK sdo compostos organicos com uma estrutura semelhante a da vitamina K, e
podem dividir-se em 2 grupos: 1) derivados da 4-hidroxicumarina — dicumarol,
acenocumarol, varfarina, biscumacetato de etilo e femprocumom; 2) derivados da
indano-1,3-diona — fenindiona, difenadiona e anisindiona. Estes farmacos apresentam,
praticamente todos, as mesmas propriedades farmacoldgicas e diferem do ponto de vista
do inicio, duracdo, intensidade de acéo e reacdes adversas.(29)

A varfarina é a molécula mais representativa desta classe terapéutica pois ¢ a mais
utilizada na pratica clinica, por sua vez o acenocumarol também é usado mas em menor
escala.(21,29)

Em Portugal, ndo esta disponivel nenhum derivado da indano-1,3-diona.(29)

3.2.1 Antivitaminicos K: A velha guarda da anticoagulacdo oral

A vitamina K é uma vitamina lipossoluvel essencial para a y-carboxilagdo dos residuos
de glutamato (Gla) de vérios fatores de coagulagdo e de proteinas anticoagulantes. Trata-
se das proteinas C e S, e dos fatores I, VII, IX e X que sdo biologicamente inativos, a
menos que os seus residuos Gla sejam carboxilados. Esta carboxilacdo é necessaria para
a mudanca estrutural das proteinas da coagulacdo (dependente do calcio) que promove a

ligagdo aos fatores da coagulacdo nas superficies fosfolipidicas.(7,10,30)
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y-Glutamil carboxilase
Proteina com (dependente de vit.K) Proteina com
residuos Gla [ residuos Glay-

descarboxilados — carboxilados

Vitamina KH2 Vitamina KO
(hidroquinona) (epdxido)

VARFARINA

%, Vitamina K
® (quinona)

Figura 3.3: Ciclo de interconverséo da vitamina K e inibi¢&o pela varfarina. Adaptado de Goodman e
Gilman: Manual of Pharmacology and Therapeutics(2011)(10).

Como representado na figura 3.3, a carboxilacdo requer a presenca da forma reduzida
da vitamina K bem como a presenca de oxigénio molecular (O2) e didxido de carbono
(CO2).(10)

A reacdo de oxidagdo-reducdo que ocorre entre a vitamina KH. e a vitamina KO
envolve a presenca de um par redutor. Estudos demonstram que a enzima epoxido
redutase é a mais sensivel as cumarinas e seus derivados, sendo a vitamina K redutase a

menos inibida por este grupo de farmacos.(30)

Umas das contraindicacfes dos farmacos antagonistas da vitamina K advém do facto
destes terem a capacidade de interferir também na carboxilagdo de proteinas produzidas
no tecido ésseo, provocando o aparecimento de anormalidades fetais. Devido a este facto,

as cumarinas e seus derivados estdo contraindicados na mulher gravida.(30)

3.2.1.1 Varfarina

A varfarina é dispensada nas farméacias comunitéarias e nos hospitais com 0 nome
comercial de Varfine®. A forma de apresentacdo deste farmaco € em comprimidos e, em
Portugal, encontra-se disponivel apenas na dosagem de 5mg. A varfarina esta indicada
no tratamento e prevencdo de TVP e de TEP, e ainda na prevengdo do tromboembolismo

em doentes com FA ou que foram submetidos a plastias valvulares.(7)
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As primeiras proteinas da coagulacdo dependentes da vitamina K a serem afetadas pela
presenca da varfarina sdo a S e a C que tém semi-vidas plasmaticas muito curtas (30 e 8
horas, respetivamente). De seguida, ocorre a diminui¢do da concentracdo do fator VI,
que tem uma semi-vida de 6 horas. Os préximos fatores a serem afetados pela varfarina
sdo o fator IX e fator X que tém respetivamente 24 e 36 horas de semi-vida plasmatica.
Por ultimo, e apenas passadas 50 a 72 horas, o fator Il diminui e, € somente nesta fase que
o efeito antitrombdtico e anticoagulante da varfarina se faz sentir. Este facto implica que
durante os primeiros 3-4 dias a terapéutica com varfarina seja conjugada com a

administracdo de heparina, que tem um efeito anticoagulante imediato.(6,7,10)

Do ponto de vista quimico, a varfarina consiste numa mistura racémica composta pelos

enantidbmeros R e S, sendo este ultimo o mais potente a nivel terapéutico.(10)

A nivel farmacodindmico e farmacocinético, a varfarina € um farmaco bastante bem
tolerado por via oral e tem uma biodisponibilidade quase total quando administrado,
também, por via rectal e IV. A sua administracdo por via intramuscular (IM) ndo esta
recomendada devido a elevada probabilidade de formacdo de um hematoma. E um
farmaco com elevada ligagdo as proteinas plasmaticas e, no que diz respeito a sua
eliminacdo pelo organismo, os metabolitos resultantes da metabolizacdo hepatica sdo
eliminados pela urina. Posto isto, os doentes que sdo insuficientes hepéticos e

insuficientes renais devem ter uma dose inicial do tratamento inferior3.(7,10)

As reacOes adversas descritas como sendo mais frequentes sdo as hemorragias que
podem ser causadas (mas ndo s6) por uma sobredosagem. Nestes casos, segundo a
gravidade da hemorragia, poderdo ser administrados ao doente, vitamina K1
(fitomenadiona) por via IV, um concentrado de protrombina, fatores da coagulagdo bem

como uma transfuséo de sangue fresco.(7)

A varfarina é também um farmaco com uma janela terapéutica bastante estreita, exibe
uma enorme Vvariabilidade em termos de dose-resposta entre individuos (com grande
contribuicdo genética), para além disso, é alvo de inimeras interacdes alimentares e
medicamentosas que podem aumentar o seu efeito anticoagulante ou diminuir o seu poder
de acdo, colocando o doente em risco de sofrer uma evento trombdtico ou

hemorragico(6,7,10). Assim sendo, a terapéutica com varfarina deve ser monitorizada

3 A dose e posologia normais de inicio sdo 10mg de varfarina 2 vezes por dia sendo a dose diéria de
manutenc¢do de 2,5 a 10mg.
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pela medicdo do INR (International Normalized Ratio) que sera descrito mais a frente no
capitulo 4.(7)

3.2.2.2 Acenocumarol

Contrariamente a varfarina, o acenocumarol tem uma utilizagdo um pouco mais
limitada. Ambos os farmacos tém o mesmo mecanismo de a¢do assim como estao sujeitos
a uma monitorizacdo laboratorial através de testes regulares do INR, para o controlo

clinico do doente.

O acenocumarol é comercializada em Portugal com o nome de Sintrom® e sob a forma
de comprimidos de 4mg. A sua administracdo € feita por via oral e esta indicado nas

mesmas situacdes clinicas que a varfarina.(31)

A semelhanca da varfarina, também o inicio de ag&o do acenocumarol nfo é imediato,
pelo que é aconselhavel a utilizacdo de heparina em simultaneo nos primeiros dias. No
que se refere a doentes com comprometimento a nivel renal e hepatico, o acenocumarol
estd completamente contraindicado nos casos graves, e sujeito a avaliagdo nos casos
moderados.(31)

As propriedades farmacologicas do acenocumarol sdo bastante semelhantes as da
varfarina mas ocorrem com menor poténcia. Também se trata de uma mistura racémica,
e as suas concentracdes plasmaticas variam de doente para doente. O acenocumarol é um
farmaco extensivamente metabolizado mas, contrariamente a varfarina, este é eliminado

por via plasmatica, sendo excretado pela urina numa percentagem bastante reduzida.(31)

3.2.2 Os anticoagulantes orais da nova era

Atualmente, a terapéutica anticoagulante oral encontra-se em fase de mudanga e novas
moléculas foram ja introduzidas no mercado farmacéutico internacional. A investigagdo
farmacoldgica centra-se no desenvolvimento de novas moléculas que vao inibir pontos
fulcrais no sistema da coagulagéo, sendo administradas por via oral. Trata-se dos novos
anticoagulantes orais como o dabigatrano, apixabano e rivaroxabano ja comercializados
em Portugal com o nome de Pradaxa®, Eliquis® e Xarelto®, respetivamente. As
propriedades farmacol6gicas e farmacocinéticas destes ultimos serdo descritas no

capitulo 6 da presente dissertacdo.(8,19,32—-34)
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Tendo em vista a melhoria da terapéutica anticoagulante oral, estes farmacos foram
introduzidos a nivel nacional de acordo com as respetivas indicacOes terapéuticas, tendo
sido comparticipados no ano de 2010 no caso do dabigatrano e do rivaroxabano e, em

2014, no caso do apixabano.(18)

3.3 Outros anticoagulantes

Outros anticoagulantes Heparindides

Figura 3.4: Representagdo esquematica de outros anticoagulantes. Adaptado do Prontuario Terapéutico
(2011)(22).

Os heparindides sdo glicosaminoglicanos analogos da heparina muito utilizados para
o alivio da inflamacdo nas lesdes musculo-esqueléticas e articulares, hemorrdidas,
hematomas, varizes e tromboflebites superficiais. Estes farmacos existem em Portugal
sob a forma farmacéutica oral solida, creme, gel e pomada para aplicacdo tépica. O efeito
anticoagulante e antitrombdtico destes farmacos pode ser controlado através dos niveis

bioquimicos do fibrinogénio no sangue.(21)
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4. A funcdo hemostatica e os seus componentes

Desde a evolucao das espécies, que os sistemas biologicos se desenvolvem de forma a
obter vantagens a nivel do seu funcionamento, aparecendo assim novos organismos, tanto

a escala celular como a escala corporal. E o0s seres humanos ndo sdo excecéo!

Com o passar dos anos, inimeros nomes foram preenchendo o quadro da investigacao
na &rea da hematologia, contribuindo para proporcionar aos doentes, todos os dias, novas

alternativas terapéuticas.

Para uma melhor compreensdo dos anticoagulantes orais, torna-se necessario
introduzir e esclarecer o mecanismo fisioldgico da hemostase cuja complexidade é apenas

mais um exemplo de como o corpo humano funciona quase na perfeicéo.

4.1 Resposta hemostatica a lesdo vascular

O sistema hemostatico representa uma delicada interacdo entre 0s componentes
anticoagulantes e procoagulantes, associados ao sistema fibrinolitico, para a manutencéo
da integridade da circulagdo sanguinea. Este sistema envolve dois aspetos: por um lado e
apenas apos uma lesdo vascular, é necessario que organismo reaja atraves de uma resposta
rapida e eficaz no sentido de interromper a hemorragia e garantir a sobrevivéncia da
vitima; por outro lado, o sistema fibrinolitico deve estar em pleno funcionamento para
evitar a formacédo de coagulos, que possam provocar o entupimento de vasos sanguineos,

dando origem a trombose.(35)

Apbs a lesdo vascular, a funcdo hemostatica tem a capacidade de controlar a
hemorragia de forma espontanea através de trés mecanismos distintos: a vasoconstrigao,
agregacdo plaquetaria e coagulacdo sanguinea. Este processo revela-se rapido e eficaz
apenas para lesdes nos pequenos vasos pois no que diz respeito a uma lesdo nos vasos de
médio e grande calibre, este mecanismo bioldgico ndo é suficiente para estancar a

hemorragia, sendo necessario recorrer a cuidados hospitalares.(36,37)

L

Figura 4.1: Lesao vascular. Adaptado de World Federation of Hemophilia (74).
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4.1.1 Vasoconstricao

Logo ap6s a lesdo, o sistema vascular responde através da constri¢do, quer ao nivel do
vaso lesado quer ao nivel dos vasos mais proximos. Este feedback imediato permite ao
organismo reduzir o fluxo sanguineo na zona ferida, contribuindo para o inicio de todo o
processo hemostatico. Esta vasoconstricdo para alem de diminuir o fluxo sanguineo no
local da lesdo contribui, também, para que os lados opostos do endotélio vascular se
mantenham juntos, permitindo assim uma adesdo por contacto.(35,37)

O encerramento permanente do vaso atraves da constricdo e da agregacéo plaquetaria
por contacto apenas acontece na microcirculagéo, devido ao calibre dos vasos ser bastante
pequeno. O processo hemostatico, contudo, ndo se encontra finalizado por aqui.
Posteriormente a hemorragia cessa apenas gracas a dois processos interdependentes que

ocorrem em série: a formacdo de um tampao de plaquetas e a coagulacdo sanguinea.(37)

.

Figura 4.2: Vasoconstricdo. Adaptado de World Federation of Hemophilia (74).

4.1.2 A contribuigdo das plagquetas

A coagulacdo do sangue é um processo que consiste na transformacdo do sangue
liquido numa estrutura solida aderente ao local da lesdo, denominada coagulo (trombo,
se for um coagulo patogénico) cuja constituicdo principal € um polimero de fibrina. No
entanto, muito antes da estabilizacdo desta estrutura com o auxilio da fibrina, ocorrem
outros mecanismos que contribuem, também eles, para a formacdo do tampéo
hemostatico final e consequentemente para suspender a hemorragia. Apos a
vasoconstricdo, o0 segundo mecanismo de defesa a ser acionado é a ativagdo

plaquetéria.(37)

As plaquetas sdo estruturas celulares produzidas na medula éssea que circulam
livremente por todo o sistema vascular. S&o elementos que derivam da fragmentacdo do
citoplasma de uma das maiores células do corpo humano, o megacariocito, e estimando-
se que uma so6 célula seja capaz de originar desde 1000 a 5000 plaquetas. O processo de
producdo das plaquetas através das células tronco (stem cells) dura em média cerca de 10
dias. (35)

Do ponto de vista estrutural, as plaquetas sdo células muito pequenas, sem ndcleo, em

forma de disco e possuem glicoproteinas na superficie membranar que sdo relevantes para
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as reacdes de adesdo e agregacdo, que precedem a hemostase primaria. Em situac6es ndo
patoldgicas, a concentragdo plaquetaria sanguinea ronda as 250x10° plaquetas/L. As
plaquetas contém, no interior, trés tipos de granulos que transportam varios moduladores
dos processos hemostaticos: os granulos densos, os granulos o e os lisossomas. Os
granulos o s3o 0s mais NUMeErosos e transportam no seu interior o fator antagonista da
heparina (PF4), o fator de crescimento derivado das plaquetas (FCDP), a f-
tromboglobulina, o fibrinogénio, o fator de von Willebrand (FVW) e outros fatores da
coagulacao. Os granulos densos sdo menos frequentes e transportam adenosina difosfato
(ADP), adenosina trifosfato (ATP), 5-hidroxitriptamina (5-HT ou serotonina) e célcio.
Por (ltimo, os lisossomas transportam enzimas hidroliticas e peroxisomas que
transportam por sua vez a catalase (enzima essencial na decomposicdo do peréxido de
hidrogénio).(35)

Glicogénio Glicocalice
e s |
Granulo eletrodenso: Lisossoma
nucleotidios (ADP), %
Ca?", serotonina o0
se, =
Vidre
® LR % Membrana
@ plasmatica

Granulo especifico a:
fibrinogénio, fator v,

VWEF, fibronectina,
B-tromboglobulina,
antagonista de heparina

(PF 4), PDGF, outras proteinas

@ '\ Fosfolipidos plaquetarios
y Sistema canalicular
@ aberto

Filamentos submembranosos
g ' } £ (proteina plaquetaria contratil)

Mitocondria Sistema tubular denso

Figura 4.3: A ultraestrutra das plaquetas. Adaptado de Essential Haematology (2006) (35).

Do ponto de vista funcional, as plaquetas tém como principal funcdo a formacéo de
um tampdo durante a resposta hemostatica a lesdo vascular. A producéo, crescimento e
maturacdo das mesmas sdo processos mediados por uma hormona glicoproteica
produzida no figado e nos rins designada por trombopoietina. Esta hormona tem a
capacidade de incrementar o nimero de megacariocitos que entram em maturacao para
produzirem plaquetas. As plaquetas possuem a superficie recetores que se ligam a
trombopoietina em circulacdo, de forma a autorregular os niveis de producao das mesmas.
De referir que em casos patoldgicos, tais como na trombocitopenia devido a aplasia

medular, a trombopoietina apresenta niveis plasmaticos elevados.(35)
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A retencdo das plaquetas nos locais de lesdo é um processo que requer interacdes muito
especificas como a interacdo plagqueta-parede vascular (adesdo) e a interacdo plaqueta-
plaqueta (agregacéo).(37)

O processo de adesdo, na parede do vaso, ndo ocorre no endotélio no seu estado
normal. Apos a lesdo vascular, a parede endotelial, que serve de revestimento ao interior

dos vasos, fica lesada e expde as fibras de colagénio que a constituem.(37)

Plagueta
GPlb GPIlb GPllla GPla
)
Membrana [ (
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R —— .= : d - - —
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Adesao ¢ % Agregacao
¢ 3]
Fator ; }
von Willebrand \
=1 Colagénio

Microfibrilas _
subendoteliais )

Endotélio vascular

Figura 4.4: Adesao plaquetaria. Adaptado de Essential Haematology (2006) (35).

O FVW ¢é uma proteina plasmatica segregada pelas células endoteliais que se liga as
fibras de colagénio através de uma das extremidades e vai ligar a sua extremidade oposta
auma glicoproteina (GP) de superficie da plaqueta (GPIb), contribuindo para a sua adesao
ao endotélio. Como se pode observar na figura 4.4, esta ligacdo expde o complexo
GPIlIb/GPllla ao fibrinogénio e ao FVW que contribui para a agregacdo plaquetaria. A

GPla é por si prépria a responsavel pela ligacao direta das plaquetas ao colagénio.(35)

A combinacao sequencial dos ligandos com o0s seus recetores desencadeia uma cascata
de eventos que vao resultar na ativacdo da plaqueta. Os eventos seguintes levam a
mudanca de conformac&o e a libertagdo do conteudo das plaquetas. Os granulos libertados
contém varios mediadores como o0 ADP, ATP, calcio, serotonina, etc., que ao ligarem-se
aos seus recetores na superficie das plagquetas, vao promover uma serie de alteracfes ao
nivel do metabolismo e da forma das mesmas. Este mecanismo permite que mais
plaquetas adiram as plaguetas que ja se encontram no local, desencadeando outro
processo denominado agregacdo plaquetaria, que rapidamente contribui para a

formacéo de um rolh&o de plaquetas no interior do vaso.(37)
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Os mediadores quimicos libertados pelos granulos das plaquetas ndo séo os Unicos a
estimular a adesdo e agregacao plaquetéria. A adesdo da plaqueta induz a sintese de novo
do tromboxano A2 (TXAZ2) a partir do &cido araquidonico libertado da membrana de
fosfolipidos da plaqueta. As ciclooxigenases presentes no citoplasma produzem entao o
TXAZ2 (a partir do &cido araquidonico) que é uma substancia bastante labil e diminui os
niveis de adenosina monofosfato ciclico (CAMP). O TXA2 para além de potenciar a
agregacdo plaquetaria, também tem um grande poder vasoconstritor(35).

Como qualquer mecanismo, também a producdo do TXA2 ¢ regulada e &, por sua vez,
inibida por substancias que aumentam o cCAMP, nomeadamente a prostaglandina
prostaciclina (PGI2), que é produzida pelas células endoteliais do vaso sanguineo. Como
se pode observar na figura 4.5, esta prostaglandina tem como funcéo evitar a producéo
do TXAZ2, contribuindo para diminuir a agregacao plaquetaria e evitar a deposicdo de

plaquetas no endotélio vascular normal.(35)
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Figura 4.5: Producéo de tromboxano A2 e prostaciclina. Os efeitos opostos destas substancias sdo
mediados pela concentracio de cAMP. Adaptado de Essential Haematology (2006) (35).

O recrutamento de plaquetas, altamente amplificado pelo ADP e pelo TXAZ2,
promovem o aparecimento de plaquetas em numero suficiente para cobrir toda a area
lesada. Neste tampdo formado, as plaquetas constituintes estdo completamente
desgranuladas, aderentes umas as outras e estabilizadas por uma rede de fibrina. O
processo que se inicia de seguida € a retracdo do coagulo gracas aos filamentos de actina

e miosina da plaqueta. Este processo de retracdo € mediado pelo recetor GPIIb/llla que
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promove a ligacdo entre os filamentos de actina e os filamentos de fibrina da superficie

da plaqueta.(35)

4.1.3 O processo de coagulagdo

A coagulacdo sanguinea € um processo biologico que resulta da conversdao do
fibrinogénio plasmatico soltvel num coagulo de fibrina insoltvel. A coagulacdo ocorre
normalmente no local da les&o, em volta do tampé&o de plaquetas, e a formagéo do codgulo
tem como objetivo reforcar e sustentar o tampao inicial, solidificando o sangue que

extravasa para fora do vaso.(37)

A sequéncia dos eventos, que acontecem durante o processo de coagulagéo, encontra-
se representada na figura 4.6 e seré descrita ao longo deste texto.

Vaso
lesado

Vaso
lesado

Colagénio
Exposto N

L
‘ﬂ Xlia ‘ exposto

i s
: = Vila

Ca?+

B e
IX Xla IX
Aiapoah E —— M s 7 ‘
=y !M Fosfolipidos das PLT e Ca** s
¥ | Mxa | | ‘
[ X e X |

| L

i E """ = ‘ V>va | l Fosfolipidos das PLT e Ca?* 1
B
Xila ;
PR Mo S i o St i
l Coagulo
[ Fibrinogénio puuuug _ Fibrina__j de fibrina

Figura 4.6: Cascata da coagulagdo. FT- fator tecidular; V, VII, VIII, IX, X, XI, XII e XII1- fatores de coagulac¢éo
na forma inativa; Va, Vlla, Vllla, IXa, Xa, Xla, Xlla e Xllla- fatores de coagulacdo na forma ativa; PLT-
plaguetas; linha a tracejado representa os pontos de regulacdo deste sistema pela trombina. Adaptado de
Essential Haematology (2006) e Human Physiology: The Mecanism of Body Function (2001)(35,37).

No local da lesdo vascular, as primeiras plaquetas a chegar comecam a revestir a zona
lesada. Simultaneamente a hemostase secundaria (que implica proteinas da coagulacédo e
uma série de reac¢des enzimaticas) e os seus fatores procoagulantes entram em atividade.

Este processo, designado de cascata da coagulagdo, consiste num sistema bioldgico de
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amplificacdo, que culmina na formacao de trombina, atraveés de duas vias: a via extrinseca
eaviaintrinseca. A via extrinseca € assim denominada por necessitar, para a sua ativacao,
de um elemento celular externo ao sangue, e a via intrinseca é por sua vez assim designada

porque tudo o que Ihe é necessario se encontra presente no sangue.(37)

A via extrinseca tem o seu inicio com o fator tecidular (FT ou fator 111) que € produzido
pelas células subendoteliais e que fica exposto quando a parede vascular € lesada (figura
4.6). O sangue, ao entrar em contacto com a parede do vaso, vai permitir que o FT, na
presenca de calcio, se ligue ao fator VII fazendo com que este tltimo passe a sua forma
ativa (V1la). Juntos formam o complexo FT-VIla que vai catalisar a ativacao do fator X
para Xa. E neste ponto, que as duas vias da cascata da coagulagio se juntam. Por outro
lado, o complexo do FT-Vlla catalisa ainda a reacdo de ativacdo do fator 1X, contribuindo

indiretamente para aumentar a fracdo de Xa.(37)

A via intrinseca tem o0 seu inicio a partir de outra proteina do sangue, o fator XII, que
ao entrar em contacto com as fibras de colagénio (expostas pela lesdo) assume a sua forma
ativa (Xlla). Apos esta etapa, a via intrinseca transforma-se numa sequéncia de reagdes,
em que cada fator produzido serve de catalisador para a reacdo seguinte até que as duas
vias acabam por convergir uma com a outra. Assim sendo, o fator Xlla vai catalisar a
transformacéo do fator XI em fator Xla, este ultimo vai catalisar também ele a ativacéo
do fator 1X que por sua vez (e associado ao fator Vllla, aos fosfolipidos das plaquetas e

ao Ca?*) vai contribuir para a formagao de mais Xa, dando inicio a via comum.(35,37)

O cofator VIII e fator IX desempenham um papel importante no processo da
coagulacdo que pode ser observado através de duas patologias conhecidas: a hemofilia A
e hemofilia B. A hemofilia A caracteriza-se por ser uma patologia ligada a
deficiéncia/auséncia do fator VIII e a hemofilia B esta ligada a deficiéncia/auséncia do
fator IX. Em ambos o0s casos, a auséncia destas proteinas plasmaticas € responsavel por
hemorragias de grande escala. Este tipo de patologias estdo ligadas ao patriménio
geneético, ou seja, a transmissdo ocorre de pais para filhos.(38)

No fim de ativado o fator X para Xa, também ele atua como fator enzimatico para a
producdo de trombina. Em conjunto com o Ca?*, o fator Va, os fosfolipidos das plaquetas
e o fator Xa vdo formar um complexo com atividade enzimatica denominado
protrombinase. Este complexo tem a fungéo de transformar a protrombina em trombina.

A trombina produzida tem como fun¢&o hidrolisar o fibrinogénio em mondmeros de
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fibrina que se ligam uns aos outros atraves de pontes de hidrogénio, formando polimeros

insolUveis que vao estabilizar o coagulo.(35)

Observando a figura 4.6, é de notar, ainda, a presenca de um outra proteina plasmatica,
o fator XIII, que é ativado pela trombina na presenca de célcio. O fator Xllla vai ajudar
a estabilizar os filamentos de fibrina atraves da formacéo de ligacBes covalentes.(35)

Por fim, mas ndo menos relevante, importa real¢ar o contributo do célcio. Este ido, que
esta presente em grande parte dos mecanismos bioldgicos, também tem uma contribuicéo
relevante na cascata da coagulacdo. Excetuando as duas primeiras etapas, quer da via
extrinseca quer da via intrinseca, o calcio contribui para a promocao ou atua como cofator
de todas as reacdes enzimaticas envolvidas. Pode afirmar-se que, na auséncia de célcio, a

ativacdo da coagulacdo ndo acontece por nenhuma destas vias.(20)

Tabela 1: Lista dos fatores envolvidos na cascata da coagulacdo. HMWK- cininogénio de alto peso
molecular. Adaptado de Guia técnico Labtest (coagulagdo) 2009 e Essential Haematology (2006)(35,39).

Fator Nome

Fator | Fibrinogénio

Fator 11 Protrombina

Fator 111 Tromboplastina ou fator tecidular
Fator IV Célcio

Fator V Ativador da protrombina

Fator VII Proconvertina

Fator VIl Fator anti-hemofilico

Fator IX Fator de Christmas

Fator X Fator de Stuart-Prower

Fator XI Antecedente tromboplastinico do plasma
Fator XI|I Fator de Hageman (contato)
Fator X111 Fator estabilizador da fibrina

Pré-calicreina (fator Fletcher)
HMWK (fator Fitzgerald)

25



Anticoagulantes Orais: VELHO versus NOVO
2015

4.1.4 Anticoagulantes fisioldgicos

Os sistemas anticoagulantes bioldgicos representam mais um aspeto de como o corpo
humano se comporta para atingir o equilibrio. Da mesma forma que a prostaglandina
prostaciclina anteriormente descrita inibe a agregacdo plaquetaria, também existem
mecanismos internos que vao interferir ao nivel da formacao do coagulo, dai a designacao

de anticoagulantes.

Segundo Guyton et Hall, em Tratado de Fisiologia Médica 112 Edicao, existem trés tipos
de fatores que previnem a coagulacéo no sistema vascular normal: 1- fatores da superficie

endotelial; 2- a agdo antitrombina da fibrina e da antitrombina; 3- a heparina.(20)

Os fatores da superficie endotelial sdo provavelmente os mais importantes para
prevenir a coagulagdo em condigOes normais, sendo considerados os seguintes: suavidade
(smoothness) das células endoteliais, que permite evitar a ativagdo por contacto da cascata
da coagulacdo; camada de glicocalice do epitélio, que é um mucopolissacarideo
adsorvido as células endoteliais e tem como funcdo repelir os fatores de coagulacéo,
impedindo a ativacdo de todo o sistema; trombomodulina. A trombomodulina é um
recetor que se encontra a superficie das células endoteliais e que tem a capacidade de se
ligar a trombina diminuindo a sua fracdo livre em circulacdo. Esta ligacdo da trombina-
trombomodulina ndo s6 atrasa todo o processo de coagulacdo como também tem a
capacidade de ativar outra proteina plasmatica, a proteina C. A proteina C uma vez
ativada vai exercer o seu efeito anticoagulante através da inativacdo dos fatores Va e
Vl1lla.(20,35)

Os elementos que tém a capacidade de remover a trombina do organismo também séo
considerados potentes agentes anticoagulantes, sendo os mais importantes do grupo as
fibras de fibrina e a antitrombina. O processo normal de formag&o do codgulo supde todas
as etapas anteriormente descritas, e a trombina produzida, estabilizada pela rede de
fibrina, adere a superficie do codgulo. A pequena percentagem de trombina, que néo fica
adsorvida ao codgulo em formacdo, liga-se rapidamente a antitrombina, que vai por sua

vez bloquear o efeito da trombina sobre o fibrinogénio.(20)

A heparina é outra substancia endogena presente a superficie das células endoteliais
que tem a capacidade de se comportar como agente anticoagulante. Em condicdes

fisiol6gicas normais, a concentracdo de heparina no sangue € baixa e por isso o seu efeito
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s0 é notorio em condi¢cbes especiais. Ela é utilizada como anticoagulante mas em

concentragfes muito mais elevadas do que a sua concentracdo fisioldégica normal.(20)

O mecanismo anticoagulante da heparina ndo pode ser considerado um mecanismo
direto; para o efeito da heparina ser notorio, esta molécula necessita da antitrombina. Uma
vez presente no sistema, a heparina vai induzir a antitrombina a remover toda a trombina
e outros fatores de coagulacéo, exercendo assim o seu efeito anticoagulante. Atualmente,
a heparina é injetada no organismo e quando a sua concentragdo esta em excesso, a agdo

da antitrombina ¢ instantanea.(20)

Outras fontes bibliograficas, tais como Essential Haematology (2006) e Human
Physiology: The Mecanism of Body Function (2001), sugerem ainda a participacao de
outra proteina plasmética: o inibidor da via do fator tecidular (TFPI) que se liga com o
complexo FT-Vlla. Esta ligagdo diminui o fator Xa livre e a produgéo de trombina fica
assim toda a cargo da via intrinseca da coagulacdo. O TFPI é uma proteina plasmatica
produzida pelas células endoteliais, esta presente no plasma e nas plaquetas, e a sua

acumulacdo no local da leséo é devida a ativacdo plaquetéria.(35,37)

4.1.5 O sistema fibrinolitico
A fibrindlise também é considerada uma resposta hemostatica normal a lesdo

vascular.(20)

Fatores de ativacdo Fatores de ativacdo
intrinsecos extrinsecos Q
Plasminogénio s Plasmina )

Produtos de degradacéo
da fibrina

Figura 4.7: Representa¢do esquematica do sistema fibrinolitico. Adaptado de Essential
Haematology (2006)(35)

O sistema fibrinolitico representa mais um processo de controlo do mecanismo da
coagulacdo, atuando através da dissolucdo da rede de fibrina. O papel deste sistema
consiste na conversdo do plasminogénio (proenzima plasmatica) em plasmina, que se
caracteriza por ser uma enzima proteolitica com capacidade para dissolver a rede de
fibrina. Esta conversdo é amplamente ativada pela presenca do ativador tecidular do

plasminogénio (tPA ou TPA). O tPA é uma serina-protease produzida pelas células
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endoteliais que tem a capacidade de se ligar a fibrina, aumentando a sua capacidade de
ativar a transformacgédo do plasminogénio em plasmina. A plasmina hidrolisa a fibrina em
produtos de degradacdo, promovendo a destruicdo do coagulo. Por outro lado, a
fibrindlise é limitada pela presenca do inibidor da fibrindlise ativado pela trombina
(TAFI), que previne a ligacdo do plasminogénio ao coagulo de fibrina. O tPA é inativado
pelo inibidor do ativador do plasminogénio (PAI) e a plasmina circulante é inactivada
pela a-2 antiplasmina e a-2 macroglobulina. Estes mecanismos evitam a destrui¢io
generalizada do fibrinogénio e de outros fatores da coagulacéo sensiveis a plasmina. Hoje
em dia, atraves da engenharia genética, é possivel a producdo industrial do tPA que, ao
ser inserido no sistema vascular com o auxilio de um cateter, é eficiente na ativacao do
plasminogénio, que por sua vez é responsavel pela dissolugdo dos coagulos
intravasculares.(20,35,40)
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4.2 Testes laboratoriais para o estudo da hemostase

Uma hemostase defeituosa pode levar a complica¢fes trombéticas ou hemorrégicas,
associadas a distarbios vasculares, a uma funcdo plaquetaria defeituosa ou ainda a um
processo de coagulacdo ineficaz. A nivel laboratorial, existem testes simples que
permitem uma avaliacdo dos componentes plaquetarios bem como dos componentes da
parede vascular e da cascata da coagulagéo, e que possibilitam monitorizar a funcdo

hemostéatica do sangue.(35)

A avaliacdo laboratorial de um paciente do ponto de vista da hemostase inicia-se por
testes de screening que detetam alteracdes ao nivel da cascata da coagulacéo.

Embora a cascata da coagulacdo ndo reflita de forma exata o que se passa in vivo, é
nela que os laboratérios se baseiam para efetuar os testes da coagulacdo in vitro. Estes
testes de rastreio vdo fornecer uma avaliacdo das vias extrinsecas, intrinsecas e comum
da coagulacdo e também da conversdo final do fibrinogénio em fibrina. Na prética
médica, a utilizacdo destes testes € bastante vantajosa pois auxilia o corpo clinico no

diagndstico, nos ajustes terapéuticos e nas tomadas de decisdes.(35)

Os fatores da coagulacdo sdo comumente avaliados pelo tempo de protrombina (TP) e
pelo tempo de tromboplastina parcial ativada (APTT), que séo considerados testes de
diagndstico para distlrbios da coagulacdo bem como testes laboratoriais para monitorizar

o0s doentes sob terapéutica anticoagulante(35).

Outros testes como o tempo de trombina (TT) e a quantificacdo de fibrinogénio
também nos fornecem informacao para o diagnostico de distrbios da coagulacdo.(35)

Atualmente, as técnicas analiticas para as determinagdes hematoldgicas laboratoriais
estdo completamente automatizadas de forma a poder analisar um elevado numero de

amostras e fornecer resultados fiaveis para auxiliar no manuseamento do doente.
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4.2.1 Tempo de protrombina

O TP ou tempo de Quick, desenvolvido por Armond Quick em 1935, € um teste que
mede a via extrinseca e a via comum, através da medicdo dos fatores VII, X, V, da
protrombina (1I) e do fibrinogénio (I). Relembrando o processo de coagulacdo
anteriormente descrito, o fator tecidular (também conhecido como tromboplastina ou
fator 111) vai formar um complexo juntamente com o fator V11, que é dependente de célcio.
Este complexo inicia a série de eventos em cascata que culminam na formacdo do
complexo ativador da protrombina, que € composto pelo fator Xa, Va, fosfolipidos da
membrana da plaqueta e célcio (figura 4.6). Este complexo promove a transformacéo da
protrombina em trombina e esta, por sua vez, participa na transformacéao do fibrinogénio

em fibrina que é macroscopicamente observada pela formacéo de um coagulo.(41)

O TP é um teste realizado in vitro, adicionando ao plasma descalcificado pela adi¢cdo
de citrato, um excesso de tromboplastina (que faz o papel de FT). Considerando que a
protrombina é convertida em trombina num tempo uniforme, a adi¢do de calcio a amostra,
produz a coagulacdo do sangue. Do ponto de vista analitico, o tempo que decorre entre a

adicdo do calcio e a formacao do coagulo € denominado de TP.(39)

O resultado do TP é registado em segundos e o valor normal é cerca de 10 a 14
segundos. O TP ¢é utlizado na clinica para monitorizar os AVK e o resultado do TP deve
ser expresso em segundos e através do INR (a expressao do valor do TP em percentagem

é considerada obsoleta e ndo deve ser usada para a monitorizacdo dos AVK).(42,43)

4.2.2 INR

Como nos laboratérios de todo o mundo séo utilizadas diferentes preparacGes de
tromboplastina, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) preconizou a utilizagdo de uma
Relacdo Internacional Normalizada (International Normalized Ratio, INR) para

padronizar mundialmente o resultado obtido do teste de TP.(39)

O INR ¢ calculado a partir de uma relagdo de tempos entre 0 TP do doente e o TP do
controlo normal, elevado ao valor do indice de sensibilidade internacional (ISI), que
corrige a “sensibilidade” da tromboplastina utilizada em cada laboratdrio, em relagdo a
uma tromboplastina padréo primaria da OMS. Sendo assim, o INR néo é nada mais do
que o TP aferido a padrdes mundiais.(39)

TP do doente )ISI

INR =
(TP do controlo normal
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O valor de INR é diretamente influenciado pelo ISI, que € um indicador de qualidade
da tromboplastina utilizada. O ISI deve ser fornecido pelo fabricante e o seu valor situa-
se habitualmente entre 1,0 e 2,0. Num individuo normal que n&o esteja anticoagulado, o
valor do INR ¢é cerca de 1 (0.9-1.3).(4,20,39)

Posto isto, o TP/INR sdo utilizados para monitorizar a eficacia dos AVK
(nomeadamente a varfarina e o acenocumarol). Como atras referido, os derivados da
cumarina sao farmacos que interferem com o processo natural da coagulacéo, inibindo a
funcdo da vitamina K. De referir que a monitorizacdo dos AVK pelo TP é teoricamente
imperfeita porque o TP avalia os fatores VII, X, V, Il e |, e os fatores prd-coagulantes
vitamina K-dependentes s&o os fatores Il, VII, IX e X. Assim, o TP € influenciado pelo
fator V (ndo dependente da vitamina K) e ndo avalia o fator 1X que é dependente da
vitamina K. O objetivo da terapéutica com AVK nos doentes € manter um equilibrio quase
perfeito entre a prevencdo dos codgulos e das hemorragias excessivas 0 que requer uma
monitorizacdo rigorosa. Segundo o respetivo RCM, para a maior parte das situagoes
clinicas, o valor alvo de INR preconizado situa-se entre 2.0 e 3.0 (INR alvo=2.5), salvo
algumas excecdes tais como 0s pacientes com proteses valvulares mecénicas cardiacas
(INR entre 2.5-3.5, com INR alvo=3.0). Importa referir que quanto mais elevado for o
valor de INR mais anticoagulado estéa o doente.(4,7,41,43,44)

A inexisténcia de uma dose standard de AVK torna necessario proceder a ajustes
regulares nas doses individualizadas. Ao longo do tratamento, cada individuo pode
necessitar de doses diferentes que devem ser corrigidas no menor espago de tempo
possivel de modo a manter o INR dentro dos valores alvo referidos, evitando-se assim
complicacdes hemorragicas e tromboticas. Um parametro relevante para avaliar a relacédo
custo beneficio do tratamento com AVK é o time in therapeutic range (TTR), que € 0
tempo em que o doente permaneceu no intervalo terapéutico indicado para a sua
patologia. O limiar minimo para se conseguir uma relacdo risco/beneficio satisfatoria é
um TTR >65%.(43,45)
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4.2.3 Tempo de tromboplastina parcial ativada

O APTT mede a via intrinseca e a via comum da coagulacéo sanguinea, avaliando o0s
fatores XII, X1, IX, VIII, X, V, 11, I, a précalicreina e o cininogéneo de alto peso molecular
(HMWK) (representados na tabela 1). Este teste avalia a via intrinseca da coagulacdo
porque o fator VII ndo é ativado e a formacdo da fibrina inicia-se pela fase de
contacto.(4,35,41)

O APTT corresponde ao tempo medido in vitro, entre a adigéo de calcio e a coagulagéo
do plasma, na presenca de um fator de contacto e adi¢éo de fosfolipidos. Para a realizagédo
desta andlise, um ativador da fase de contacto e colocado em excesso, 0 que vai provocar
a ativacdo do fator XII e sequencialmente a ativagcdo do fator X. O fator Xa vai entdo
entrar na via comum, e na presenca do fator Va e dos fosfolipidos, vai promover a
transformacdo da protrombina em trombina, contribuindo para a formacédo final de
fibrina. A composicdo fosfolipidica dos reagentes do APTT é variavel, o que vai ter
influéncia na sensibilidade dos reagentes as deficiéncias dos fatores da coagulacao e aos
inibidores, tais como a heparina e os anticoagulantes lUpicos. Desta forma, os resultados
do APTT variam entre laboratdrios. O resultado do APTT é dado em segundos e deve ser
comparado com o valor do controlo normal do laboratério onde o teste é realizado (o
valor de referéncia é o controlo normal +5 segundos), devendo cada laboratério

estabelecer o seu intervalo de referéncia.(4,39,42,46)

O APTT é utlizado na clinica para a monitorizagdo da heparinoterapia quando se
utiliza HNF. O APTT néo esta indicado para a monitorizagdo da HBPM.(42,46)

4.2.4 Tempo de trombina
O tempo de trombina (TT) é sensivel a deficiéncia de fibrinogénio (concentracdo ou
efeito do fibrinogénio) ou a inibicdo da trombina devido a presenga de substancias
inibidoras (produtos de degradacdo do fibrinogénio/fibrina e a heparina que é uma
antitrombina). Para a realizacdo deste teste, adiciona-se ao plasma com citrato uma
solugédo de trombina bovina que vai atuar no fibrinogenio e promover a formagéo do
codgulo de fibrina, sendo medido o tempo necessario para a formacdo do coédgulo. O
tempo de formac&o deste codgulo é cerca de 15 a 19 segundos em plasmas normais (um
TT > 20 segundos ¢ decididamente anormal) e o TT pode estar prolongado quando ha
ativacdo do sistema fibrinolitico ou na presenca de alguns anticoagulantes. O TT €
considerado anormal quando as concentragdes de fibrinogenio estdo abaixo de 70-100
mg/dL.(35,42,47,48)
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5. Trombose e Embolia: causa de doencas cardiovasculares

As doencas cardiovasculares (DCV) sdo ainda a principal causa de morte a nivel
mundial. Sendo uma epidemia global, as DCV s&o consideradas bastante disseminadas,
silenciosas, incapacitantes e por vezes destrutivas. Segundo a Organizagdo Mundial de
Saude (OMS), estima-se que no ano de 2012 morreram cerca de 17,5 milhdes de pessoas
no mundo devido a DCV, representando aproximadamente cerca de 31% no total das

mortes mundiais(49).

Com a evolucédo dos tempos e das sociedades as condicdes de vida vdo-se alterando e
diversos fatores como a globalizacdo macica, o envelhecimento populacional e a
crescente urbanizacdo tém vindo a ganhar peso para a ocorréncia de eventos do foro

cardiovascular.(49)

Dados recentes da OMS mostram que mais de % das mortes por DCV ocorreram em
paises com médio e baixo rendimento e pouco mais de ¥ ocorreram nos paises com
maiores posses econdmicas, levando este facto a diferencas na frequéncia e no
desenvolvimento das doencas cardiovasculares entre paises(49). Esta constatacéo levanta
sérias questdes, nomeadamente quanto a legitimidade do aumento da incidéncia das DCV

com a diminuigéo dos rendimentos sociais.

As DCV, do ponto de vista fisioldgico, sdo causadas por alteracdes patoldgicas ao
nivel do aparelho circulatério (coragdo, vasos sanguineos e sangue) e abrangem uma vasta
lista de doengas, tais como a doencga cardiaca corondria, doenga cerebrovascular,
hipertensdo arterial, doenca arterial periférica, doenca cardiaca reumatica, doenca

cardiaca congénita, insuficiéncia cardiaca, TVP e TEP.(40)

Neste capitulo, serdo abordados apenas os processos fisiopatologicos associados a

trombose e embolia como fatores predisponentes da DCV.
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5.1 Fisiopatologia da trombose

Designa-se por trombose o processo de formacdo de uma massa sélida no interior de
um vaso sanguineo (ou coracao) de um ser vivo, sendo este coagulo anémalo designado
trombo. Do ponto de vista etioldgico, predispdem a trombose um conjunto de
acontecimentos como anomalias na parede vascular, alteragdes do fluxo sanguineo e
alteracbes dos constituintes sanguineos, designado genericamente por triade de
Virchow.(40)

Anomalias
na parede
vascular

(lesdo endotelial)

Anomalias
dos
constituintes

sanguineos
(hipercoagubilidade)

Alteracao do
fluxo
sanguineo

(turbuléncia)

Figura 5.1: Representa¢do esquematica da Triade de Virchow. Adaptado de Fisiopatologia-
Fundamentos e Aplicagdes (2013)(40).

Para que ocorra a formag&o do trombo, é necessario que esteja presente pelo menos
uma das trés condicdes representadas na figura 5.1. O trombo formado é constituido por
camadas de células sanguineas e por uma rede de fibrina (conforme descrito no capitulo
4) e distingue-se do coagulo pois este Gltimo ndo esta organizado em camadas e também

é menos aderente as paredes vasculares.(40)

Existem diferentes tipos de trombo, em funcdo dos vasos em que se originam. O
trombo arterial € formado nas artérias, constitui a principal causa de oclusdo das artérias
de médio e grande calibre, e é responsavel pela ocorréncia de AVC e de EAM. O trombo
venoso forma-se no sistema venoso, em locais de estase venosa e de fluxo sanguineo

turbulento. Como no sistema venoso a drenagem é feita gracas ao funcionamento de
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valvulas que contrariam a forca da gravidade, nas situaces em que estas Ultimas nao
estdo em plena atividade, pode ocorrer um processo patoldgico designado trombose
venosa.(40)

A flebotrombose ou TVP é uma trombose que ocorre ao nivel das veias profundas e
inicia-se num vaso sem sinais inflamatdrios prévios. Nesta situacdo, os trombos formados
podem soltar-se da parede vascular e deslocar-se atraves do sangue até aos pulmdes.
Outro tipo de trombose com bastante prevaléncia, principalmente a nivel hospitalar, é a
tromboflebite. Trata-se de uma trombose venosa superficial (TVS), caracterizada por ser

um processo trombatico secundario que ocorre nas veias superficiais.(40)

Por ultimo, outra situacdo bastante grave e frequentemente fatal € a CID. Esta
patologia caracteriza-se pela formacdo de pequenos trombos por todo o sistema da
microcirculacdo e tem como principal consequéncia a diminuicdo da perfuséo tecidular

que culmina num estado de choque.(40)

A terapéutica anticoagulante, descrita no capitulo 3, tem como objetivo a inibicdo dos
processos de génese dos trombos no sistema vascular (a nivel terapéutico e profilatico),
contribuindo assim para a melhoria do estado de saude e bem-estar do doente

hospitalizado ou em ambulatério.(10)

5.2 Fisiopatologia da embolia

O processo de embolia corresponde a oclusdo de um vaso por acdo de uma massa
solida, liquida ou gasosa que € designada de émbolo. O émbolo é uma estrutura com
origem em determinado local do sistema vascular e capacidade de se deslocar através da
circulacdo sanguinea. Consoante o tipo de massa que obstréi o vaso, considera-se uma
tromboembolia, embolia gasosa, embolia gorda, embolia ateromatosa, embolia tumoral e

embolia amnidtica.(40)

A tromboembolia ocorre quando um émbolo é formado a partir de um trombo que se
fragmenta. Este émbolo passa a viajar pela circulacdo sanguinea, tendo apenas como

obstaculo o calibre dos vasos por onde passa.(40)

Os émbolos mais frequentes sao formados no sistema venoso em particular nas TVP
dos membros inferiores. Depois de formados, estes émbolos vao provocar a obstrugdo da
circulacdo arterial pulmonar, levando a ocorréncia do tromboembolismo pulmonar. Como

0 proprio nome indica a embolia gasosa caracteriza-se pela formacéo de bolhas de ar que
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vao atuar da mesma forma que os émbolos tromboticos; a embolia gorda acontece apos
traumatismos no tecido adiposo, soltando-se pequenas quantidades de tecido que véo
obstruir os vasos; a embolia ateromatosa ocorre do destacamento de material constituinte
das placas de ateroma e tem capacidade de oclusao; a embolia tumoral deve-se a formacéo
de émbolos a partir de massas tumorais solidas e por fim a embolia amnidtica € um
processo que pode ocorrer no momento do parto, quando se da a passagem de liquido

amniotico para a circulacdo venosa da mée.(40)
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6. Os novos anticoagulantes orais

O aumento da incidéncia das doencas tromboembolicas, devido a uma predisposi¢do
genética e/ou fatores ambientais, afeta cada vez mais a vida dos doentes. As terapias
anticoagulantes convencionais, utilizadas durante décadas no combate a estes distlrbios,
estdo associadas a algumas limitacOes praticas e farmacologicas, nomeadamente ao nivel
das interacbes medicamentosas e alimentares (AVK), da constante monitorizacdo
laboratorial (AVK) assim como da administracdo por via parentérica (heparinas).
Contudo, estes farmacos tém, ainda, o seu lugar garantido como anticoagulantes,
sobretudo por se tratar de moléculas cuja estrutura e farmacocinética sao sobejamente

conhecidas e o corpo clinico saber bem manusea-los.(6,7,31)

O flagelo mundial das doencas tromboembodlicas e as limitaces das terapias classicas
promoveram o interesse no desenvolvimento de novos agentes anticoagulantes, que tém
como alvo elementos especificos da cascata da coagulacdo(2). Passados poucos anos do
inicio da pesquisa, existem ja alguns farmacos, que séo diariamente sujeitos a testes e
ensaios em todo o mundo, e que vao sendo progressivamente aprovados para uso
clinico.(19,33,34)

Estas novas moléculas oferecem vantagens na pratica clinica em relacdo aos
tradicionais AVK (varfarina e acenocumarol) e heparinas, mas contudo é necessario
entender a farmacologia e farmacocinética de cada um, a fim de encontrar o farmaco

apropriado para uma terapéutica segura e eficaz(8).

No que respeita a0 mecanismo de acdo, os NACOs podem ser divididos em dois
grupos: os inibidores diretos do fator Xa e os inibidores diretos da trombina(2,8,32). De
seguida, serdo apresentados os dois mecanismos de acdo, assim como as caracteristicas

farmacologicas e farmacocinéticas de cada molécula.
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6.1 Medicacao disponivel em 2015

Os NACOs estdo a ser progressivamente introduzidos no mercado internacional e
portugués. Até a data, verifica-se no plano nacional a presenca do Pradaxa® (dabigatrano
etexilato), cuja AIM pertence a industria Boehringer Ingelheim International GmbH; do
Xarelto® (rivaroxabano) cuja AIM pertence a industria farmacéutica Bayer Pharma; e
ainda o Eliquis® (apixabano) cuja AIM esté a cargo da empresa Bristol-Myers Squibb e
Pfizer.(19,33,34,36)

Mais recentemente, foi introduzido no mercado internacional, com aprovagéo da
agéncia americana Food and Drug Administration (FDA), a utilizagdo de um quarto
NACO cujo mecanismo de acdo é semelhante ao apixabano e ao rivaroxabano(16). Este
farmaco designa-se edoxabano e esta comercializado no Japao, em alguns paises europeus
e americanos, sob o nome de Savaysa® pela farmacéutica japonesa Daiichi-Sankyo
Company(8).

6.1.1 Dabigatrano etexilato

Perspetiva farmacolégica

O dabigatrano etexilato € um pro-farmaco sem atividade farmacoldgica e a sua forma
ativa, resultante da hidrélise enzimatica, € o dabigatrano. Pradaxa® é a designacao
comercial do dabigatrano que é o Unico inibidor direto da trombina, atualmente
comercializado. Trata-se de um farmaco que tem a capacidade de inibir de forma seletiva
e reversivel a fracdo livre e ligada da trombina, inibindo o processo normal de formacao
do coégulo.(3,8,32)

Estruturalmente o dabigatrano etexilato € uma molécula muito polar, fortemente
basica, muito hidrofilica e sem biodisponibilidade oral, dai a necessidade da sua
formulacdo sob a forma de pro-farmaco. Apds a sua administracdo por via oral, este
farmaco é rapida e completamente hidrolisado para a forma ativa no intestino, plasma e
figado.(2,32)

A incompleta absorcao deste farmaco justifica a sua baixa biodisponibilidade oral (6-
7%), e por isso o dabigatrano é formulado em céapsulas para reduzir a variabilidade de
absorcdo. Por se tratar de uma molécula que € melhor absorvida em meio &cido, foi
desenvolvida uma formulacdo com um nucleo de acido tartarico de forma a contornar

possiveis inconsisténcias a nivel da absor¢do GI. Assim, este microambiente acido vai
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proporcionar uma melhor dissolucgéo e absorcao do farmaco, tornando-a independente de

possiveis varia¢es do pH gastrico.(2,8,32)

Com um perfil farmacocinético caracterizado pelo aumento rapido da concentragédo
plasmaética (de 0,5 a 2 horas ap6s a administracdo) e uma semi-vida de cerca de 8 horas,
0 dabigatrano atinge o estado de equilibrio ao fim de 3 dias depois da administracdo de
multiplas doses em voluntarios saudaveis(2,32). Este farmaco circula no plasma com uma
baixa ligacdo as proteinas plasmaticas (34-35%) e nao é metabolizado pelo citocromo
P450, pelo que ndo séo esperadas interacdes farmacologicas com outros farmacos que

sejam metabolizados por este sistema enzimético(33).

Esta molécula é predominantemente eliminada por via renal a uma velocidade de
100ml/min (que corresponde a taxa de filtracdo glomerular) dai a sua eliminagédo estar
mais prolongada em idosos e em insuficientes renais, obrigando a ajustes
terapéuticos.(32,33)

O farmaco ndo é metabolizado pelos sistemas microssomais hepaticos, mas no entanto,
o0 dabigatrano é substrato da glicoproteina-P, que é um transportador de efluxo. Sendo
substrato deste sistema de transporte, € expectavel, que ocorram algumas interacbes com
farmacos inibidores (amiodarona, verapamilo, claritromicina, cetoconazol, entre outros),
0 gue provoca 0 aumento das concentracdes plasmaticas do dabigatrano, e também com
farmacos indutores (rifampicina, hipericdo e carbamazepina), levando a uma reducao da

concentracdo plasmatica do farmaco.(32,33)
Utilizag&o Clinica

Segundo o respetivo RCM e de acordo com estudos realizados, o dabigatrano tem
indicacdo para ser utilizado na prevengdo primaria de fendmenos tromboembolicos
venosos em doentes adultos que foram submetidos a artroplastia eletiva total da anca ou
artroplastia eletiva total do joelho. A dosagem de 220mg por dia de dabigatrano etexilato
é recomendada para a maioria dos pacientes, enquanto que a dosagem de 150mg por dia
estd reservada para os doentes que tomam simultaneamente amiodarona, e por isso
apresentam um maior risco hemorragico, ou no caso de outras situacbes em que seja

necessaria a reducdo da dose.(3,33)

Comparativamente aos farmacos ja disponiveis, o dabigatrano demonstrou ter uma

eficacia semelhante a enoxaparina. Em estudos de fase 11l o dabigatrano (nas dosagens
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de 220mg e 150mg) foi comparado com a enoxaparina em moldes diferentes. A dosagem
de 40mg uma vez por dia foi utilizada como elemento de comparagéo no estudo RE-
MODEL (depois da artroplastia total do joelho) e no estudo RE-NOVATE (depois da
artroplastia total da anca). No estudo RE-MOBILIZE, o elemento de comparacéo foi a
administracdo de 30mg de enoxaparina duas vezes por dia depois da artroplastia eletiva
total do joelho. Depois da realizacdo destes estudos, verificou-se que a eficacia dos dois
tratamentos foi semelhante e que a ocorréncia de hemorragia major ndo foi
significativamente diferente. Posto isto, o dabigatrano foi aprovado na Europa e no
Canada para as indicacOes terapéuticas que hoje detém, por se mostrar vantajoso a nivel

da via de administragéo.(3)

Num estudo publicado pelo The New England Journal of Medicine, no ano de 2013,
intitulado “Extended Use of Dabigatran, Warfarin or Placebo in Venous
Thromboembolism”, foi comparada a utilizacdo do dabigatrano com a varfarina e um
grupo placebo no tratamento do TEV. O objetivo deste ensaio foi averiguar a eficacia do
dabigatrano no tratamento do TEV, administrado huma dose diaria fixa, sem necessidade
de uma monitorizacdo laboratorial tdo rigorosa como a varfarina. Neste caso, 0
dabigatrano mostrou ser eficaz no tratamento do TEV, e apresentou menor risco de
hemorragia major ou clinicamente relevante, comparativamente com a varfarina,

revelando ser uma boa alternativa a terapéutica com os AVK.(14)

O dabigatrano foi ainda aprovado (no ano de 2011, em Portugal) para a prevengédo do
AVC e do embolismo sistémico em doentes que sofram de FA, que apresentem um ou
mais fatores de risco, como por exemplo: AVC prévio, idade igual ou superior a 75 anos,

insuficiéncia cardiaca sintomatica, diabetes mellitus e hipertensdo arterial.(50)
Sobredosagem

As doses de dabigatrano superiores as recomendadas vao expor o doente a um risco
elevado de hemorragias. Em caso de suspeita de sobredosagem de um farmaco, a
realizacdo de testes laboratoriais pode ser crucial para o tratamento. Infelizmente, os
NACOs padecem todos do mesmo problema: a falta de um antidoto que seja capaz de
reverter a acdo do farmaco. Como o dabigatrano tem uma ligacéo as proteinas plasmaticas
(albumina) considerada baixa, as recomendacdes indicam que 0 sangue pode ser
dialisado, contudo a experiéncia clinica, obtida atraves dos ensaios clinicos, é bastante
limitada.(50)
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Dado que a excrecdo do dabigatrano € predominantemente renal, deve ser mantida
uma diurese adequada e deve ser realizado um tratamento de suporte adequado, em
funcdo dos critérios clinicos. Perante uma anticoagulacao excessiva, pode ser necessario
interromper o tratamento com dabigatrano. Podera ainda ser considerada a administracao
de protrombina ativada ou fator VIla recombinante, ou ainda, a administracdo de
concentrados de fatores da coagulacdo. Os testes laboratoriais da coagulagdo (TP, APTT
e TT) podem ajudar na monitorizacdo do estado clinico mas ndo devem ser efetuados

depois da utilizacdo destes procedimentos para reversao do efeito do farmaco.(33)

6.1.2 Rivaroxabano

Perspetiva farmacologica

O rivaroxabano é um farmaco que inibe seletiva, reversivel e diretamente o fator Xa.
Como vimos anteriormente, o fator Xa € o ponto de juncdo das duas vias da cascata da
coagulacao e tem como funcdo promover a transformacéo de protrombina em trombina.
Os inibidores do fator Xa tém a capacidade de se ligar ao centro ativo deste fator,
bloqueando a interacdo com o seu substrato natural (protrombina). A inibicdo do fator Xa
provoca a inibi¢do das duas vias da cascata da coagulagéo, o que prejudica a formacéo de

trombina, e previne assim a transformag&o do fibrinogénio em fibrina.(51)

O rivaroxabano € rapidamente absorvido, apresentando uma concentracdo maxima 2
a 4 horas apds a sua administracdo. Pertencendo a uma nova classe terapéutica, derivada
da oxazolidinona, este farmaco ndo apresenta nenhum grupo basico na sua constituicao o
que contribui para o seu perfil de absor¢édo (dependente do local de libertagéo) e para a

sua biodisponibilidade consideravelmente elevada (80-100%).(34,51)

Depois da sua administracdo oral, cerca de 2/3 do farmaco sdo metabolizados e
eliminados por via renal ou fecal, sendo que a eliminagéo fecal parece ter a contribuigéo
da glicoproteina-P. O restante 1/3 é eliminado diretamente pela urina na sua forma intacta.
Este farmaco é metabolizado pelo CYP3A4 e pelo CYP2J2, que pertencem ao sistema do

citocromo P450, e que atuam por degradacdo oxidativa e hidrdlise.(34,51)

O rivaroxabano apresenta um baixo risco de interacbes medicamentosas, no entanto,
ndo é recomendada a sua utilizagdo em doentes a receber tratamento sistémico com

antimicéticos azolicos ou inibidores da protéase do virus da imunodeficiéncia humana
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(VIH), pois estes farmacos sao inibidores do CYP3A4 e da glicoproteina-P e podem

provocar um aumento das concentrac@es plasmaéticas do rivaroxabano.(51)

Utilizag&o clinica

O rivaroxabano é comercializado sob o nome de Xarelto® e esta disponivel nas
dosagens de 2,5mg, 10mg, 15mg e 20 mg. De forma geral, este anticoagulante oral esta
indicado na prevencdo dos eventos tromboembolicos. A titulo individual, a apresentacéo
de 2,5mg esta indicada (em associacdo com um antiagregante plaquetario) para a
prevencdo de episddios aterotrombdticos em pacientes depois da ocorréncia de sindrome
aguda coronaria; a apresentacdo de 10mg estd indicada na prevencdo de
tromboembolismo venoso em doentes que fizeram artroplastia eletiva total da anca ou do
joelho; por fim, as apresentac6es de 15 e 20mg estdo indicadas para a preven¢do do AVC
e embolismo sistémico em pacientes com FA, que apresentem outros fatores de risco,

assim como para o tratamento e prevencao de recidivas de TVP e TEP.(34)
Sobredosagem

A semelhanga do dabigatrano, também o rivaroxabano é um farmaco sem antidoto
capaz de reverter o seu efeito, o que complica as situacfes de sobredosagem. Segundo o
RCM do Xarelto®, a utilizacdo de carvao vegetal podera ajudar, através da reducdo da

absorcéo do rivaroxabano.(34)

Num caso de sobredosagem, a terapéutica devera ser suspensa. A monitorizacdo do
doente deverd ser individualizada de acordo com a severidade e a localizacdo da
hemorragia, e procedimentos, tais como a compressdo mecanica, cirurgia para controlo
da hemorragia, reposicéo de fluidos e administracdo de elementos sanguineos, podem ser
benéficos se necessario. Se apesar destas medidas, a hemorragia ndo for controlada,
poderd considerar-se a administracdo de agentes procoagulantes, embora este
procedimento ndo esteja clinicamente validado para pacientes sob terapéutica com

rivaroxabano.(34)
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6.1.3 Apixabano

Perspetiva farmacoldgica

A semelhanca do rivaroxabano, o apixabano também é um inibidor seletivo, reversivel
e direto do fator Xa(3,19). Este farmaco é comercializado com o nome de Eliquis® e

encontra-se disponivel na dosagem de 2,5 e 5 mg(19).

O apixabano é administrado por via oral e inibe fortemente o fator Xa livre e ligado ao
coagulo, assim como a atividade da protrombinase. Este f&rmaco ndo tem qualquer efeito
direto sobre a agregacdo plaquetaria mas inibe-a, de forma indireta, ao inibir a formacéo
de trombina.(19)

Como resultado da inibicdo do fator Xa, o apixabano vai prolongar os testes de
coagulacdo como o TP e APTT. Nas doses terapéuticas as alteracdes induzidas por este
farmaco nestes testes laboratoriais sdo pequenas e sujeitas a variabilidade entre
individuos, pelo que a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) ndo recomenda a
utilizacdo do TP e APTT para monitorizar o comportamento e 0s niveis deste

farmaco.(19)

A absorc¢édo do apixabano por via oral € rapida, com concentragdes maximas 3-4 horas
ap6s a sua administracdo. E um farmaco com uma biodisponibilidade oral de 50-60% e a
sua ingestdo com alimentos em nada mostrou afetar a concentragdo maxima ou a area sob
a curva (AUC), que reflete a exposicdo do organismo ao farmaco ap6s a sua

administracdo.(2,19)

A metabolizacdo do apixabano fica a cargo do sistema do citocromo P450 por acao
do CYP3A4/5 e tem mdltiplas vias de eliminacéo, sendo as mais significativas a via renal
e a via fecal.(3)

Utilizagéo clinica

A semelhanca dos NACOs anteriores, também o apixabano se encontra indicado para
a prevencdo do TEV no periodo pds-operatorio de cirurgias ortopédicas, na prevencao do

AVC e embolismo sistémico, e ainda no tratamento e prevencdo da TVP e do TEP.(19)

Por se tratar de um farmaco com um rapido inicio de acdo e uma farmacocinética

previsivel, que permite um regime de dose fixa, 0 apixabano pode simplificar o tratamento
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do TEV, através da exclusdo da utilizagdo inicial de anticoagulante por via

parentérica.(52)

Segundo a EMA, a dose e posologia do apixabano devem ser ajustadas em funcéo do

quadro clinico e necessidade do doente.(19)
Sobredosagem

Como em muitos outros casos de anticoagulacdo, também a sobredosagem de
apixabano pode resultar num risco acrescido de hemorragia. Por se tratar de uma molécula
relativamente recente, o apixabano carece de um antidoto que seja capaz de reverter a sua

acao farmacoldgica nos casos de sobredosagem.(36)

Estudos controlados mostraram que a utilizagdo de carvéo ativado entre 2 a 6 horas
apos a ingestdo de uma dose de 20mg mostrou ter algum impacto na reducdo da AUC e
da semi-vida plasmatica deste farmaco. Concluiu-se entdo que a utilizacdo de carvéo

ativado podera ser uma ajuda no controlo da sobredosagem.(54)

Em situacdes extremas, em que a sobrevivéncia do doente esteja em causa, e embora
ndo exista grande pesquisa nem experiéncia clinica no que se refere a utilizacéo do fator
Vlla recombinante, este Gltimo poderad ser uma opcéo terapéutica(54). A utilizacdo de
medidas de suporte como a interrupcdo do medicamento, a reposicdo de fluidos e a

cessacdo manual da hemorragia serdo sempre hipoteses a considerar(55).

A utilizacdo da hemodidlise, que mostrou ser vantajosa na sobredosagem do
dabigatrano, ndo tem grande relevancia para as situacdes de sobredosagem do apixabano.
Estudos revelaram que a hemodialise em doentes com compromisso renal apenas reduziu
em 14% a AUC do apixabano apos a administracdo de uma dose Unica de 5mg por via
oral.(54)
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6.2 Riscos associados a utilizacdo de anticoagulantes orais

No decorrer de um tratamento com anticoagulantes, o risco major a que o doente fica
exposto é a ocorréncia de hemorragia. E por isso imperativo que o esquema terapéutico
seja cumprido com rigor a fim de evitar estas complicacGes hemorragicas mas também as

complicagdes tromboticas.

6.2.1 Utilizacdo de Antivitaminicos K

O risco de complica¢Bes hemorragicas ou da ocorréncia de eventos tromboembolicos
s80 uma constante preocupacdo em doentes sob TAO. Esta situacdo de risco esta
dependente de madltiplas varidveis (fatores genéticos, ambientais, alimentares,
comorbilidades e administracdo concomitante de outros farmacos) que vao influenciar o

comportamento farmacocinético e farmacodinamico dos AVK (56).

A varfarina é dos anticoagulantes orais que mais riscos e reacdes adversas apresenta,
sendo que a hemorragia € o mais significativo e pode afetar qualquer 6rgdo, causando
grandes hematomas e até mesmo anemias. Em todo o mundo, € comum a ocorréncia de
acidentes iatrogénicos aquando da utilizagdo da varfarina. Em Franca, estudos realizados
no ano de 2004 e 2009 mostraram que os acidentes associados aos antivitaminicos K
foram responsaveis por 37% e 31%, respetivamente, da totalidade dos acidentes

iatrogénicos nesses anos.(57)

Além do risco hemorragico, existe um risco trombdtico associado a terapéutica com
AVK, sobretudo para um valor de INR baixo, sobretudo < 0.5.(4,10,20)

A varfarina apresenta igualmente numerosas contraindicagdes. Segundo o respetivo
RCM, este anticoagulante oral encontra-se contraindicado na gravidez (pois mostrou ser
teratogénica), e deve ser tomada com precaucao com outros farmacos, tais como os anti-
inflamatdrios ndo esteroides, a aspirina, hormonas tiroideias, farmacos tromboliticos e
em conjunto com os contracetivos orais. A varfarina é ainda passivel de causar necrose

cutanea em pessoas idosas e obesas.(7)

Algumas populagdes especiais como o0s insuficientes renais e insuficientes hepaticos

devem ter um ajuste inicial da terapéutica a sua condigdo clinica.(7)
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6.2.2 Utilizacdo dos novos anticoagulantes orais

Tal como os AVK, também os NACOs apresentam um risco hemorrégico associado.
Este risco hemorragico € comumente descrito em vérios ensaios clinicos, e em alguns
casos tende a ser inferior ao risco associado aos AVK(2,57). Como qualquer farmaco,
esta classe terapéutica deve ser utilizada com precaucéo especialmente nos doentes que

apresentem um risco hemorragico aumentado.

O dabigatrano deve ser utilizado com precaucdo em situacfes em que O risco
hemorragico esteja elevado. Fatores como a fungdo renal diminuida (clearance da
creatinina normal: 30-50ml/min), idade superior a 75 anos, peso corporal abaixo dos 50kg
e administracdo concomitante com inibidores da glicoproteina-P, estdo associados a
niveis plasmaticos de dabigatrano aumentados. Também o doente hepético requer uma
atencdo especial aquando da utilizacdo do dabigatrano, pois se este farmaco tiver algum

impacto na sua sobrevivéncia, o dabigatrano esta totalmente contraindicado.(33)

De igual modo, o rivaroxabano apresenta um risco hemorragico associado, sendo que
é aconselhavel a interrupcdo do tratamento em caso de hemorragia. Em varios ensaios
clinicos, foi comum a ocorréncia de hemorragia das mucosas (nasal, gengival,
gastrointestinal e geniturinaria) bem como a presenca de anemia. A utilizacdo de
rivaroxabano nos pacientes com terapia antiagregante plaquetaria (para a prevencdo de
eventos aterotromboticos) deve ser alvo de uma avaliacdo risco-beneficio, pois a
probabilidade de hemorragia estd aumentada. Contudo, o tratamento com rivaroxabano
em condicGes ditas normais ndo requer monitorizacdo laboratorial, salvo raras excecoes

como as situacdes de sobredosagem ou de cirurgia de emergéncia.(34,57)

A utilizacdo do apixabano para a prevencdo de eventos tromboembdlicos tambeém
acarreta alguns riscos hemorragicos. Na utilizagdo apos cirurgia ortopédica, as taxas de
hemorragia major apresentadas pelo apixabano foram inferiores comparativamente a
enoxaparina(3). Apesar de um risco de hemorragia major, o apixabano apresentou taxas

globais inferiores(57).

Mesmo tendo algum risco hemorragico associado, os NACOs tém-se revelado
vantajosos em relacdo aos AVK, pois estes Ultimos apresentam taxas globais de

hemorragia major bastante superiores.(7,31,57)

Independentemente do risco hemorrégico, outras reacgdes adversas tém sido

reportadas com a utilizacdo dos NACOs em ensaios clinicos. Com frequéncias diferentes,
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foram registadas as seguintes: diarreias, nauseas, dor abdominal, anomalias da funcéo
hepética, trombocitopenia, EAM, prurido associado a erupcdo cutdnea bem como
insuficiéncia renal (pouco frequente).(19,33,34,57)

6.3 Monitorizacdo laboratorial

A manutencdo de um equilibrio entre hemorragia e coagulacdo tem sido o grande
desafio do tratamento anticoagulante. Uma perturbagéo neste minucioso balanco pode ser
associada a taxas de morbilidade e mortalidade substanciais(58). Assim, a monitorizacéo
laboratorial é extremamente importante e os resultados de um teste inapropriado podem

levar a sérias complicacdes para o doente.

Face as limitacdes dos AVK, as companhias farmacéuticas tém apostado numa
“revolucdo” da anticoagulagdo oral. Gragas aos esfor¢os realizados, existem ja trés
moléculas inseridas no mercado nacional que apresentam um rapido inicio de acdo e que,
em condigcbes normais de utilizagdo, ndo necessitam de monitorizagdo
laboratorial.(19,33,34)

Como o mundo dos farmacos estd longe de ser uma esfera perfeita, situacGes
inesperadas sdo passiveis de acontecer. O corpo clinico dos hospitais e os centros de
investigacdo tém de estar preparados para lidar com as complica¢fes que advém da

incorreta utilizacdo dos NACOs.

Deste modo, o fabricante de novas moléculas vé-se obrigado a fornecer, as agéncias
reguladoras e aos paises utilizadores, os procedimentos necessarios para a monitorizacdo
laboratorial de novos farmacos. Tendo em conta que ndo existem ainda normas precisas
validadas para a monitorizacdo laboratorial dos NACOs, é feita de seguida uma breve
descricdo do controlo laboratorial destes farmacos com base nos respetivos RCM’s e

nalgumas publicacGes de sociedades cientificas ou peritos da area.(59-61)

De acordo com a literatura, a determinacdo laboratorial dos NACOs tem por objetivo
medir a atividade anticoagulante (testes qualitativos) ou a concentracdo plasmatica (testes
guantitativos) destes farmacos. De uma forma geral, os testes quantitativos devem ser
preferidos e ja foram desenvolvidos alguns testes especificos para o dabigatrano,
rivaroxabano e apixabano. No entanto, estes testes requerem algumas especificidades

técnicas em funcdo de cada NACO e ainda nédo estdo disponiveis em todos os hospitais
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(apenas em laboratorios especializados). Os testes qualitativos referem-se nomeadamente
aos testes classicos do estudo da hemostase (TP/INR e APTT). Estes testes sdo
tecnicamente de execucgdo simples e estdo disponiveis em todos os servicos de urgéncia,
mas nem sempre sdo adequados ao estudo da coagulacdo com NACOQOs, estando por isso

desaconselhados em muitos casos (ver tabela 2).(59-61)

6.3.1 Dabigatrano etexilato

De forma geral, o tratamento com Pradaxa® ndo requer monitoriza¢do clinica de
rotina. Contudo, nas situac@es de suspeita de sobredosagem, em doentes que recorram ao
servigco de urgéncia com sinais e sintomas de hemorragia ou antes de uma cirurgia, é

recomendada a avaliacdo do estado de hipocoagulagéo do doente.(50)

Com base em estudos de fase 11, pode afirmar-se que existe uma estreita relacéo entre
a concentracdo de dabigatrano e o seu efeito anticoagulante. O teste de trombina diluido
(TTd), o tempo de coagulagio da ecarina (TCE)* e 0 APTT esto prolongados na presenga

do dabigatrano e podem fornecer informagdes Uteis.(33)

Em termos praticos, o TTd indica uma estimativa da concentracdo plasmatica do
dabigatrano, que podera ser comparada com as concentracdes esperadas. O TCE pode
fornecer uma medida direta da atividade dos inibidores diretos da trombina, apresentando
uma relacdo linear entre a resposta do teste e a concentracdo do farmaco. O APTT é um
teste que da uma informacao aproximada da intensidade da anticoagulacao obtida com o
dabigatrano mas ndo deve ser utilizado para determinar as concentrac@es plasmaticas do
dabigatrano. Contudo estes testes ndo se encontram padronizados e 0s seus resultados

devem ser avaliados com cautela.(33)

O teste de TP/INR néo é fiavel para a avaliacdo dos doentes sob terapéutica com
Pradaxa®, tendo sido notificados casos de falsos aumentos dos valores de INR. Sendo

assim, este teste ndo se encontra indicado.(50,61)

Para a medicdo quantitativa das concentracdes de dabigatrano, a industria Boehringer

Ingelheim recomenda a utilizagdo de um teste laboratorial denominado Hemoclot®(50).

4 A ecarina é uma substancia isolada do veneno da vibora Echis carinatus que tem por funcéo ativar a
protrombina. A ecarina adicionada a amostra de sangue, converte a protrombina em meizotrombina (por
clivagem) que é um percursor da trombina com capacidade de reverter o efeito dos farmacos inibidores
diretos da trombina (por exemplo o dabigatrano).(58)
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O Hemoclot é um ensaio do TTd que permite a quantificacdo da atividade do inibidor
direto da trombina presente no plasma. Este teste baseia-se na inibicdo de uma
concentracdo definida e constante da trombina. O plasma do teste € diluido e misturado
com um plasma humano normal de referéncia e a coagulagao ¢ iniciada pela adi¢ao de a-

trombina humana purificada.(62)

Neste ensaio, observando o gréafico 1, verifica-se que existe uma relagéo linear entre a
concentracdo de dabigatrano e o tempo de coagulacdo, 0 que permite tirar algumas
ilaches. Este ensaio estd também isento de efeitos de matriz e pode ser utilizado para
qualquer inibidor direto da trombina. De momento estd em desenvolvimento um ensaio
para uma determinacdo (mais especifica) dos niveis de dabigatrano mas ainda ndo se

encontra disponivel.(62)

BO A

Linear fit (31.44 +0.1437x%)

95% Prediction interval
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60 4
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20 = 7 T T T T T 1
o 50 100 150 200 250 300
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Gréfico 1: Relacdo linear entre a concentragao de dabigatrano e o TT no teste
Hemoclot®. Retirado de Journal of Thrombosis and Haemostasis, 2010 (62).
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6.3.2 Rivaroxabano
No caso do Rivaroxabano, também ele ndo exige monitorizacao laboratorial de rotina.
Contudo, a determinacdo dos niveis plasméticos deste farmaco pode ser determinante

quando se trata de um caso de sobredosagem ou cirurgia de emergéncia.(63)

O TP/INR e o APTT séo testes que se encontram alterados com a utilizacdo do
rivaroxabano, sendo que o TP/INR é afetado de um modo dose-dependente com as
concentragdes plasmaticas do farmaco(34). E necessario ter em consideracéo que o INR
(parametro derivado do TP) foi desenvolvido especificamente para a monitorizacdo dos
farmacos AVK e o seu uso foi recomendado para este efeito a partir de 1985, por isso a
sua utilizacdo no controlo terapéutico dos NACOs néo esté indicada.(63,64)

Atualmente, encontram-se disponiveis no mercado, para a medi¢do dos niveis de

rivaroxabano, testes anti fator Xa com calibradores especificos para o rivaroxabano.(34)

6.3.4 Apixabano
Da mesma forma que acontece com o dabigatrano e o rivaroxabano, o tratamento com
apixabano ndo requer monitorizacdo de rotina. Contudo, e nas mesmas situacoes atras

referidas, podera ser necessaria a quantificacdo dos niveis plasmaticos deste farmaco.

Como era de esperar e a semelhanca dos dois farmacos anteriores, também os testes
classicos para o estudo da coagulacdo (TP/INR e APTT) sdo afetados pelo mecanismo de
acao do apixabano. As alteracGes observadas e relatadas, na dose terapéutica esperada,
sd0 pequenas e sujeitas a um grau de variabilidade elevado. Estes testes ndo estdo

recomendados para avaliar os efeitos farmacodindmicos do apixabano.(19)

Um ensaio anti fator Xa quantitativo calibrado, encontra-se disponivel em kits e tem-
se mostrado util. A atividade anti fator Xa do apixabano exibe uma relacéo direta e linear
com a concentracdo plasmatica do farmaco, atingindo o valor méximo para os picos das

suas concentracdes.(54)
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Tabela 2: Representacdo dos testes recomendados para monitorizagéo de cada NACO. NA - ndo
aplicavel. Adaptado de Les anticoagulants en France en 2014(59).

Teste Dabigatrano Rivaroxabano Apixabano
INR NA NA NA
(teste ndo especifico)
Teste de Quick — TP NA Teste NA
(teste ndo especifico) qualitativo
(pouco sensivel)
APTT Teste qualitativo NA NA
(teste ndo especifico) (no linear para doses elevadas)
TT NA NA NA
(teste ndo especifico)
TTd Teste quantitativo NA NA
(teste especifico)
TCE Teste quantitativo NA NA
(teste ndo especifico)
Anti fator Ila Teste quantitativo NA NA
(teste especifico)
Anti fator Xa Teste Teste
cromogénico NA quantitativo quantitativo

(teste especifico)

Para uma correta interpretacdo dos exames laboratoriais, a informacdo clinica €
importante em todas as areas e especialmente neste contexto da TAO. Nesse sentido,
devera estar sempre indicado: o nome do farmaco, do doente, a posologia e o horério de
administracdo.(59)
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7. O consumo dos novos anticoagulantes orais

A prevencdo das doencas do sistema circulatorio, em particular das doencas
cerebrovasculares, € uma prioridade do sistema de salde portugués. Apesar de nas Gltimas
décadas se ter observado uma reducdo da taxa de mortalidade, as doencas do sistema

circulatério permanecem a principal causa de morte em Portugal. (65,66)

Tendo em consideragdo que a maioria dos eventos cerebrovasculares estdo associados
ao tromboembolismo, a utilizacdo de medicamentos anticoagulantes é de extrema

importancia para as estratégias de prevencao.

Assumindo-se esta situagcdo como preocupante, a analise da evolucéo da utilizagdo dos
anticoagulantes revela um particular interesse, decorrente da introducdo dos novos

farmacos anticoagulantes.

Anticoagulantes
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Gréfico 2: Evolucéo da utilizagéo e despesa dos anticoagulantes entre 2000 e 2013. DDD- Dose Diaria
Definida. Retirado do relatério do Infarmed: Anticoagulantes 2000-2013 (18)

No subgrupo terapéutico dos anticoagulantes, inserem-se os AVK, heparinas e
NACOs. Analisando o consumo de forma geral, verifica-se que a utilizacéo e a despesa
destes farmacos apresentaram um crescimento entre 2000 e 2013, sendo pertinente realgar
0S momentos em que o incremento se acentuou (ver grafico 2). De referir que 0 aumento
em 2010 coincidiu com a comparticipacdo do dabigatrano e do rivaroxabano para a
prevencdo do tromboembolismo apos a cirurgia ortopédica. No ano de 2011, verificou-se
também um aumento da utilizagéo destes farmacos pois coincidiu com o alargamento das

suas indicagdes terapéuticas.(18,21)
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Evolug@o da utilizagiio de anticoagulantes (DHD)
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Grafico 3: Evolucéo da utilizac&o de anticoagulantes. DHD: DDD por cada 1000 habitantes.
Retirado do relatério do Infarmed: Anticoagulantes 2000-2013 (18)

Precisa-se que a utilizacdo dos NACOs iniciou-se em 2010 com a comparticipacdo do
dabigatrano e rivaroxabano para a prevencdo do TEV em doentes adultos sujeitos a
artroplastia eletiva total do joelho e da anca. E de notar, também, no grafico 3 que a
varfarina apresenta um crescimento constante ao longo dos anos. De acordo com o
relatorio publicado no n°53 do Infarmed Noticias, este aumento podera estar relacionado

com o crescimento da incidéncia ou da prevaléncia das doencas cardiovasculares.(18)

Por se tratar de opcdes terapéuticas inovadoras e recentes, uma analise do preco do
custo em relacdo aos farmacos tradicionais foi bastante elucidativa. Com base no estudo
realizado por Claudia Furtado e Ana Silva, do Gabinete de Informacédo e Planeamento
Estratégico do Infarmed, sobressai que em 2013, um més de tratamento com varfarina
teve um custo para o utente de 0,75€. O mesmo tratamento com dabigatrano revelou ter
um custo para o utente de 20,74€ e com rivaroxabano um custo de 21,60€. O apixabano
ndo foi englobado neste relatorio, pois a sua comparticipagdo so aconteceu no ano de
2014.(18)

Dados internacionais revelaram que a varfarina ainda é extensamente utilizada por
toda o mundo e Europa (sendo uma excecdo a fenindiona que representa 70% do mercado
francés)(67).

Neste relatorio, os NACOs apresentaram uma taxa de utilizagdo muito inferior a dos
AVK. O mesmo estudo revelou que, em Portugal no ano de 2013, os médicos que mais

prescreveram 0s NACOs exerciam no setor privado. Os médicos dos hospitais do setor
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publico, apresentaram um padrdo de prescricdo mais conservador no que respeita a
utilizacdo dos NACOs(18). Esta diferenca podera dever-se a existéncia de normas de
orientacdo clinica internas para a utilizacdo de anticoagulantes e também ao rendimento

dos utentes do Sistema Nacional de Saude.

Tendo em consideracdo a prevaléncia crescente das doengas tromboembolicas é de
esperar que nos proximos anos a utilizacdo destes farmacos venha a aumentar. Atendendo
ao facto de que se trata de moléculas recentes, a farmacovigilancia e o controlo da adeséo
a terapéutica sao dois elementos chave para monitorizar a utilizacdo destes farmacos com

SUCesSO.
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8. Perspetivas futuras

Ao longo dos tempos, algumas descobertas permaneceram na obscuridade devido a
falta de meios cientificos e comunicagdo, que atualmente se encontram a disposicao da
humanidade. Com o passar dos anos, e consequentemente, com a evolucdo das mentes e
das sociedades, a realidade alterou-se, sendo hoje em dia bem distinta da realidade sentida

pelos grandes cientistas e pensadores que outrora desafiaram o desconhecido.

Por certo, ndo sera surpresa afirmar que a ciéncia e o desenvolvimento tecnolégico
estdo na vanguarda da evolucdo dos cuidados de salde. Na area da anticoagulacao oral
foram desenvolvidas novas moléculas e outras estdo em fase de investigacdo. Tendo
sempre em mente 0 bem-estar do doente, os profissionais de saude estudam e introduzem
estas novas moléculas como medidas alternativas a terapéutica classica. Alguns destes
esforcos e das medidas tomadas de forma a otimizar a utilizagdo dos “velhos” e dos

“novos” anticoagulantes orais sdo de seguida discriminados.

8.1 Pesquisa de antidotos

Os NACOs tais como o dabigatrano, apixabano, rivaroxabano e edoxabano (nédo
comercializado em Portugal) estdo a ganhar lugar como terapéutica de substituicdo da
varfarina e de outros AVK. Tratando-se de farmacos administrados por via oral, estes
NACOs demonstraram ter uma eficacia e um perfil de seguranca superior e a grande

vantagem € ndo requererem monitorizacdo laboratorial.(19,33,34)

A reversdo de emergéncia de um farmaco é ja por si s6 um procedimento muito
desafiante e toma proporcdes diversas com 0s NACOs. Nos casos de sobredosagem dos
AVK e das heparinas, os procedimentos clinicos sao sobejamente conhecidos, permitindo
quase sempre a reversdo total do efeito anticoagulante do farmaco. No que toca aos
NACOs, a maior e a mais preocupante desvantagem que apresentam é o facto de néo
possuirem um antidoto especifico capaz de inibir a acdo do farmaco em situacGes de
sobredosagem.(8,32,68)

Apdbs a AIM destas novas moléculas ja foram publicados varios estudos de revisao
bibliografica e de ensaios clinicos que comparam a eficécia e o perfil de seguranga dos
NACOs em relagdo aos anticoagulantes tradicionalmente utilizados. Mais recentemente

comecaram a ser publicados estudos relativos a pesquisa do antidoto tdo desejado.
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O PER977 é uma molécula ainda em estudo, desenvolvida por uma companhia
farmacéutica privada americana, a Perosphere Inc. Tendo em conta o numero de
americanos que todos os anos requerem a utilizacdo de anticoagulacdo oral, esta
companhia farmacéutica investiu no desenvolvimento de uma molécula sintética muito
pequena que é administrada por via intravenosa. Esta molécula foi desenvolvida com o
intuito de servir como antidoto para anticoagulantes incluindo as HBPM, a HNF, bem
como para 0s NACOs que ndo tém qualquer antidoto aprovado.(15)

Do ponto de vista farmacologico e farmacocinético, o PER977 é uma molécula
sintética soluvel em &gua que tem a capacidade de complexar diretamente com as
heparinas e com os inibidores do fator Xa e da trombina. O efeito de reversdo desta
substancia acontece gracas a sua ligacdo a molécula do anticoagulante. Nos ensaios
realizados, o0 PER977 revelou ainda ndo ter qualquer tipo de ligacdo aos fatores da

coagulacdo, nem as restantes proteinas plasmaticas.(15)

Estudos recentes mostraram que o PER977 foi capaz de reverter a acdo anticoagulante
associada ao edoxabano, as HBPM e a HNF. Esta molécula j& se encontra em ensaios
clinicos de fase Il para a reversao do efeito anticoagulante do edoxabano. Se 0 PER977
mostrar ser uma molécula segura e eficaz para uso humano, esta molécula sera
seguramente um grande marco na historia da medicina. Por certo que o desenvolvimento
de antidotos ainda é uma ciéncia por descobrir, e 0 conhecimento das situacdes em
ambiente hospitalar, com que os clinicos se deparam todos os dias, sd0 uma mais-valia

na contribuicdo para a investigacdo de novas moléculas. (15)
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8.2 Auto-monitorizagéo do doente hipocoagulado

Os AVK possuem uma grande variagdo na relagdo entre dose e resposta. Este facto
implica a monitorizacdo regular do INR para os utentes que utilizam este tipo de
medicacdo(69). A manutencdo do INR nos valores alvo esta diretamente relacionada com
0 tipo e a frequéncia da monitorizagdo efetuada. Estudos revelam que a monitorizagdo
mensal de INR, permite que 50% dos doentes se mantenham dentro do intervalo
terapéutico, enquanto que se o controlo for feito semanalmente esta percentagem aumenta
para 85%.(45)

A monitorizacdo do INR pode ser feita de vérias formas: servicos clinicos
especializados hospitalares, unidades de satde nos cuidados primarios, laboratorios de
andlises, farmacias comunitarias ou, mais recentemente, através de um sistema de auto-

monitorizacao realizada pelo doente no domicilio.(45)

Tirando proveito das inovacdes tecnologicas, o tratamento de pacientes que tomam
anticoagulantes orais tornou-se mais facil com o desenvolvimento de sistemas de
monitorizacdo portateis. Esta tecnologia apresenta como vantagens o facto de apenas
necessitar de uma amostra de sangue capilar, ser facil de manusear e o teste poder ser

realizado pelo doente em qualquer lugar(69).

Estudos recentes nesta &rea tendem a mostrar maiores beneficios na auto-
monitorizacao quando comparada com as restantes alternativas. De entre estes, destacam-
se a melhor adesdo ao tratamento, determinacdo do INR mais frequente e maior
sensibilidade nos ajustes terapéuticos, contrariamente ao doente que realiza o seu TP/INR
em laboratério. Esta Ultima opcdo acarreta ao doente uma recolha de sangue venoso,
acrescendo-lhe o custo de deslocacéo e da analise.(45,69)

A auto-monitorizagdo do INR revelou ser uma excelente alternativa mas ainda carece
de resultados cientificamente solidos para a sua implementacao a 100%. Estudos recentes,
realizados no Brasil, avaliaram a eficacia do equipamento Coaguchek S® (da
farmacéutica Roche Diagnostics) para a medi¢do do INR em doentes hipocoagulados.
Com base nos resultados obtidos, concluiu-se que o equipamento podia ser utilizado para
a monitorizacdo do INR em ambulatério, desde que os valores acima de 3,5 fossem

confirmados recorrendo a analises laboratoriais.(69)

Embora parecendo uma alternativa bastante atrativa que oferece ao doente maior

independéncia e flexibilidade, a auto-monitorizacdo, como qualquer recente inovacao,
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necessita de mais investigacdo e consequente avaliacdo de risco, para que assim possa ser

implementada no controlo em ambulatério com total seguranca e beneficio para o utente.

8.2.1 Telemonitorizacédo do INR

O regime convencional de controlo do INR é bastante incomodo, uma vez que exige
visitas hospitalares frequentes, diminuindo significativamente a qualidade de vida dos
doentes. Apds o aparecimento dos medidores portateis de INR, varios estudos tém sido
realizados com o intuito de testar estratégias de auto-monitorizacdo. Os resultados obtidos
tém demonstrado eficacia semelhante, ou até superior, destes equipamentos em relacdo

aos métodos tradicionais.(70)

No ano de 2006, foi criada uma parceria entre o servico de Patologia Clinica do
Hospital de Santa Marta (Centro Hospitalar de Lisboa Central) e a Fundacdo VVodafone
para a implementacdo do Projeto Airmed. Este projeto foi criado para a avaliacdo da

telemonitorizacdo do INR que teve por base um projeto-piloto criado em Espanha.(70)

Neste estudo, que decorreu desde 2006 até 2010, a amostra de sangue para
determinacdo de INR podia ser colhida em casa, no laboratério do hospital ou num
laboratdrio a escolha do doente. Seguidamente, o valor do INR obtido era comunicado
pelo doente ao servigo de Patologia Clinica através de um Short Message Service (SMS)
numa data acordada. O valor era entdo analisado por um profissional de satde e a resposta
era enviada ao doente através de SMS, onde constavam informacdes relativas a

manutencdo ou alteracdo da terapéutica e a data da proxima avaliacdo.(70)

A avaliacdo da eficacia e da seguranca da telemonitorizacdo do INR revelou, neste
estudo, que 83% dos 453 participantes apresentaram valores de INR dentro do intervalo
terapéutico. Durante os quatro anos do estudo, foram registados 436 pedidos de ajuda e
houve apenas uma complicagdo hemorrégica grave documentada. Convém salientar que
ndo foram registadas desisténcias ao longo do estudo. Com base nos resultados obtidos,
0 grupo de trabalho pdde concluir que a telemonitorizacdo mostrou ser um procedimento
seguro e eficaz no controlo a distancia da analise de INR, tendo por base a diminuta
guantidade de pedidos de ajuda e a reduzida incidéncia de acidentes hemorragicos

graves.(70)

Como desvantagem a este ou a outro tipo de auto-monitorizacao, impera o facto de ser
necessaria uma selecdo adequada dos doentes a integrar um programa de

telemonitorizagdo. Torna-se necessario que 0S mesmos sejam pessoas de compreensdo
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elevada, autdnomas e destemidas na utilizacdo de novas tecnologias. A telemonitorizacéo
é ainda pouco utilizada em Portugal, bem como s&o escassos 0s estudos realizados para
testar a sua eficécia.

8.2.2 Smartphones e aplicativos

Acreditando que este € 0 momento para a otimizacgao dos cuidados de salde através de
dispositivos conectados e do desenvolvimento avancado de biossensores, uma empresa
suica tem apostado no desenvolvimento de aplicacdes e softwares que contribuem para a

implementacao de planos individuais da gestao da propria saude.(71)

Neste sentido, o kit pensado, desenhado e produzido pela Qloudlab é composto por
uma aplicacdo que pode ser instalada em qualquer smartphone, um dispositivo
denominado SCEPTRE que realiza a analise da amostra e um terceiro elemento que se
adapta ao SCEPTRE que permite a colocacdo da amostra de sangue. Segundo 0s autores
Arthur Queval, Maxime Ettori e Andrea Cavallini, trata-se de uma inovacao inteligente,
compativel com o sistema iOS e Android, que permite ao médico estar conectado com 0s
seus utentes e aceder aos valores dos testes a qualquer hora e em qualquer lugar. A
primeira aplicacdo desenvolvida por esta empresa tem por finalidade a monitorizacdo da
coagulacdo mas o dispositivo é bastante versatil, podendo também ser utilizado para a
medicao de outros parametros bioquimicos.(71)
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9. Conclusao

Apesar das medidas profilaticas preconizadas, 0 TEV permanece um problema de
salde publica relevante. Por ser uma das maiores causas de morbilidade e mortalidade
em doentes hospitalizados e em ambulatério, e também por apresentar um elevado
impacto econémico quer para o sistema nacional de saude quer para o utente, o0 TEV

requer uma avaliacdo de risco e monitorizagéo rigorosas.(5,72)

A anticoagulacdo oral revela ser uma terapéutica bastante eficaz para a prevencao dos
eventos tromboembolicos(22). Em Portugal, como em muitos paises de todo o mundo,

estdo disponiveis varios tipos de abordagens terapéuticas a estas patologias.

Durante vérios anos os AVK foram utilizados como uma das poucas opcdes de
tratamento. A varfarina e 0 acenocumarol contam com indmeros ensaios clinicos que
contribuiram para o esclarecimento do seu mecanismo de acao e perfil de seguranca. Por
se tratar de farmacos com algumas propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas
especiais, a sua utilizacdo requer uma monitorizacdo laboratorial regular o que pode ser

encarado como uma desvantagem para os doentes que os utilizam.(6,30,69,70)

O peso econdmico e social da patologia tromboembdlica e as limitacbes dos AVK
motivaram o interesse do desenvolvimento de novos farmacos(2). Véarias empresas do
ramo farmacéutico, envolvidas na pesquisa e producdo, procuraram obter resultados com
moléculas que inibissem de forma especifica um certo elemento da cascata da coagulacéo,
conseguindo assim um mecanismo farmacolégico diferente do que ja existia(19,33,34).
Desta forma, teve lugar uma mudanca radical no campo da anticoagulacdo oral com o
aparecimento do dabigatrano (Pradaxa®), do rivaroxabano (Xarelto®), do apixabano

(Eliquis®) e de outras moléculas ndo comercializadas em Portugal(2).

Os NACOs tém potencial para assumirem um papel relevante nos mais variados
cenarios clinicos. Nos ultimos anos, tém sido desenvolvidos varios estudos
farmacologicos que pretendem demonstrar o perfil cinético e dindmico quer dos
inibidores diretos do fator Xa (apixabano e rivaroxabano) quer do inibidor direto da
trombina (dabigatrano).(3)

Gragas as constantes pesquisas e avaliacOes feitas pelas varias equipas de todo o
mundo, os NACOs parecem ser bastante atrativos para uso clinico devido ao facto de ndo

necessitarem de monitorizacdo regular(3,68). Comparativamente a varfarina e ao

60



Anticoagulantes Orais: VELHO versus NOVO
2015

acenocumarol, este facto pode ser tomado como uma vantagem, pois estes dois farmacos
requerem uma monitorizacao frequente para que os valores do INR se mantenham dentro

do intervalo terapéutico(7,31).

Um estudo recente elaborado pelo Infarmed revelou que do ponto de vista econémico
0s NACOs sdo, ainda, um tratamento alternativo bastante mais caro para o utente em
comparacdo com 0s AVK. Neste estudo, um més de tratamento com varfarina teve um
custo para o utente de 0,75€ enquanto que 0 custo com 0s NACOs rondou 20€. Estes
dados economicos poderdo justificar o facto de os NACOs ainda terem uma taxa de

utilizagdo inferior aos AVK.(18)

Do ponto de vista clinico, e no que respeita a intervenc@es cirurgicas programadas, 0s
NACOs tém-se mostrado vantajosos em relacdo a varfarina e ao acenocumarol por
possuirem vidas plasmaticas mais curtas(19,33,34). Por seu lado, os derivados
cumarinicos requerem uma suspensdo prévia (4 a 5 dias) do tratamento antes de
intervencdes medicas com risco hemorragico acrescido(7,31,60). Por questbes de
comodidade para o utente e de seguranca para o clinico, este facto € encarado como um
inconveniente a utilizagdo dos AVK.

No que respeita a reversdo do efeito terapéutico, que € um procedimento bastante
comum nos casos de sobredosagem e cirurgia de emergéncia, a varfarina e o
acenocumarol detém vantagem sobre os NACOs. Em situagGes de intoxicagdo pelos
AVK, a administracdo imediata de fitomenadiona, de um concentrado de fatores de
coagulacdo e outras medidas de suporte tém-se mostrado procedimentos eficazes. Por
outro lado, a monitorizacdo do estado clinico do doente pode ser feita recorrendo aos

testes da coagulagéo de rotina.(7,31)

O cenério de sobredosagem dos NACOs apresenta-se um pouco mais complicado.
Com efeito, estes novos farmacos apresentam uma grande desvantagem (ou mesmo a
maior) por ndo possuirem um antidoto capaz de reverter o seu efeito terapéutico. A
monitorizacdo do doente revela-se complicada dado estes farmacos suscitarem falsas
alteracOes ao nivel do TP/INR e APTT, levando a decisdes clinicas erradas. As empresas
detentoras da AIM fornecem informacéo sobre os procedimentos a seguir nos casos de
sobredosagem, mas de acordo com a mesma fonte, a sobredosagem com NACQOs € uma
area ainda pouco explorada e que deve ser encarada com cuidado devido as complicagdes
hemorragicas graves.(19,33,34)
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Vérias empresas e entidades do ramo farmacéutico tém apostado para o
desenvolvimento quer de testes laboratoriais sensiveis aos novos farmacos quer de
moléculas com atividade de antidoto, obtendo resultados positivos.(15,50,63)

Para a melhoria da satde e da prevencdo do TEV a nivel mundial, é necesséario que
todas as questBes e controvérsias relativas a utilizagdo dos NACOs sejam esclarecidas
num futuro proximo. Devido a enorme falta de respostas para a utilizacdo destes novos
agentes anticoagulantes, a sua implementacao requer um cuidado acrescido e uma equipa

multidisciplinar capaz de lidar dia-a-dia com o utente.
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