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Resumo

A trombofilia é uma condi¢do hereditaria e/ou adquirida na qual uma anomalia da
hemdstase aumenta o risco de trombose, levando a formacdo de trombos vasculares
venosos e/ou arteriais. As trombofilias hereditdrias comumente aceites s3o a variante
do Fator V de Leiden, a variante do gene da protrombina (G20210A), deficiéncia de
proteina C, deficiéncia de proteina S e deficiéncia de antitrombina. As trombofilias
adquiridas mais relevantes incluem a sindrome antifosfolipidica, hemoglobinuria
paroxistica noturna, neoplasias mieloproliferativas e a presen¢a de uma mutagado JAK2
na auséncia de um fenétipo de neoplasias mieloproliferativas. As manifestacdes clinicas
compreendem o tromboembolismo venoso (trombose venosa profunda e embolia
pulmonar), abortos recorrentes e complicagGes obstétricas, e tromboses menos comuns
tais como trombose venosa cerebral, trombose venosa esplancnica, e o acidente
vascular cerebral e acidente isquémico transitdrio. Os eventos trombdticos sdo uma

causa significativa de mortalidade e morbilidade no mundo ocidental.

Com uma multiplicidade de novas abordagens farmacoldgicas surgindo ao nivel da
terapéutica antitrombdtica, os anticoagulantes orais diretos (dabigatrano,
rivaroxabano, apixabano e edoxabano) podem oferecer mais vantagens relativamente
aos antivitaminicos K (varfarina e acenocumarol) no tratamento e prevencdo das
doencas tromboembdlicas, tendo resultados comparaveis ou melhores ao nivel da
eficacia e seguranca. No entanto, a evidéncia é escassa no que diz respeito ao uso de
anticoagulantes orais diretos em trombofilias hereditarias ou adquiridas. Assim, a
varfarina, um farmaco com 70 anos de experiéncia e apesar das desvantagens ao nivel
da monitorizacdo e seguranca, permanece o gold standard da terapéutica
anticoagulante oral na prevencdao secunddria de eventos tromboembdlicos na

trombofilia.
O farmacéutico desempenha um papel primordial para garantir a adesao a terapéutica
e o uso racional da terapéutica anticoagulante oral.

Palavras-chave: Anticoagulacdo Oral, Anticoagulantes Orais Diretos, Antagonistas da

Vitamina K, Trombofilia
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Abstract

Thrombophilia is a condition either acquired or inherited in which an anomaly in the
hemostasis enhances the risk of thrombosis, leading to the formation of both vascular

and arterial clots.

Inherited thrombophilia most commonly accepted are the variant on the factor V of
Leiden, variant on protrombin gene (G20210A), protein C deficiency, protein S deficiency
and deficiency of antithrombin. Whereas the most relevant amongst the thrombophilias
acquired include antiphospholipid syndrome, paroxysmal nocturnal hemoglobinuria,
myeloproliferative neoplasms, and the presence of a JAK2 mutation in the absence of a
myeloproliferative neoplasms phenotype. Clinical manifestations include venous
thromboembolism (deep vein thrombosis and pulmonary embolism), recurring
miscarriage and obstetrics complications, and less common thrombosis such as cerebral
venous thrombosis, splanchnic venous thrombosis, and stroke and transient ischemic
accident. Thrombotic events are a significant cause of both mortality and morbidity

throughout the western world.

With an upcoming multitudinous of new pharmaceutical approaches in terms of the
antithrombotic therapy, the direct oral anticoagulants (dabigatran, rivaroxaban,
apixaban and edoxaban) can provide more advantages in comparison to vitamin K
antagonists (warfarin and acenocoumarol) in both treatment and prevention of
thromboembolic diseases, delivering similar or even heightened efficiency and security
results. However, the evidence of direct oral anticoagulants on inherited and acquired
thrombophilias is limited. Thus, warfarin, a drug known up for 70 years, and despite its
disadvantages in terms of monitoring and safety, remains the gold standard of oral
anticoagulant therapy in the secondary prevention of thromboembolic events in

thrombophilia.

Pharmacists undertake a key role in guaranteeing not only the adherence to the therapy

but the rational use of the oral anticoagulant therapy as well.

Keywords: Oral Anticoagulation, Direct Oral Anticoagulants, Vitamin K Antagonists,

Thrombophilia
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1 Introducao

A coagulagdo é o processo que leva a formacgao de fibrina e que envolve interagbes entre
fatores proteicos da coagulacdo de forma controlada (1). A hemdstase ou hemostasia
refere-se ao fendmeno fisioldgico da coagulagao que ocorre apds dano vascular através
da formacao de um coagulo para prevenir a hemorragia, sendo essencial para manter a
integridade vascular (1,2). Este processo tem varios mecanismos incluindo a adesdo e
ativacdo de plaquetas e reagGes ordenadas de fatores da coagulacdo (1). Por oposicdo,
a trombose diz respeito ao fendmeno patolégico da coagulagdo que conduz a formagao
localizada de um trombo intravascular com risco potencial de oclusdo vascular (1). Existe
uma sobreposi¢do entre os mecanismos envolvidos na hemdstase e trombose, embora
haja evidéncia de que ambos os processos tém diferengas significativas (1). A
constatacdo destas diferencas pode levar ao aparecimento de agentes terapéuticos que
tém como alvo preferencial a trombose sem interferir significativamente com a

hemostase (1).

A patologia trombética é a principal causa de morbilidade e mortalidade nos paises
desenvolvidos, apresentando um elevado impacto econémico (3,4). Os farmacos
anticoagulantes e antitrombédticos incluem os anticoagulantes (heparinas,
antivitaminicos K e outros), antiagregantes plaquetarios e fibrinoliticos ou tromboliticos,
sendo a base do tratamento e prevencdo de eventos trombéticos (5—7). Existe uma
grande variedade de farmacos anticoagulantes com vias de administracao parenteral e

oral (8).

Esta dissertacdao aborda os aspetos clinicos, laboratoriais e terapéuticos da trombofilia
no adulto, sendo excluida a terapéutica da trombofilia na gravidez. Apenas a terapéutica
anticoagulante oral (ACO) serd contemplada. Também ndo serd mencionada a

tromboprofilaxia primaria (prevencdo primaria).
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2 Objetivos

Esta dissertacdo tem por objetivo apresentar o estado da arte da trombofilia com
abordagem da definicdo, classificacdo, epidemiologia, fisiopatologia, manifestacdes
clinicas e diagndstico laboratorial. Pretende-se ainda caracterizar a terapéutica ACO
atualmente em vigor no contexto da trombofilia, apds uma breve perspetiva histérica

da mesma, e salientar o papel do farmacéutico e o contributo do mesmo neste ambito.

3 Metodologia

A metodologia deste trabalho baseou-se numa pesquisa bibliografica, tendo sido
realizada a partir de palavras-chave em portugués (trombofilia, trombofilia hereditaria,
trombofilia adquirida, rastreio laboratorial da trombofilia, terapéutica anticoagulante
oral, antivitaminicos K, anticoagulantes orais diretos) e em inglés (thrombophilia,
genetic thrombophilia, acquired thrombophilia, thrombophilia screening, oral
anticoagulant therapy, anti-vitamin K, direct oral anticoagulants) fundamentada na
melhor evidéncia cientifica, nomeadamente em artigos disponiveis na base de dados
PubMed, livros de referéncia (Goodman and Gilman's manual of pharmacology &
therapeutics e Harrison’s Principles of internal medicine) e websites eletrénicos de

Autoridades competentes.
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4 Trombofilia

4.1 Definicao

O termo de trombofilia com origem etimoldgica no grego ¢dppoupo (trombo) e dA
(“filia” — afinidade) designa uma predisposicdo a desenvolver trombos (9,10). Deste
modo, a trombofilia refere-se a uma anomalia da hemdstase que aumenta o risco e
recorréncia de trombose através da formacdo de codgulos patoldgicos dentro do
sistema vascular (1,9-15). A trombofilia é uma condicdo hereditaria e/ou adquirida que
predispde a trombose, sendo que a interagcao entre fatores genéticos e ambientais pode
também afetar o sistema da coagulacdo e causar eventos trombdticos (9,11,12,14,16—
18). Trata-se de uma anomalia da hemdstase que condiciona um estado de
hipercoagulabilidade, o que podera aumentar o risco de fendmenos tromboticos

venosos e/ou arteriais (10,12,14,17,19,20).

4.2 Tipos e Classificagao

O risco de trombose é diferente consoante o tipo de trombofilia seja hereditario ou
adquirido (11). As trombofilias hereditarias sdo condicdes em que uma mutacdo
genética afeta a funcdo ou a quantidade de uma proteina do sistema da coagulacao
conferindo um estado de hipercoagulabilidade (14). As trombofilias hereditarias podem

ser classificadas em baixo risco e elevado risco (11,21).

As trombofilias hereditarias de baixo risco incluem a mutacdo do fator V de Leiden (FVL)
e a mutacdo no gene G20210A da protrombina (PT) (11,21). Dentro destas mutacodes, a
heterozigotia para a mutacdo do FVL e a heterozigotia para a mutacdo G20210A da PT
estdo mais frequentemente associadas ao risco de tromboembolismo venoso (TEV) em
caucasianos e tém um impacto menor na ocorréncia de eventos tromboembdlicos
iniciais ou recorrentes, sendo por isso consideradas trombofilias de baixo risco
(trombofilias hereditarias minor) (9,14,22). A atividade elevada dos fatores VIII, IX e XI,

polimorfismos do inibidor do ativador do plasminogénio 1 (PAI-1), a disfibrinogenémia

Nuno do Brito Mendes | 2024



Trombofilia & Terapéutica Anticoagulante Oral
Universidade do Algarve

e a hiperhomocisteinémia sdo igualmente consideradas trombofilias de baixo risco

(11,14,17,19,21,23,24).

As trombofilias de elevado risco sao devidas a deficiéncias hereditarias dos inibidores
fisiolégicos enddgenos da coagulagdo e incluem a deficiéncia de proteina C (PC),
proteina S (PS) e antitrombina (AT) (trombofilias hereditarias major), as trombofilias
combinadas/mistas, e ainda a homozigotia ou a dupla heterozigotia para a mutac¢do do
FVLe da PT(9,11,12,14,19,21). Estas trombofilias sdo consideradas de elevado risco por
aumentar o risco e a gravidade do TEV, embora o risco trombdtico estimado seja incerto
por se tratar de trombofilias raras (14). Podem ainda incluir-se a hemoglobinuria
paroxistica noturna (HPN), neoplasias mieloproliferativas e a presenca de uma mutacdo
JAK2 na auséncia de um fenétipo de neoplasias mieloproliferativas, estando associadas
a tromboses arteriais e venosas, mais particularmente em territérios menos comuns

(11,18).

A relacdo entre disturbios hemostaticos, polimorfismos genéticos e a ocorréncia de TEV
tem sido investigada (14). No Quadro 4.1, encontram-se resumidas as trombofilias
hereditdrias cldssicas assim como os polimorfismos genéticos de significado

desconhecido (14).
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Quadro 4.1 - Trombofilias hereditarias classicas e polimorfismos genéticos de significado
desconhecido. Adaptado de (11) e (14).

Polimorfismos genéticos com

Trombofilias classicas Outras trombofilias . i
associadas a TEV associadas a TEV significado cl.|n|co
desconhecido
Deficiéncia de AT Hiperhomocisteinémia Deficiéncia de plasminogénio
Deficiéncia de PC Niveis elevados do fator VIl Niveis elevados de PAI-1
Deficiéncia de PS Disfibrinogenémia Polimorfismo do fator XiIll
(leu34val)
Mutagdo FVL Grupo sanguineo diferente de Polimorfismo MTHFR C677T
0

Mutacdo G20210A do Portadores de JAK2-positivo Polimorfismo MTHFR A1298C
gene da PT

Outras mutacgdes Niveis baixos de TFPI

associadas a resisténcia

aaPC
Niveis elevados dos fatores V, VII
eX
Polimorfismos da

trombomodulina
Polimorfismos ACE
Polimorfismos PZ/ZPI
Polimorfismos ADAMTS13
Lp(a)®
ACE: enzima conversora da angiotensina; ADAMTS13: a disintegrin and metalloproteinase with a thrombospondin type 1 motif,
member 13; aPC: Proteina C ativada; AT: antitrombina; FVL: Fator V de Leiden; JAK2: Janus kinase 2; Lp(a)?: liproteina a; MTHFR:
Metileno tetrahidrofolato redutase; PAI-1: Inibidor do ativador do plasminogénio 1; PC: Proteina C; PS: Proteina S; PT:

Protrombina; PZ: Proteina Z; TEV: tromboembolismo venoso; TFPI: Inibidor da via do fator tecidular; ZPI: inibidor dependente da
proteina Z.

Disturbios adquiridos da hemdstase podem gerar um estado pré-trombético através do
aumento de fatores pré-coagulantes, da reducdo de fatores anticoagulantes, de
mecanismos proé-inflamatdrios/autoimunes e de multiplas alteragdes no controlo
homeostdtico da coagulacdo sanguinea (17). A Sindrome do anticorpo anti-fosfolipido
(SAAF), Sindrome antifosfolipidica (SAF) ou Sindrome de Hughes é a trombofilia
adquirida major, podendo existir de forma isolada (SAF primdria) ou associada a outra
doenca autoimune (SAF secundaria), principalmente ao lUpus eritematoso sistémico
(LES) (9,11,21,25-28). Os principais disturbios trombofilicos adquiridos sdo além da SAF,
a hiperhomocisteinémia e outros estados pré-trombaéticos adquiridos comuns devido a
um aumento de fatores pré-coagulantes e/ou diminui¢cdo de proteinas anticoagulantes
naturais tais como cirurgia, gravidez, contracecdo, doenca oncolégica e sindrome da

classe econdmica (17,24).
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De referir ainda que existem causas de défice adquirido dos inibidores naturais da

coagulacdo (AT, PC e PS), que estdo resumidas no anexo 1 (14).

4.3 Fisiopatologia

4.3.1 Sistema Hemostatico

O sistema hemostdtico baseia-se num equilibrio natural entre mecanismos pré-
coagulantes e anticoagulantes (2,10,29). Os mecanismos pré-coagulantes incluem a
adesdo e a agregacdo plaquetaria, e a formacdao de codgulos de fibrina (29). Os
mecanismos anticoagulantes consistem nos inibidores naturais da coagulagdo e na
fibrindlise (29). A hemdstase promove o fluxo sanguineo em condi¢cdes normais (29). A
resposta hemostatica é eficiente e rdpida, permitindo estancar a hemorragia ao evitar a
exsanguinagao (2,29). A hemdstase fisioldgica é iniciada com a lesdao vascular, o que
desencadeia uma série de reagGes envolvendo plaquetas, proteinas plasmaticas (fatores
e inibidores fisioldgicos da coagulacdo) e vasos sanguineos para formar um tampao de
fibrina estavel que repara o dano vascular (2,29,30). Simultaneamente, os inibidores da
hemdéstase e o sistema fibrinolitico sdo ativados para limitar o tamanho do coagulo e

elimina-lo apés a reparacao da lesdo vascular (2,29,30).

A resposta inaugural a lesao vascular inclui vasoconstri¢ao e recrutamento de plaquetas
para aderir ao local da lesdo vascular (2,29,30). A adesdo plaquetaria é parcialmente
mediada pelo fator de von Willebrand (FVW) (2,29). A adesdo plaquetaria também é
facilitada pela ligacdo direta ao colagénio subendotelial através de recetores especificos
de colagénio da membrana plaquetaria (29). A adesdo plaquetdria leva a uma
subsequente ativacdo e agregacdo plaquetaria (processo amplificado por mediadores
humorais no plasma) (29,30). Concomitantemente a ativacao plaquetaria, o sistema da
coagulacdo, composto por um grupo de proteinas plasmaticas (fatores da coagulacao),
é ativado em sequéncia (“cascata” da coagulacdo), culminando com a formacdo de
trombina (2,29,30). O modelo fisiopatoldgico da “cascata” da coagulacdo engloba as vias

intrinseca e extrinseca que convergem na via comum (2,30,31). A trombina converte o
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fibrinogénio soluvel do plasma em fibrina, que por sua vez infiltra e estabiliza os
agregados plaquetdrios nos locais de lesao vascular, convertendo o tampao primario e
instavel de plaquetas num codgulo firme e definitivo (2,30). As proteinas plasmaticas da
coagulacdo geralmente estdo presentes no plasma como pré-enzimas inativas (29,30).
A maioria destas proteinas sdo serina-proteases, embora algumas sirvam como
cofatores para outras enzimas (2,30). Por convencao, os fatores da coagulagao ativados
sdo indicados por um “a@” minusculo apds a numeracdo romana (30). As proteinas da
coagulacdo sdo sintetizadas predominantemente pelos hepatdcitos, com excecdo do
FVW (células endoteliais e megacaridcitos), fator VIII (sistema fagocitico
mononucleado), e fator tecidular (TF) ou fator lll, que é expresso na maioria dos tecidos
(fibroblastos, células musculares lisas e microparticulas circulantes) mas, geralmente,
ndo esta em contato com o fluxo sanguineo (2,29,30,32). A sintese dos fatores I, VII, IX
e X e da PS e PC requerem y-carboxilagio mediada pela vitamina K (2,30,33). As
deficiéncias de vitamina K, quer nutricionais ou farmacoldgicas, levam a diminuicdo dos
niveis destes fatores dependentes da vitamina K e a tendéncia hemorragica (30). Este é

0 mecanismo que estd subjacente as propriedades anticoagulantes dos antivitaminicos

K (AVK), sendo o calcio necessdrio para a maioria destas reacdes enzimaticas (2,8,30,33).

A coagulagdo in vivo inicia-se apds lesdao vascular e exposicdao do TF através da sua
interacdo com o fator VIl plasmatico, formando um complexo ativado TF-Vlla (2,6). Este
complexo ativa os fatores IX e X em fatores IXa e Xa, existindo também uma ativacao
indireta do fator X através do fator IXa cujo cofator é o fator Vllla (2,6,29). O fator Xa
forma um complexo com o fator Va, fosfolipidos e na presencga de cdlcio dao origem a
protrombinase que converte a protrombina (fator Il) em trombina (fator lla) e a
conversao subsequente do fibrinogénio plasmatico soluvel em fibrina insoluavel (1,2,29).
A trombina, considerada a enzima chave da coagulacdo, ativa ainda o fator Xlll em fator
Xllla (fator de estabilizacdo do codgulo de fibrina) (2,22,29). A inibicdo direta dos fatores
lla e Xa estad subjacente ao mecanismo de acao dos farmacos anticoagulantes orais
diretos (DOACs, do inglés Direct Oral Anticoagulants) (34,35). Na Figura 4.1, encontra-
se esquematizada a hemédstase fisiolégica com enfoque na “cascata” e nos alvos

terapéuticos dos farmacos AVKs e DOACs (2,30,31).
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Figura 4.1 - Apresenta¢dao esquematica da hemdstase fisiologica e de alvos terapéuticos
antitromboticos. Uma série de reagdes sequenciais de proteinas da coagulagdo culmina com a
formacgao de um coagulo de fibrina estavel: “cascata” da coagulagdo. Algumas destas proteinas
também funcionam como alvo terapéutico dos farmacos antivitaminicos K (AVKs) — fatores lla,
Vlla, IXa, Xa e proteinas anticoagulantes C, S e Z, e anticoagulantes orais diretos (DOACs) —
fatores lla e Xa. Adaptado de (36).

4.3.2 Mecanismos Antitromboticos

Em circunstancias normais, diferentes mecanismos fisioldgicos antitrombdticos atuam
em consonancia para evitar a coagulacdo em locais especificos da lesdo vascular

(inibicdo dos fatores da coagulacdo, diluicdo pelo fluxo sanguineo e fibrindlise) (2,29).

Varias vias inibitdrias sao ativadas pela “cascata” da coagulagdo, incluindo a via da PCe

da PS, a AT e o inibidor da via do fator tecidular (TFPI) (30). A trombina inicia a via da PC
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e da PS quando se liga a trombomodulina (30). A trombina ao ligar-se ao recetor
trombomodulina da superficie da célula endotelial forma o complexo trombina-
trombomodulina-recetor endotelial da PC (2). Este complexo ativa a PC que inativa, por
clivagem proteolitica, os fatores Va e Vllla ao catalisar a conversao destes fatores em
formas inativas, evitando assim mais formacdo de trombina (2,30). A PC ativada (aPC)
ligada ao recetor da PC das células endoteliais interage com o cofator da PC, a PS, que
permite localizar o complexo nas superficies celulares (2,14,30). A aPC estimula ainda a
fibrindlise (2). A PS estd presente no plasma na forma livre e ativa (=40%) e ligada a um
componente do complemento, a proteina de ligagdo C4b (=x60%), tornando-se inativa
(14,30). Apenas a forma livre é capaz de originar um complexo com aPC (30). A PS
funciona como cofator da aPC, aumentando assim a degradacao dos fatores Va e Vllla
pela aPC (14). A PS também funciona como cofator do TFPI, potencializando a inibicdo
do fator Xa (14). A aPC, a semelhanca das restantes serina-proteases, esta sujeita a um
processo de inibicdo por parte da AT que neutraliza a trombina e outros fatores da
coagulacdo ativados, sendo a AT considerada o inibidor mais eficiente da trombina e de
outros fatores pro-coagulantes serina-proteases (2,29). Assim, a AT é o principal
anticoagulante enddgeno, sendo um inibidor de serina-proteases que exerce o seu
efeito anticoagulante principalmente pela inativacao da trombina e do fator Xa e, em

menor grau, pela inativacdo dos fatores IXa e Xla (14,37,38).

E fundamental que o efeito da trombina seja limitado a les3o vascular (2). O primeiro
inibidor a atuar é o TFPI, sintetizado maioritariamente nas células endoteliais, presente
no plasma e nas plaquetas, e acumulando-se no local da lesdo (2). O TFPl inibe os fatores
Xa, Vlla e o TF para limitar a principal via da coagulacao in vivo (via extrinseca) (2,29).
Ele liga-se primeiramente ao fator Xa livre, inativando-o (30). O complexo TFPI-Xa
resultante liga-se entdo ao complexo TF-Vlla, inibindo-0, o que por sua vez inibe o

complexo TF-Vlla-Xa (29,30), como representado na Figura 4.2.
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Figura 4.2 - Locais de a¢do dos inibidores fisiolégicos da coagula¢ao: antitrombina, proteina C,
proteina S, inibidor da via do fator tecidular e trombomodulina. Adaptado de (39).

4.3.3 Sistema Fibrinolitico

Afibrindlise é uma resposta hemostdtica normal ao dano vascular cuja fungao é remover
o coagulo apds reparacdo da lesdo vascular assim como dissolver coagulos que se

formam na corrente sanguinea (2,30). A etapa final desta via consiste na degradacao da
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fibrina mediada pela plasmina que é a principal enzima protéase do sistema fibrinolitico
(29,30,32). A plasmina é produzida a partir do plasminogénio pelo ativador de
plasminogénio do tipo uroquinase (uPA) e ativador de plasminogénio tecidular (tPA)
(30,32). Este ultimo é produzido principalmente em células endoteliais e secretado em
resposta a uma variedade de estimulos (trombina, histamina, alteracdes do fluxo
sanguineo e oclusdo venosa) (30). O tPA é o principal ativador intravascular do
plasminogénio (30). A plasmina cliva o tPA e o uPA, o que aumenta a atividade dos
mesmos (30). O sistema fibrinolitico também é regulado pela inibicdo dos ativadores do

plasminogénio, tais como o PAI-1 (30).

A regulagao fisioldgica da fibrindlise ocorre primariamente através de 1) inibidores do
ativador do plasminogénio (como por exemplo o PAI-1) que inibem os ativadores
fisioldgicos do plasminogénio; 2) inibidor da fibrindlise passivel de ativacdo pela
trombina (TAFI) que limita a fibrindlise e 3) az-antiplasmina que inibe a plasmina (29). O
PAI-1 é o inibidor primario de tPA e uPA no plasma (29). O TAFI ajuda a localizar a
atividade da plasmina (29). A az-antiplasmina e a az-macroglobulina sdao potentes
inibidores de plasmina no plasma humano, inativando qualquer plasmina ndo associada
a um coagulo de fibrina (2,29). Estes mecanismos contribuem para prevenir a destruicao

generalizada do fibrinogénio e de outros fatores da coagulacao sensiveis a plasmina (32).

4.3.4 Risco de Trombose

O desequilibrio do sistema hemostatico leva a um estado pré-trombético (podendo
manifestar-se clinicamente como uma doencga tromboembdlica) ou a uma situacdo pro-
hemorragica (6,10). O risco de trombose e de hemorragia é influenciado por fatores
genéticos e ambientais (29). A aterosclerose é o principal fator de risco para a trombose
arterial (TA) enquanto que os fatores de risco para a trombose venosa (TV) sdo
imobilizacdo, cirurgia, doenca oncoldgica, obesidade, farmacos (terapéutica hormonal

entre outros), predisposicao genética e gravidez (29,40).

Os fatores de risco para TV e TA estdo apresentados no Quadro 4.2 (29). Dado o ambito

desta monografia, caracterizam-se seguidamente as principais trombofilias hereditarias
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(deficiéncia de AT, deficiéncia de PC, deficiéncia de PS, mutacdo FVL e mutac¢do no gene
G20210A da PT) e a trombofilia adquirida, SAF (14,41). Dentro das trombofilias
hereditarias, verificam-se mutacdes com ganho de funcdo: a mutacao FVL e a mutacdo
G20210A do gene da PT (12). Deficiéncias dos inibidores fisioldgicos da coagulagao (AT,
PC e PS) devido a mutacgdes dos genes que codificam estes anticoagulantes naturais sdo
ainda causa de trombofilias hereditarias (12,14,42). Ao contrdrio das mutagdes com
ganho de funcdo do FVL e da PT, as mutacbes de AT, PC e PS sdo causadas por uma
multiplicidade de mutacdes diferentes nos seus genes codificantes, resultando em
sintese reduzida (tipo 1) ou fun¢do reduzida (tipo Il) (42). As mutagGes causadoras sao

heterozigdticas, sendo a homozigotia extremamente rara (42).

Quadro 4.2 - Fatores de risco para trombose venosa (TV) e trombose arterial (TA). Adaptado
de (29).

Risco de TV Riscode TVe TA

Mutagdo do FVL Homocisteinuria
Mutagdo G20210A da PT Disfibrinogenémia
Deficiéncia de AT

Deficiéncia de PC

Deficiéncia de PS

Fatores de risco
hereditarios

Fator VIl elevado

Idade Doenca Oncoldgica
Antecedentes de trombose SAF
Imobilizagdo Terapia Hormonal

Cirurgia major

Policitemia vera

Gravidez e Puerpério

Trombocitopenia essencial

Hospitalizagao

HPN

Fatores de risco
adquiridos

Obesidade

Purpura Trombocitopénica
Trombdtica

Infecdo

Trombocitopenia induzida pela
heparina

Resisténcia a aPC (origem ndo

genética)

Coagulagado intravascular
disseminada

Tabagismo

Fatores de risco de
origem desconhecida

Fatores Il, IX e X| elevados

Niveis de TAFI elevados

Baixos niveis de TFPI

aPC: proteina C ativada; AT: antitrombina; FVL: fator V de Leiden; HPN: hemoglobinuria paroxistica noturna; PC: proteina C; PS:
proteina S; PT: protrombina; SAF: sindrome antifosfolipidica; TA: trombose arterial; TAFI: inibidor da fibrindlise passivel de
ativacdo pela trombina; TFPI: inibidor da via do fator tecidular; TV: trombose venosa.
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4.3.4.1 Mutagao do fator V de Leiden

O polimorfismo FVL consiste na troca de uma guanina (G) por uma adenina (A) na
posicdo 1691 do gene do fator V (fator V G1691A) e é a causa hereditaria mais frequente
de aumento de risco de TEV (2,15). Esta é uma muta¢dao mis-sense com transmissao
autossémica dominante (12,14). Como resultado desta mutacdo, o fator Va fica menos
suscetivel a inativacao pela aPC (a chamada “resisténcia a aPC”), aumentando a
formacao de trombina (2,12,14,15,43). A base molecular deste fenétipo laboratorial de
resisténcia a aPC foi inicialmente identificada em Leiden, na Holanda em 1994 (2,12).
Comparativamente a populacdo geral, os portadores heterozigéticos do FVL tém um
risco 5 a 8 vezes superior de TEV ao longo da vida (apenas 10% desses portadores tém
trombose durante a vida, sendo o risco absoluto baixo nestes individuos) (2,12).
Aproximadamente 20% dos individuos com TEV sdo portadores heterozigéticos do FVL
(12). Por razdes desconhecidas, o FVL parece ser um fator de risco maior para trombose
venosa profunda (TVP) do que para embolia pulmonar (EP), e também n3o aumenta o
risco de TA (2,12). Os individuos homozigéticos para o FVL tém um risco 10 vezes maior
de TEV em relacdo a populacdo ndo portadora do polimorfismo (2,12). Estdo, ainda,
descritas interagdes com outros fatores de risco para TEV, nomeadamente contracetivos
hormonais combinados, terapia de reposicdo hormonal e gravidez (12). No caso dos
contracetivos hormonais combinados, o risco de trombose é cerca de 30 vezes maior
para as portadoras heterozigéticas do FVL (12). Além disso, outras mutacdes ou
condi¢cdes trombofilicas estdao frequentemente associadas ao FVL, sendo que o risco
trombédtico aumenta com o nimero de mutacées presentes (43). Uma minoria de
doentes com resisténcia a aPC ndo tem a mutacdo FVL, apresentando outras mutacdes
do fator V (tais como FVcambridge, FViiverpool, FVBonn) (2,14,44). Foi relatado um grande

numero de polimorfismos mis-sense no gene que codifica o fator V (43).

4.3.4.2 Mutagdo G20210A da Protrombina

A mutacdo G20210A da PT consiste na troca de uma guanina (G) por uma adenina (A)
na posicdo ndo codificante 20210 do gene da PT (14,22). A mutacdo da PT exibe uma

transmissdo autossdmica dominante (14). Esta mutacdo de ganho de funcdo esta
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associada a um aumento dos niveis plasmaticos de PT (20 a 30% acima do normal em
heterozigéticos e 60 a 70% em homozigéticos) (2,12,14,45). A PT é o fator
preponderante para a formacdo de trombina, sendo que o incremento da formacao de
trombina estd relacionado com o aumento do risco de TEV em individuos portadores da
mutacdo (2,14,45). Esta mutacdo encontra-se presente em cerca de 5% dos doentes com

um primeiro episddio de TEV sem fator de risco identificado (12).

Ocasionalmente, mais do que uma trombofilia pode ser herdada (12). Esta situacdo
ocorre mais frequentemente em individuos heterozigéticos para o FVL e para a mutacao
do gene da PT (12). Apesar dos portadores desta dupla heterozigotia (FVL e mutacgao
G20210A da PT) poderem ter um maior risco de TEV do que os heterozigdticos para
apenas um dos genes, verifica-se que o risco trombético é semelhante ao do FVL isolado,

segundo uma meta-anadlise de 2013 (12).

4.3.4.3 Deficiéncia de Antitrombina

Mutacgdes heterozigdticas do gene da AT (anteriormente denominada antitrombina lll),
resultam em deficiéncia de AT levando a menor inibicdo do fator Xa e da trombina e,
consequentemente, aumento da formacdo e atividade da trombina (12). Mais de 300
mutacdes no gene SERPINC1 (o gene que codifica a AT) foram identificadas e
compreendem mutagdes mis-sense, dele¢des frame-shift, muta¢des nonsense,
insercoes e delecBes (14). Estas mutagdes comprometem a sintese e/ou funcdo de
proteinas (14). A deficiéncia de AT exibe uma transmissdo autossdmica dominante, e a
sua penetrancia é muito elevada, com mais de 50% dos individuos a desenvolver um
evento tromboembdlico antes dos 50 anos (14,37). Os individuos afetados sao,
geralmente, heterozigéticos, uma vez que os homozigotas raramente sobrevivem (14).
A deficiéncia de AT é caracterizada por um nivel reduzido de AT circulante (defeito
quantitativo - deficiéncia tipo |) ou pela presenca de uma AT variante que é produzida
em quantidades normais, mas com a atividade comprometida (defeito qualitativo -
deficiéncia tipo Il) (12,14). A deficiéncia de AT tipo Il pode ser subdividida em 3 subtipos,

de acordo com o local do defeito molecular (12,14).
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4.3.4.4 Deficiéncia de Proteina C

A deficiéncia hereditaria de PC é transmitida de modo autossémico dominante com
penetrancia varidvel e menor do que no caso da deficiéncia de AT (2,14). Mais de 160
mutacdes no gene da PC (PROC) foram descritas (14,40). A deficiéncia hereditaria da PC
interfere com a inativacao dos fatores Va e Vllla e, assim, aumenta a produc¢do de
trombina (12). Os individuos heterozigéticos tém um risco aumentado de TEV
prematuro em relagao a populagdo em geral (14). As formas homozigéticas sdo muito
raras, podendo apresentar complicacGes tromboembdlicas graves que resultam em
purpura fulminante neonatal, uma condicdo potencialmente fatal caracterizada por
trombose microvascular e necrose da pele (12,14,40). Outras complicacdes graves
descritas em lactentes homozigéticos para a deficiéncia de PC incluem trombose venosa
cerebral (TVC), trombose da veia renal, trombose da veia vitrea (levando a cegueira) e
hidrocefalia (12,40). A deficiéncia de PC tipo | é caracterizada por niveis baixos de
antigénio e de atividade (defeito quantitativo) (14). Pelo contrario, as deficiéncias de PC
do tipo Il cursam com niveis normais de antigénio e baixos niveis de atividade de PC
(defeito qualitativo) (14). Nos doentes com TEV, as deficiéncias do tipo | sdo mais
frequentes (75-80%) do que as deficiéncias do tipo Il (20-25%), sendo que ambas
acarretam o mesmo risco trombdtico (12,14). O risco de TEV associado a deficiéncia de
PC varia entre o risco de TEV inerente a mutacdo do FVL e a deficiéncia de AT (12). Este
risco também é varidavel em cada doente e familia, o que provavelmente estd
relacionado com o grau de deficiéncia e a presenca de outros fatores de risco adquiridos
ou herdados para trombose (40). Além disso, estima-se um aumento de 10 a 15 vezes
do risco de TEV em individuos com deficiéncia de PC relativamente a populagdao em geral

(40).

4.3.4.5 Deficiéncia de Proteina S

A semelhanca da deficiéncia hereditaria da PC, a deficiéncia hereditaria da PS
compromete a inativacado dos fatores Va e Vllla, o que aumenta a produc¢do de trombina
(12). A deficiéncia hereditaria de PS é transmitida de modo autossdmico dominante (14).
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Cerca de 200 mutacdes de perda de funcdo foram identificadas no gene da PS (PROS1),
e a maioria sdo mutacdes mis-sense, dele¢des ou inser¢ées (14). Os individuos
heterozigdticos apresentam episddios precoces e recorrentes de TEV, e as formas
homozigdticas (que sdo muito raras) tém complicagGes trombéticas graves, como a
purpura fulminante neonatal (14). Trés tipos de deficiéncias de PS estdo descritos: o tipo
| (x80%) é uma deficiéncia quantitativa com diminuicao dos niveis de antigénio e de
atividade de PS total e livre; o tipo Il (=15%) é uma deficiéncia qualitativa com diminuicdo
da atividade de PS, mas com niveis normais de antigénio de PS total e livre; o tipo llI
(=5%) é uma deficiéncia quantitativa com niveis diminuidos de antigénio de PS livre e
diminuicdo da atividade funcional, mas com niveis normais de PS total (12,14). Nao
foram observadas diferengas no fendtipo clinico entre os varios tipos de deficiéncia de

PS (14). O risco de TEV associado a deficiéncia de PS é incerto (12).

As deficiéncias de AT, PC e PS podem ser hereditdrias devido a variacGes genéticas, mas
também adquiridas em diversos contextos clinicos (14,37,40). As causas de deficiéncias

adquiridas destes inibidores fisioldgicos da coagulacdo estao resumidas no anexo 1 (14).

4.3.4.6 Sindrome Antifosfolipidica

A SAF é uma doenca autoimune sistémica adquirida caracterizada por eventos
trombdticos (na circulagdo venosa, arterial ou microvascular) e/ou morbilidade
gestacional associados a presenca constante de anticorpos antifosfolipidos (aPL) tais
como: o anticoagulante lipico (LA)?!, anticorpo anticardiolipina (aCL) IgG e IgM e
anticorpo anti-B2-glicoproteina-I (anti-B2GPI) IgG e IgM (18,21,50-54,25-28,46—49). Os
aPL sdo uma familia heterogénea de autoanticorpos dirigidos contra fosfolipidos e/ou
proteinas de ligacdo a fosfolipidos, principalmente, o LA, o anti-B2GPI e aCL (26). Além

da SAF, estes autoanticorpos sdo encontrados noutras circunstancias, como infecdes,

1 0 “anticoagulante lUpico” (LA) é um anticorpo antifosfolipido inicialmente detetado em
doentes com lUpus eritematoso sistémico (LES) e que, paradoxalmente, quanto a designacao,

estd associado a trombose (venosa e arterial) (2).
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terapéutica farmacolégica e doenca oncoldgica (25,26). A SAF corresponde a um
continuo estado pro-trombdtico adquirido cuja a patogénese é provavelmente
imunomediada pelos autoanticorpos circulantes e lesdo/ativagdo endotelial
(desencadeando o evento trombdtico) (1,27,52). Um aspeto marcante desta patologia
€ que os doentes com aPL podem apresentar complicacdes trombdticas em todos os
vasos sanguineos, embora a TVP (geralmente, nos membros inferiores) e o acidente
vascular cerebral (AVC) isquémico sejam responsdveis por 90% de todas as complicacdes
(55). Os fatores de risco para as complicacbes trombdticas associadas a TA sdo
diferentes daqueles para o TEV (incluindo TVP e EP), sugerindo que a interferéncia de
aPL com a hemodstase em cada tipo de vaso sanguineo é Unica (55). Também é possivel
que os autoanticorpos interfiram nas vias metabdlicas, que estdo envolvidas de forma

diferente na TV, TA e trombose microvascular (55).

Apesar da associacdao evidente entre aPL, trombose e morbilidade gestacional, a
fisiopatologia destas complicacGes nao esta bem clara, sendo que provavelmente varios
processos fisiopatolégicos estdo envolvidos (49). Estudos familiares e populacionais
sugerem uma predisposicao genética para a SAF que pode ou ndo estar relacionada com
o sistema do antigénio leucocitario humano (HLA) (49). Um mecanismo chave de
iniciacdo na fisiopatologia da SAF trombdtica é a ligacdo da B2 glicoproteina-I (B2GPI) a
fosfolipidos anidnicos com a carga exposta, que sao designados por aPL patoldgicos (49).
Forma-se um complexo que, subsequentemente, interage com recetores de superficie,
qgue leva a ativacdo de células endoteliais e inflamatdrias, causando alteracdes
hemostaticas pré-trombéticas e pré-inflamatdrias (49). Na SAF obstétrica, a trombose
placentaria ndo esta sempre presente, sugerindo que outros mecanismos estejam
implicados (49). A B2GPI esta fisiologicamente presente no endotélio decidual e nos
trofoblastos, e os complexos aPL-B2GPIl podem prejudicar o desenvolvimento fetal e

outros mecanismos podem levar a ativacdo do sistema da coagulacdo (49).

Varios mecanismos para explicar os efeitos pré-trombdticos dos aPL foram propostos,
embora nenhuma dessas sugestées tenha sido comprovada (55). Uma proposta dos

mecanismos pelos quais os aPL causam sintomas clinicos encontra-se no anexo 2 (28).
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4.4 Epidemiologia

A prevaléncia da mutagao do FVL varia, consideravelmente, de acordo com a etnia (12).
Esta mutacdo é a causa genética mais frequente de trombofilia nos caucasianos, sendo
rara nos africanos e nos asiaticos (14). A forma heterozigética desta mutagao tem uma
prevaléncia de aproximadamente 5% na populacdo caucasiana, desde 7% no Norte da
Europa até 2% no Sul (2,14). Esta mutagao verifica-se em até 20% dos doentes com um
primeiro episddio de TEV (numa populacédo aleatéria de doentes com TEV), e em até
50% dos doentes com TEV e histdria familiar positiva de TEV (14). A forma homozigdtica
da mutacdo é rara e ocorre em, aproximadamente, 1,5% de uma populacao aleatdria de
doentes com TEV (14). A prevaléncia estimada de individuos homozigéticos para o FVL
em populagdes europeias é cerca de 1 em cada 1600 individuos (12). Por se tratar da
trombofilia mais frequente, a epidemiologia da mutacdo do FVL é a melhor conhecida
relativamente as restantes trombofilias hereditdrias, embora haja discrepancias entre

autores na prevaléncia estimada desta patologia (0,45-5,3% na populacao geral) (12,45).

A mutacdao G20210A da PT é a segunda trombofilia hereditaria mais frequente (12,14).
A forma heterozigbtica tem uma prevaléncia de 2 a 3% na populacdo caucasiana e
aumenta o risco de TEV em 6 a 8% numa populagdo aleatdria de doentes com TEV (14).
A homozigotia é rara e ocorre em menos de 1% dos doentes com TEV (14). Segundo
outros autores a prevaléncia da mutacdo G20210A da PT é de 1-6% na populacdo em
geral (45). A heterozigotia composta tanto para a mutacdo do FVL quanto para a PT é
também rara (14). Ao invés da mutacdo do FVL, a mutacdo da PT é mais prevalente no

Sul da Europa e menos comum no Norte (14).

A deficiéncia de AT érara e ocorre em 0,02-0,2% da populacdo geral, em ambos os sexos,
em cerca de 1% numa populagdo aleatdria de doentes com TEV (14,37). Trata-se da
trombofilia hereditaria mais grave até ao momento, tendo sido descrita pela primeira

vez ha mais de 50 anos (37).

A deficiéncia de PC é rara na populacdo geral (0,2-0,5%) e a sua frequéncia numa
populagdo aleatéria de doentes com TEV é de 3% aproximadamente (12,14). A
deficiéncia de PC grave (formas homozigdéticas ou heterozigdticas compostas) é

extremamente rara, mas as deficiéncias parciais (formas heterozigéticas) sdo muito mais

18
Nuno do Brito Mendes | 2024



Trombofilia & Terapéutica Anticoagulante Oral
Universidade do Algarve

frequentes (40). A baixa prevaléncia da forma grave pode ser explicada pela morte fetal
e Obitos pré-natais antes do diagndstico (40). A incidéncia da deficiéncia de PC em
pessoas que apresentam sintomas clinicos foi estimada em 1 em cada 20.000 individuos
(40). Estudos mostraram que cerca de 5% dos doentes com TEV podem ser

heterozigdticos para a deficiéncia de PC (40).

A prevaléncia da deficiéncia de PS na populagdo geral é estimada entre 0,1 a 0,7%,
enquanto que a prevaléncia numa populagdo aleatéria de doentes com TEV é de cerca

de 2% (12,14).

Especula-se que a SAF seja uma das principais causas de trombose e morbilidade
gestacional, particularmente na populacdo jovem (56). No entanto, a incidéncia e
prevaléncia da SAF sdo desconhecidas na populacdo em geral (56). Estima-se que a
prevaléncia seja cerca de 1 a 5% na populacdo em geral, aumentando com a idade, e
com maior incidéncia nas mulheres (14,49). A SAF é considerada como a maior causa de
hipercoagulabilidade adquirida na populacdo em geral, sendo responsavel por uma

proporcao significativa de AVCs isquémicos em jovens (57).

As diferentes prevaléncias das trombofilias e os riscos relativos de desenvolver o

primeiro evento de TEV ou eventos recorrentes estdo listados na Tabela 4.1 (14)
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Tabela 4.1 - Prevaléncia das trombofilias e os riscos relativos de desenvolver o primeiro evento
de TEV ou eventos recorrentes. Adaptado de (14)

Trombofilia Prevaléncia na RR de 12 evento de RR de eventos
populacdao em geral TEV recorrentes de TEV
Mutagdo  — FVL, 59 4-6 1,6
Heterozigotia
Mutaggo — FVL ) 06.0,25% 4-41 1,2-2,7
Homozigotia
Mutagcdo G20210A 0
da PT, Heterozigotia 1-2% 35 L5
Mutagdao G20210A
P) ?
da PT, Homozigotia Raro (?) (?)
Mutagbes  FVL/PT
6202108, 0,1% 11-36 1,0-4,8
Heterozigotia
composta
Deficiéncia de AT 0,02% 13-59 2,5(?)
Deficiéncia de PC 0,2-0,5% 13-42 2,5(?)
Deficiéncia de PS 0,1-0,7% 26-55 2,5(?)

AT: antitrombina; FVL: fator V de Leiden; PC: proteina C; PS: proteina S; PT: protrombina; RR: risco relativo; TEV:
tromboembolismo venoso

Os eventos trombéticos sdo uma causa significativa de mortalidade e morbilidade com
uma incidéncia anual de TEV de, aproximadamente, 1-2 casos por 1000 individuos na
populacdo geral (9,58). O impacto socioecondmico da TEV é significativo com uma
estimativa de custos anuais entre 13,5 e 27,2 mil milhdes de ddlares nos Estados Unidos

da América (EUA) (59).

4.5 Manifestagoes Clinicas

A trombofilia é uma condicdo que predispde a uma maior incidéncia de TEV, incluindo
em territérios vasculares atipicos (13). Verifica-se a presenca de trombofilia em,
aproximadamente, 4% dos doentes com TEV idiopatica (13). A TEV é a manifestacdo
clinica mais comum da trombofilia e compreende a TVP e a EP, sendo potencialmente
fatal (9,15,59-63). Esta entidade clinica é um grave problema de saude publica que afeta
cerca de 2 em cada 1000 individuos por ano, estando associada a uma taxa de
mortalidade de 10% (15). Manifestagdes clinicas menos frequentes de TEV incluem a

TVC e a TV esplancnica (9). A etiologia da TEV é, habitualmente, multifatorial, sendo
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influenciada por fatores de risco adquiridos e genéticos (15,58). Na trombofilia
adquirida, o estado de hipercoagulabilidade é atribuido aos seguintes fatores de risco
de TEV: cirurgia, trauma, imobilizacao, obesidade, doenca oncolégica, gravidez, terapia
de substituicdo hormonal, uso de contracetivos e neoplasias mieloproliferativas (15,58).
Os fatores de risco genéticos incluem as trombofilias hereditdrias e tém sido
amplamente encontrados em individuos com ou sem causa aparente para o

desenvolvimento de TEV, e com tendéncia a recorréncia (15,58).

As mutagdes do FVL e G20210A da PT sdo as causas genéticas mais comuns de
trombofilia na populagdo caucasiana (64). Portadores destas muta¢des tém um risco
aumentado de TEV, particularmente na presenca de fatores de risco concomitantes (uso
de estrogénios, gravidez, cirurgia e imobilizacdo) (64). No entanto, a influéncia destas
mutacdes na histéria natural da TEV ainda é uma questdo de debate (64). Em mulheres
com trombofilia hereditdria, existe um risco aumentado de TEV associado a gravidez
(65). O risco absoluto de TEV associada a gravidez é considerado elevado para as
mulheres portadores de trombofilias raras (deficiéncia de AT, deficiéncia de PC,
deficiéncia de PS e homozigotia para FVL) (65). No caso da heterozigotia para FVL, da
heterozigotia para a mutacdo G20210A no gene da PT e da heterozigotia composta para
ambas as mutagdes, o risco absoluto encontra-se pouco aumentado e restrito a

mulheres com histdria familiar positiva de TEV (65).

A deficiéncia de AT aumenta o risco de trombose, sendo que os eventos de TEV estao
principalmente relacionados com esta deficiéncia (37). Além disso, o TEV ocorre de
forma precoce e recorrente (37). As formas clinicas mais frequentes sdo a TVP nas
extremidades inferiores ou EP (37). Os territorios venosos, menos frequentemente
atingidos, sdo o seio cerebral, a veia cava e as veias mesentéricas, renais e hepaticas
(sindrome de Budd-Chiari) (37). A TA, classicamente ligada a aterosclerose, ndo é
caracteristica da deficiéncia de AT, mas também tem sido descrita neste contexto (37).
A deficiéncia de AT apresenta uma notdvel heterogeneidade clinica (desde individuos
assintomaticos diagnosticados incidentalmente, que nunca sofreram um evento
trombético, até individuos com episddios trombédticos precoces e recorrentes e

antecedentes familiares de trombose) (37). Deste modo, a idade do primeiro evento
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trombotico é varidvel (37). Fatores ambientais e genéticos modulam os fendtipos

bioldgicos e clinicos de trombose devidos a deficiéncia de AT (37).

A deficiéncia de PC pode ter varias apresentacdes clinicas, desde TEV até complicacdes
agudas com compromisso vital, tais como purpura fulminante, coagulagao intravascular
disseminada e sépsis grave (40). Foi demonstrado que a aPC é um importante mediador
da inflamagdao (40). A deficiéncia de PS possui uma apresentagdo clinica muito

semelhante a observada na deficiéncia de PC (2,14).

No que diz respeito a SAF, existem dois padrdes clinicos principais: a SAF trombdtica e a
SAF obstétrica (26). A SAF trombdtica apresenta-se mais comumente com TEV, mas
também pode apresentar-se com TA, principalmente o AVC ou acidente isquémico
transitorio (AIT) (25-27,50). A SAF pode também originar uma microangiopatia
trombética (27,46). Verifica-se raramente uma forma devastadora designada SAF
catastrofica (catastrophic antiphospholipid syndrome), que é a mais grave, caracterizada
por trombose disseminada de pequenos vasos com faléncia de multiplos 6rgdos e alta
mortalidade associada (25,27,28,46,49). A SAF obstétrica é a doenga autoimune mais
frequente durante a gravidez (26). Trata-se de gravidas com critérios laboratoriais de
SAF que sofreram complicacdes em gravidezes anteriores, incluindo aborto espontaneo,
morte fetal inexplicada, parto prematuro, pré-eclampsia grave e restricdio do
crescimento fetal, sendo o aborto precoce recorrente a manifestacao clinica mais
frequente, antes das 10 semanas de gestacdo (1,25,26,28,49). Além destas
complicacdes principais (trombose e morbilidade gestacional), a SAF encontra-se
associada a anomalias clinicas tais como o livedo reticularis ou racemosa, epilepsia,
doenca cardiaca valvular, trombocitopenia, nefropatia, anemia hemolitica e disfuncao
cognitiva, entre outras (1,25,28). As diversas manifestacdes clinicas da SAF e respetivas
frequéncias podem ser consultadas no Quadro 4.3 (27). No anexo 3, encontram-se as
principais manifestacdes clinicas que nao estao incluidas na ultima revisao dos critérios

de classificacdo de Sapporo da SAF (28).
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Quadro 4.3 - Manifestagdes clinicas da Sindrome Antifosfolipidica (SAF) e respetivas
frequéncias. Adaptado de (27).

Aborto ou perda fetal

AIT

AVC

Enxaqueca refrataria >20% dos casos (frequente)

Livedo reticularis

TEV

Trombocitopenia

Anemia hemolitica

Doenca arterial coronaria

Doenca valvular cardiaca 10-20% dos casos (menos frequente)

Eclampsia ou Pré-eclampsia

Nascimento prematuro

Amaurose fugaz

Coreia

Deméncia vascular

Epilepsia

Gangrena digital

Hipertensdo pulmonar <10% dos casos (incomum)

Isquemia mesentérica

Microangiopatia renal

Osteonecrose

Trombose de veia ou artéria retiniana

Ulceras de perna

Hemorragia suprarrenal

Mielite transversa <1% dos casos (raro)

SAF catastrofica

Sindrome de Budd-Chiari

AIT: acidente isquémico transitério; AVC: acidente vascular cerebral; SAF: sindrome antifosfolipidica; TEV: tromboembolismo
vVenoso

4.6 Diagnostico Laboratorial

O estudo laboratorial da trombofilia é, habitualmente, realizado apds um evento
tromboembdlico, embora seja consensual que apenas doentes selecionados devam ser
testados (10,11,58). O rastreio de trombofilia no adulto consiste numa avaliacdo
abrangente do estado pré-trombético do doente, tendo por finalidade: (1) determinar
a etiologia do TEV, (2) estimar o risco de recorréncia do TEV, (3) recomendar uma
terapéutica farmacoldgica anticoagulante a longo prazo ou medidas profilaticas para o
proprio; (4) identificar familiares assintomaticos com risco de trombofilia (10,66). Estes

objetivos ndo podem ser atingidos unicamente através de testes laboratoriais (10). O
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diagnodstico da trombofilia baseia-se na historia pessoal e familiar, no exame clinico e
num estudo laboratorial (10). E da responsabilidade do médico decidir a estratégia
diagndstica de acordo com cada situacdo clinica nomeadamente no que se refere a

realizacdo de testes genéticos (10).

N3o existem diretrizes para o rastreio da trombofilia hereditdria na populacdo geral na
auséncia de TEV clinicamente documentado (66). Mesmo no caso do primeiro episédio
de TEV sem fator de risco identificado, o papel do rastreio da trombofilia é controverso
(66). De seguida, enumera-se uma abordagem pratica e personalizada da avaliacdo da

trombofilia (10):
— Individuos > 60 anos: ndo realizar rastreio de trombofilia genética;

—50-60 anos: considerar a presenca de fatores de risco para TEV, e se possivel evitar a

realizacdo de testes de trombofilia;

— Individuos < 50 anos: ter presente que o tromboembolismo pode ser a primeira

manifestacdo de doenca oncolégica (incluindo neoplasias mieloproliferativas e HPN);
— Mulheres < 50 anos: considerar também doenga autoimune;

— Homens < 50 anos com tromboembolismo idiopatico: realizar os testes genéticos de

trombofilia;

— Individuos < 40 anos: avaliar o consumo de drogas ilicitas ou farmacos (incluindo

cocaina, testosterona, eritropoietina);

— Mulheres < 40 anos: excluir fatores de risco transitdrios minor. Se o tromboembolismo
for num territério incomum (abdominal ou membro superior): considerar HPN, doenca

oncolégica e doenca autoimune;

— Individuos < 40 anos, se tromboembolismo idiopatico em sitios incomuns ou

paradoxais: realizar o estudo laboratorial da trombofilia incluindo testes genéticos;

— Mulheres < 40 anos, se tromboembolismo durante a gravidez, uso de contracetivos ou

terapéutica hormonal de reposicdo ou tromboembolismo antes de prescricio da
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terapéutica hormonal de reposicao ou multiplos abortos inexplicaveis: realizar os

estudos genéticos da trombofilia (10).

Dados recentes sugerem que a avaliacdo laboratorial da trombofilia é muitas vezes
conduzida de forma inadequada (58). As principais indicagGes para o rastreio da

trombofilia no contexto de TEV estdo referidas no Quadro 4.4 (10).

Quadro 4.4 - Principais indicagdes para o rastreio da trombofilia no contexto de
tromboembolismo venoso (TEV). Adaptado de (10) e (67).

Principais indicagdes para o rastreio da trombofilia no contexto de TEV
TEV idiopdtico com menos de 50 anos

Doentes jovens com isquémia arterial causada por embolia paradoxal (shunt direito-
esquerdo)

TEV em territérios vasculares incomuns (trombose da veia porta, hepatica, esplénica,
mesentérica ou cerebral)

Mulheres com TEV durante a gravidez ou puerpério

Mulheres com TEV durante uso de anticoncecional oral ou reposi¢ao hormonal

Mulheres com TEV antes da prescri¢cdo de reposi¢cdao hormonal

Mulheres com multiplas perdas gestacionais de origem desconhecida

Mulheres jovens com histéria familiar fortemente positiva para TEV, antes da prescri¢do de
anticoncecional oral

Primeiro episddio de TEV e histéria familiar positiva para TEV

Episédios de TEV recorrentes
TEV: tromboembolismo venoso

E recomendado que os testes de trombofilia ndo sejam realizados em doentes adultos
com TEV no contexto de fatores de risco transitérios tais como a cirurgia, trauma ou
imobilidade (66). Da mesma forma, a utilidade do rastreio da trombofilia hereditaria no
AVC isquémico é desconhecida; portanto, os testes de trombofilia ndo devem ser
solicitados (66,68). As situacGes em que o rastreio da trombofilia ndo deve ser efetuado

encontram-se citadas no Quadro 4.5 (10,67).
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Quadro 4.5 - Contextos clinicos em que o rastreio da trombofilia ndao deve ser
realizado.Adaptado de (10) e (67).

SituagGes em que o rastreio da trombofilia ndo deve ser efetuado
Mulheres jovens com histdria pessoal e familiar negativa para TEV, antes da prescri¢cdo de
anticoncecional oral

Doentes com tumor (ativo ou inativo)

Doentes com TEV apds cirurgia e/ou trauma

Doentes com mais de 60 anos

Doentes com mais de 50 anos com um ou mais fatores de risco major para TEV
Doentes sem descendentes ou parentes de primeiro grau

Doentes com primeiro episédio de TEV com causa conhecida

O rastreio da trombofilia ndo deve ser efetuado na fase aguda apds o diagndstico de TEV
TEV: tromboembolismo venoso

Em geral, é expectavel que os doentes que mais beneficiam dos testes de trombofilia
hereditaria sdo os individuos entre 40 e 50 anos de idade, com um evento trombatico
sem fator de risco claramente identificado, ou um episddio de trombose recorrente
(especialmente em doentes mais jovens), ou uma trombose num territdrio vascular
incomum (por exemplo, trombose da veia porta, hepdtica, esplénica, mesentérica ou
cerebral) e/ou necrose cutdnea induzida por varfarina (66). A realizacdo dos testes de
trombofilia hereditaria ndo esta indicada na TA ou em familiares assintomaticos com
histéria familiar de trombose (66). Na trombofilia adquirida, especificamente na SAF, a
execucdo de testes de trombofilia também pode estar indicada no caso de mais de 3
perdas gestacionais inexplicaveis antes da décima semana ou de mais de 1 perda de um

feto normal apds a décima semana de gestacao (66).

O papel do laboratério no diagnéstico de trombofilia consiste na realizacao de testes
laboratoriais para avaliacdo inicial da hemdstase e outros especificos que se encontram

mencionados no Quadro 4.6 (42).
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Quadro 4.6 - Testes laboratoriais especificos para o rastreio da trombofilia. Adaptado de (42),
(68), (69) e (70).

Trombofilia Abordagem diagndstica laboratorial

Mutagdo FVL Resisténcia a aPC, teste genético (PCR)

Mutagdo G20210A da PT Teste genético (PCR)

Deficiéncia de AT Ensaio funcional

Deficiéncia de PC Ensaio funcional

Deficiéncia de PS Determinacdo quantitativa de PS livre
(antigénio)

SAF ELISA ou outros imunoensaios mais recentes

(sistemas automatizados), e ensaios de
coagulagdo in vitro
aPC: proteina C ativada; AT: antitrombina; ELISA: enzyme-linked immunosorbent assay; FVL: fator V de Leiden; PC: proteina C;
PCR: polymerase chain reaction; PS: proteina S; PT: protrombina; SAF: sindrome antifosfolipidica

Os exames laboratoriais que avaliam a presenca de aPL incluem LA, aCL e anti-B2GPI
(54). Os doentes podem apresentar positividade para os aPL em diferentes
combinacbes; no entanto, um grupo especifico de individuos que apresentam
positividade para os 3 testes laboratoriais (LA, aCL e anti-B2GPI) sdo designados triplo
positivo, o que confere um maior risco tanto para um evento trombdtico primario
quanto para uma maior taxa de recorréncia apesar do tratamento anticoagulante
(54,71). A positividade simples ou dupla para aPL descreve os doentes que sdo positivos

para um ou dois dos 3 anticorpos (LA, aCL e anti-B2GPI), respetivamente (71).

A SAF é uma entidade clinico-patolégica cujo diagndstico requer a coexisténcia de
manifestacdes clinicas (trombose ou morbilidade gestacional) e critérios laboratoriais
associados a presenca de aPLs (1). O diagndstico definitivo de SAF baseia-se na presenca
simultdnea de, pelo menos, um critério clinico (trombose ou morbidade gestacional) e
um critério laboratorial (LA, aCL ou anti-B2GPI) (14,69). E necessaria a confirmagado dos
testes laboratoriais iniciais positivos em duas ou mais ocasides com, pelo menos, 12
semanas de intervalo (14,69). Os critérios de diagndstico da SAF tém sido alvo de varias
revisdes desde a primeira descricdo da doenca em 1983, baseando-se nos critérios de
Sapporo-Sydney de 2006 (25,52,53). Os critérios para o diagndstico da SAF estdo
discriminados no Quadro 4.7 (14,52,68).
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Quadro 4.7 - Critérios para o diagnodstico da Sindrome Antifosfolipidica (SAF).Adaptado de
(14), (18), (52), (68) e (69).

Critérios para o diagndstico de SAF

O diagndstico da SAF é feito com base em critérios clinicos e laboratoriais, e pelo menos um

de cada deve estar presente para que o diagndstico seja estabelecido

Critérios Clinicos

Trombose Um ou mais episddios clinicos documentados de TA, TV ou trombose de

Vascular pequenos vasos em qualquer tecido ou 6rgao.
A trombose deve ser confirmada por critérios objetivos validados (ou seja,
achados inequivocos de estudos de imagem apropriados, Doppler ou
histopatologia). Para confirmacdo histopatolégica, a trombose deve estar
presente sem evidéncia significativa de inflamacdo na parede do vaso
(vasculite).
Morbilidade | Uma ou mais mortes inexplicadas de um feto morfologicamente normal a
Gestacional | partir da 102 semana de gestacao.
Um ou mais partos prematuros de um recém-nascido morfologicamente
normal antes da 342 semana de gestacdo devido a eclampsia, pré-eclampsia
grave ou caracteristicas reconhecidas de insuficiéncia placentaria.
Trés ou mais abortos espontaneos consecutivos inexplicados antes da 102
semana de gestacao, ndo relacionados com anomalias cromossdmicas ou
anatémicas dos progenitores.
Critérios Laboratoriais
LA O LA presente no plasma em duas ou mais ocasides com, pelo menos, 12
semanas de intervalo, detetado pelo prolongamento de um tempo de
coagulacdo dependente de fosfolipidos usando diferentes testes de
coagulacdo, de acordo com as diretrizes da Sociedade Internacional de
Trombose e Hemodstase.
aCL O aCL de is6topo IgG e IgM no soro ou plasma presente em titulo médio ou
alto (=40 Ul/mL ou > percentil 99) em duas ou mais ocasiées com pelo menos
12 semanas de intervalo medido por um imunoensaio (ELISA padronizado).
anti-B2GPlI | O anti-B2GPI de isétopo IgG e IgM no soro ou plasma (em titulo > percentil 99)
presente em duas ou mais ocasidoes com pelo menos 12 semanas de intervalo

medido por um imunoensaio (ELISA padronizado).

aCL: anticorpo anticardiolipina; anti-B2GPI: anticorpo anti-B2-glicoproteina-I; ELISA: enzyme-linked immunosorbent assay; I1gG:
imunoglobulina G; IgM: imunoglobulina M; LA: anticoagulante ltpico; mL: mililitro; SAF: sindrome antifosfolipidica; TA: trombose
arterial; TV: trombose venosa; Ul: unidades internacionais.

Como ainterpretacao dos resultados de aPL pode ser complexa, os resultados dos testes
laboratoriais devem estar sempre relacionados com os sintomas clinicos, sendo
essencial uma interacdo entre um clinico experiente na interpretacdo destes dados e os

especialistas de medicina laboratorial (69,70).

A utilidade dos testes de trombofilia ainda é uma questdo em debate, ndo existindo
provavelmente uma Unica estratégia diagndstica correta (67). A abordagem da

trombofilia ird variar de acordo com a populacdo alvo (individuos assintomaticos,
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individuos assintomaticos em risco de TEV e doentes sintomaticos com TEV) (67). No
caso dos individuos assintomaticos (rastreio populacional), o estudo laboratorial ndo é
atualmente indicado por ser dispendioso e nao se justificar (10,67). O rastreio familiar
de trombofilia na sequéncia de um caso index deve ser seletivo e realizado apés a
adolescéncia ou antes da prescrigao de farmacos anticoncecionais, principalmente no
caso das filhas do caso index (10). Os restantes familiares jovens devem também ser
avaliados (10). Todos devem ser informados de que uma mutacdo genética é apenas um
fator de risco predisponente ao TEV, e que nem todos os doentes com a mesma mutacao

desenvolverdo uma trombose ou ficardo doentes (10).

Os familiares do caso index sdo sujeitos a um rastreio de trombofilia dirigido apenas ao
defeito em questdo (10). O grau de parentesco, idade, terapéutica farmacoldgica,
indicacdo ou contraindicacdo para a anticoagulacdo devem ser avaliados antes da
realizacdo deste rastreio (10). O risco potencial de resultados falsos positivos e
sobretratamento devem ser minimizados (10). Neste sentido, a deficiéncia de vitamina
K em mulheres jovens, os fdrmacos que interagem com os testes laboratoriais e as
variacoes circadianas dos fatores da coagulacdo devem ser tidos em conta (10). Todos
os resultados de testes funcionais fora dos intervalos de referéncia e em caso de
suspeita da deficiéncia devem ser confirmados numa segunda amostra de sangue, o

mais precocemente possivel apds um més (10).

Os familiares de primeiro grau devem ser informados sobre o defeito detetado quanto
ao risco relativo aumentado de primeiro episddio de TEV, fatores de risco adicionais
transitorios e possivel profilaxia tromboembdlica (10). A avaliagdo do risco de TEV deve
ser repetida regularmente e ajustada de acordo com a idade, novos fatores de risco ou
doenca (10). Os membros de familias com histéria de TEV fortemente positiva, mas com
um rastreio de trombofilia negativo, devem ser informados acerca da evic¢cdo de fatores
de risco transitérios sempre que possivel, e as mulheres devem optar por fdrmacos

anticoncecionais alternativos que ndao contenham estrogénios (10).

Além da selecdo cuidadosa de doentes para o estudo laboratorial da trombofilia, é
necessario ter em mente as multiplas varidveis pré-analiticas e analiticas que afetam os

testes laboratoriais (14,67,72). Neste sentido, o estudo da trombofilia ndo deve ser
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realizado na fase aguda logo apds o evento trombdtico (devido ao consumo das
proteinas de coagulagdo na formag¢ao do trombo) (14,73). Este deve ser efetuado trés
meses ap6s o TEV e por outro lado um més apds o término da terapéutica
anticoagulante, tendo em conta a terapéutica atual e as possiveis interferéncias com os
resultados dos exames laboratoriais (14,73). Dado que os agentes antitrombdticos,
como os AVKs e DOACs, interferem nos resultados dos testes de trombofilia, é
imprescindivel considerar o efeito destes farmacos neste ambito (ver anexo 4) (14). O
melhor momento para uma avaliacdo precisa da trombofilia é, pelo menos, 72 horas
apos a interrupc¢do ou pausa da terapéutica com DOAC ou, pelo menos, 4 a 6 semanas
apos a interrup¢cdo da terapéutica com AVK (14). A genotipagem de 4cido
desoxirribonucleico (ADN) direta, para a presenca das mutagdes FVL e da PT, assim como
imunoensaios, para detecdo de aCL e anti-B2GPI, ndo sdo influenciados pela fase aguda
da trombose ou pela administracdo de fdrmacos anticoagulantes (14). Com efeito, estes
ensaios podem ser realizados em qualquer momento (14). Quando a anticoagulacao é
descontinuada, o estudo da trombofilia é completado com testes que avaliam a

presencga de LA e as deficiéncias de AT, PC e PS (14).

Ao contrdrio dos testes genéticos do estudo da trombofilia, o diagndstico da trombofilia
hereditaria ou adquirida nao deve realizado com base num Unico exame laboratorial,
devido a interferentes secundarios nos resultados (14). Na pratica clinica, os testes com
resultados andmalos devem ser repetidos com, pelo menos, 4 a 8 semanas de intervalo,
e o diagnodstico de trombofilia s6 é estabelecido apds, pelo menos, 2 ou 3 testes

subsequentes com resultados positivos (14).
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5 Terapéutica Anticoagulante Oral

Até ha poucos anos, os AVKs eram os Unicos ACOs disponiveis, e eram os mais prescritos

a nivel global (segundo dados de 2012) (74).

5.1 Perspetiva Historica da Terapéutica Anticoagulante Oral

A histéria contemporanea dos anticoagulantes comecou had mais de um século, fruto de
uma série de descobertas fortuitas (ver anexo 5) (5). Cerca de 1920, os primeiros ACOs,
como o dicumarol (bis-hidroxicumarina), foram isolados a partir da forragem de trevo
doce estragada contaminada por fungos como o Penicillium nigricans e o Penicillium
jensi que produziam dicumarol responsdvel por um distirbio hemorragico no gado
bovino na América do Norte (5,8,34,75,76). Este composto foi um importante
antecessor da varfarina, tendo sido utilizado como farmaco anticoagulante até meados
da década de 1950, e também como raticida provocando a morte dos roedores por
hemorragia (5,8,29,33,34,36,76). Seguidamente, foi sintetizado um congénere mais
potente designado “varfarina” devido ao acrénimo do nome do detentor da patente
Wisconsin Alumni Research Foundation (WARF) e do sufixo “arina” da palavra cumarina
(5,8,77). Posteriormente, a varfarina comecou a ser utilizada como anticoagulante em
terapia humana nas doencas tromboembdlicas arteriais e venosas em detrimento do
dicumarol, embora os médicos estivessem relutantes em usar um raticida tao potente
nos doentes (5,33). A varfarina (Coumadin™) foi aprovada para uso clinico pela Food
and Drug Administration (FDA) em 1954 (5,36). No inicio da década de 50 do século XX,
dois derivados cumarinicos foram desenvolvidos na Europa e introduzidos para uso
clinico: femprocumom (Marcoumar®) em 1953 e acenocumarol (Sintrom®) em 1956
(5,6,76). Estes farmacos AVK cumarinicos e os AVK derivados da indanodiona
(fluindione) foram, durante mais de 60 anos, os Unicos agentes ACOs disponiveis
(5,33,35,77). Nas ultimas décadas, surgiram outros farmacos antitrombaticos sintéticos
em resultado de um novo paradigma da investigacao de farmacos baseado em proteinas
especificas como alvos fisiopatoldgicos (5). Neste sentido, foram aprovados para uso
clinico na Europa os DOACs: o dabigatrano etexilato (Pradaxa®) e o Rivaroxabano

(Xarelto®) em 2008, o Apixabano (Eliquis®) em 2011 e o Edoxabano (Lixiana®) em 2015
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(5,78-81). Simultaneamente, nos EUA o dabigatrano etexilato foi o primeiro DOAC a ser
aprovado pela FDA em 2010 (exceto o ximelagatrano, retirado do mercado em 2006 por
toxicidade hepatica), seguindo-se o rivaroxabano em 2011, o apixabano em 2012, o

edoxabano em 2015 e o betrixabano em 2017 (6,34,35,82,83).

5.2 Farmacos Antivitaminicos K

A base do tratamento da trombose é a anticoagulacdo (9). Tradicionalmente, a
anticoagulacdo tem sido alcangada usando AVKs (9). Os farmacos AVKs sdao também

designados antagonistas da vitamina K (6).

5.2.1 Classificagao e Estrutura Quimica

Os AVKs podem classificar-se em dois grupos: 1)derivados da 4-hidroxicumarina —
varfarina, acenocumarol, dicumarol, femprocumom e biscumacetato de etilo; 2)
derivados da indano-1,3-diona — fenindiona, difenadiona e anisindiona (6,8,84). As
estruturas quimicas dos principais compostos, encontram-se representadas na Figura

5.1 (76,85).

O

OH
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S

= NS
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OH

OH

NO, 0, 0
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OH
CH;

Varfarina Dicumarol Acenocumarol Femprocumom

Figura 5.1 - Estruturas quimicas dos antivitaminicos k.Adaptado de (76) e (85).

Todos estes farmacos AVKs tém, fundamentalmente, as mesmas propriedades
farmacoldgicas, diferindo no inicio, duracado, intensidade de acdo e nas reacdes adversas
(6). A varfarina é o mais utilizado a nivel mundial porque tem inicio e duracdo de acdo
previsiveis e uma excelente biodisponibilidade (6,36,86—88). Outros derivados

cumarinicos, o acenocumarol e o femprocumom sao seguidamente os mais usados em
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varios paises da Europa continental, mas ndo estdo disponiveis nos EUA (8,36,84,87). Os
outros AVKs (dicumarol, fluindione, fenindiona e outros) ndo sdo amplamente utilizados,
com excepc¢ao da fluindione no caso da Francga, Luxemburgo e Suica (33,36,84,89). Em
Portugal, a varfarina é o AVK mais prescrito, seguido do acenocumarol que também esta

comercializado, ndo estando disponivel qualquer derivado da indano-1,3-diona (6).

5.2.2 Propriedades Farmacodinamicas e Mecanismo de Agao

A vitamina K é uma vitamina lipossoluvel indispensavel para a ativacdo de proteinas
dependentes de vitamina K no organismo a nivel hepatico e extra-hepatico (90). Existem
varias formas de vitamina K, todas elas lipossollveis e estruturalmente semelhantes,
que s30 necessdrias para a coagulacdo do sangue e para mediar a ligacdo dos ides Ca?*
(33,76). Estas vitaminas sdao compostas por um anel 2-metil-1,4-naftoquinona (90). Na
natureza existem duas formas de vitamina K: vitamina K1 (filoquinona ou
fitomenadiona) e vitamina K2 (menaquinona) (33,76,90). A vitamina K1 é de origem
vegetal encontrada predominantemente em vegetais de folha verde e dleos vegetais,
enquanto que a vitamina K2 é de origem animal (alimentos fermentados, laticinios,
carne e queijo) e bacteriana produzida pela microbiota intestinal (33,90). A vitamina K é
cofator na sintese das proteinas coagulantes dependentes da vitamina K (fatores I, VII,
IX e X) e das proteinas anticoagulantes naturais (PC, PS e proteina Z), a nivel hepdatico
(33,36,76,90). A ativacdo destas proteinas estd dependente da modificacdo pds-
translacional de residuos especificos de glutamato (Glu) em &cido y-carboxiglutamico
(Gla) pela acdo da y-glutamil carboxilase (carboxilacdo) (76,90). Os fatores de
coagulagdo Il, VII, IX e X requerem residuos Gla para um bom funcionamento, ou seja,
estes residuos sdo indispensédveis para a ligacdo de ides Ca’* e/ou para a interacdo
dependente destes iGes com superficies fosfolipidicas carregadas negativamente
(33,36,76). O processo de y-carboxilacdo é catalisado pela y-glutamil carboxilase
(carboxilase dependente da vitamina K), e que também utiliza CO, e Oz nesta
reacdo(6,8,76). No ciclo da vitamina K, o derivado reduzido ou vitamina K hidroquinona
(KH) é oxidado em vitamina K 2,3-epdxido (KO) (76,90). O KO deve ser reduzido a KH;
para carboxilacdo e sintese de proteinas biologicamente funcionais; esta reducdo é

catalisada pela vitamina K epdxido redutase (VKOR) (8,76,90). Os AVKs exercem o seu
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efeito anticoagulante inibindo a atividade a nivel hepatico do complexo da vitamina K
epoxido redutase subunidade 1 (VKORC1), embora o mecanismo da inibicdo das
redutases pelos farmacos cumarinicos seja desconhecido (8,33,36,87,90,91). Com
efeito, os AVKs apresentam uma homologia estrutural com o nucleo da 2-metil-1,4-

naftoquinona da vitamina K; (33). O mecanismo de ac¢do da varfarina encontra-se

Pro-zimogeénios
funcionais

esquematizado na Figura 5.2.

Pré-zimogeénios
n3o funcionais

Y-glutamil
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Figura 5.2 - Mecanismo de agdo da varfarina. Numa mistura racémica de enantiomerosSeR, a
S-varfarina é a mais ativa. Através do blogueio da vitamina K epdxido redutase, a varfarina inibe
a conversdo da vitamina K oxidada na sua forma reduzida, inibindo assim a y-carboxilacdo
dependente da vitamina K dos fatores Il, VII, IX e X, e proteinas C e S, visto que a vitamina K
reduzida atua como cofator da y-glutamil carboxilase, que catalisa o processo de y-carboxilagao,
convertendo desse modo os pré-zimogénios em zimogénios capazes de ligar o calcio e interagir
com as superficies anidnicas de fosfolipidos. Os antagonistas da vitamina K atuam como
inibidores competitivos da enzima vitamina K epdxido redutase. Assim, os “antagonistas da
vitamina K” ndo antagonizam diretamente a a¢do da vitamina K, mas sim a reciclagem da
vitamina K. Adaptado de (29) e (88).

O efeito anticoagulante dos AVKs resulta da sua acdo sobre a protrombina (fator Il), que

é um pré-requisito para a formacdo de trombos (36).
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5.2.3 Propriedades Farmacocinéticas

Todos os AVKs existem como misturas racémicas aproximadamente equimolares dos
seus dois enantiomeros R e S oticamente ativos, com propriedades quimicas distintas
(36). A varfarina é comercializada sob a forma de sal sddico da mistura racémica dos
enantidmeros R e S, dos quais o enantidmero S é 2-5 vezes mais potente do que o
enantiomero R (6,8,33,87). A varfarina é, geralmente, administrada por via oral,
podendo ser administrada ainda por via intravenosa ou retal (a via intramuscular ndo é

recomendada pelo risco de hematoma) (8).

Absorgao: a varfarina é rapidamente absorvida pelo trato gastrointestinal apds
administracdo oral, sendo o estdbmago e o trato gastrointestinal proximal os principais
locais da absorcdo (36). A concentracdo maxima plasmatica é alcancada dentro de 3-9
horas apds a administracao oral (36). A absorcao da varfarina é controlada pela taxa de
dissolucdo do farmaco, mas existem varios outros fatores tais como a presenca de
alimentos no trato gastrointestinal que pode diminuir a taxa da absorcdo (8,36).
Também ocorrem variagdes interindividuais significativas (36). A varfarina tem uma

biodisponibilidade oral essencialmente completa (100%) (33,36,87).

Distribuicdo: mais de 99% da varfarina encontrada no plasma circula
fundamentalmente ligada a albumina (6,36,87). Consequentemente, apenas uma
pequena quantidade do farmaco livre estd disponivel para exercer os seus efeitos
bioldgicos (36). O volume de distribuicdao varia de 8-12% do peso corporal total e isso

nao difere significativamente entre os enantiémeros (36).

Metabolizacdo: o metabolismo da varfarina é estereosseletivo e os dois
enantidmeros sdao amplamente metabolizados no figado por diferentes enzimas
hepaticas do citocromo P450 (CYP450) (36,87). As enzimas CYP450 envolvidas incluem
CYP2C9, CYP2C19, CYP2C8, CYP2C18, CYP1A2 e CYP3A4 (36). A S-varfarina é
metabolizada pelo CYP2C9 enquanto CYP1Al, CYP1A2 e CYP3A4 sdo
predominantemente responsaveis pelo metabolismo da R-varfarina (36,87). A CYP2C9 é
a principal enzima responsavel pelo metabolismo da varfarina e doentes com
polimorfismos desta enzima, cuja funcdo esta reduzida, necessitam de doses menores

de varfarina devido ao risco de anticoagulacdo excessiva (36). Variantes genéticas de
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CYP2C9 podem alterar significativamente os parametros de farmacocinética e
farmacodindmica da varfarina (87). Com efeito, é necessaria uma dose de varfarina 20%
menor em doentes com os gendtipos CYP2C9*1 e CYP2C9*2 e nos doentes com o
gendtipo CYP2C9*3 que apresentam uma clearance reduzida de S-varfarina (87). Um
segundo gene, VKORCI, codifica a enzima alvo dos AVKs como a varfarina (8,92). Uma
variante comum deste gene reduz os niveis da enzima, tornando o sistema de
coagulagdo mais sensivel aos efeitos inibitérios da varfarina (92). Os polimorfismos
deste gene estdo assim associados a necessidade de uma menor dose de farmaco e a
um maior risco de hemorragia (87). Por outro lado, a caracterizagdao do VKORC1 permitiu
explicar a resisténcia parcial aos AVKs (situacdo rara), em doentes que necessitavam de
doses particularmente elevadas de varfarina, e a resisténcia total aos AVKs (33). Um
maior risco de hemorragia associado a anticoagulacdo em portadores da variante
VKORC1 também foi observado em doentes tratados com femprocumom ou

acenocumarol (87)

Excregdo: a varfarina é eliminada principalmente como metabdlito inativo e uma
pequena percentagem é excretada na forma inalterada (36,87). A insuficiéncia renal ndo
afeta grandemente a excrecao da varfarina, ndo sendo necessario ajuste da dose (87).
Aproximadamente 80% dos metabdlitos sdo excretados na urina e 20% por via fecal
(36,87). A semivida da R-varfarina é de 45 horas e da S-varfarina é de 29 horas, levando
a uma semivida que varia de 36 a 42 horas (36). Os efeitos da varfarina podem durar de

2 a 5 dias (36).

Na pratica, a duracao de acdao dos AVKs, embora dependente da semivida de cada
molécula, esta sobretudo relacionada com a semivida dos fatores de coagulacdo (fatores
1, VII, IX e X) (33). No entanto, hd evidéncia experimental de que o efeito antitrombdtico
da varfarina é devido a diminuicdo dos fatores Il e X e que a diminuicdo dos fatores VIl
e IX tem um contributo menor (93). Apesar da acdo anticoagulante ser iniciada em 2
dias, o efeito antitrombdtico completo requer um periodo superior a 6 dias devido a

semivida longa do fator Il (protrombina) que é de cerca de 60 a 72 horas (36).

As principais diferencas, ao nivel da farmacocinética, entre a varfarina, o acenocumarol

e o femprocumom encontram-se listadas no Quadro 5.1 (36)
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Quadro 5.1 - Diferengas entre a varfarina, o acenocumarol e o femprocumom, ao nivel da

farmacocinética. Adaptado de (36) e (87).

Caracteristicas

Farmacocinéticas

Varfarina

Acenocumarol

Femprocumom

.. R-varfarina R-acenocumarol R-femprocumom
Enantiomeros .
S-varfarina S-acenocumarol S-femprocumom
Dose de manutengio 2-15 mg/dia 2-10 mg/dia 0,75-9 mg/dia
Via de administragao Oral Oral Oral
Alvo Farmacolégico VKOR VKOR VKOR

Mecanismo de agao

Inibe a conversdo da vitamina K oxidada na sua forma reduzida,
afetando as proteinas da coagulacao dependentes da vitamina K

Pré-farmaco Nao Nao Nao
In.terferenaa de i N3o N3o N3o
alimentos na absorgao

Biodisponibilidade 100% 96% 100%
Concentragao

plasmtica 1,5-8 umol/L 0,03-0,3 umol/L 1,5-15 pmol/L
Ligagao a proteinas 599% 598% 599%
transportadoras

Volume de distribuigao

0,08-0,12 L/Kg

0,22-0,52 L/Kg

0,11-0,14 L/Kg

R-varfarina: R-femprocumom:
. 007:00351/h Lacenocumarol:19L/h o 600 0 1/h

Clearance plasmatica . S-acenocumarol: 28,5

S-varfarina: L/h S-femprocumom:

0,10-1,0 L/h 0,045-0,055 L/h

R-varfarina: R-femprocumom:
Tempo de semivida 35-58 h R-acenocumarol:6,6 h 110-125 h

S-varfarina: S-acenocumarol: 1,8 h S-femprocumom:

24-33 h 110-130 h
Metabolismo Hepatico Hepatico Hepatico

R-varfarina: R-acenocumarol: E;fszrggrzcggzzn:
Enzimas envolvidas no CYPlAZe CYP2C9, CYP1AZ e S-femprocumom:
metabolismo CY3A4 . cYp2cls CYP2C8, CYP1A2 e

S-varfarina: S-acenocumarol: CY3A4

CYP2C9 CYP2C9

Urina: 80% Urina: 65% Urina: 65%

Eliminagao

Fezes:20%

Fezes: 35%

Fezes: 35%

Monitorizagao de
rotina

Sim

Sim

Sim

CYP: citocromo P450; h: horas; Kg: quilograma; L: litro; mg: miligrama; VKOR: vitamina K epodxido redutase

5.2.4 Efeitos Adversos, Sobredosagem e Antidoto

A utilizacdo de AVKs é complexa devido a uma grande variabilidade interindividual na

resposta aos farmacos, uma estreita margem terapéutica e uma potencial

sobredosagem que conduz frequentemente a hemorragia (87). E necessario manter o
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efeito anticoagulante dentro da margem terapéutica, equilibrando os riscos trombético
e hemorragico para minimizar complica¢des (94). Verifica-se que muitos doentes sao
subtratados (abaixo do intervalo terapéutico) e outros sdo sobretratados (acima do
intervalo terapéutico), aumentando o risco de eventos trombéticos e/ou hemorragicos,
respetivamente (87). Uma consequéncia comum da terapéutica anticoagulante é o risco
de hemorragia, que pode ser grave e fatal, mas a complicagdo hemorragica geralmente
€ mais facil de tratar do que a trombose (82). Os eventos hemorragicos sdo os efeitos
adversos mais frequentes e com maior morbilidade e mortalidade, podendo envolver
qualquer 6rgao (6,8,33,91). O hematoma intracraniano é a complicagdo mais
devastadora do uso de AVKs, sendo responsavel por 90% das mortes ou incapacidade
permanente (88). A terapéutica ACO representa um importante fator de risco para
complicacdes hemorragicas pds-traumaticas em doentes vitimas de traumatismo
cranioencefalico, sendo que a populagdo idosa apresenta maior risco de hemorragia
intracraniana e maior taxa de mortalidade (6,8,95). Tem sido descrita outra complicacao
mais rara, a necrose cutanea induzida pela varfarina especialmente nos doentes com
deficiéncia hereditaria de PC (ou PS) (33,40). Outros efeitos menos frequentes incluem
dores ou coloracdo purpura dos dedos dos pés (sindrome do dedo do pé purpura),
hemorragias na pele, febre, nduseas, vémitos, diarreia, alopecia, erupg¢des cutaneas,
doenca hepatica e pancreatica, priapismo, calcifilaxia e reacdes de hipersensibilidade

(6,8,91,96).

A sobredosagem por AVKs, definida como um valor de International Normalized Ratio
(INR) acima do limite superior do intervalo terapéutico, é uma situacdo comum e um
fator de risco para hemorragia (97). A monitorizacdo regular da terapéutica AVK através
do INR tem por finalidade manter o intervalo terapéutico entre 2 e 3, na maioria das
situacdes clinicas nomeadamente no caso de trombofilia, para minimizar a formacdo de
coagulos ou pelo contrario a hemorragia descontrolada (8,29,33,48,92). Os eventos
tromboembdlicos sdo frequentes quando o grau de anticoagulacdo ndo é adequado
(INR<2) (54). O risco hemorragico aumenta significativamente quando INR > 5 (87). A

hemorragia por AVK é uma das causas mais comuns de hospitalizacdo iatrogénica (92).

Os antidotos ou agentes de reversdao disponiveis podem substituir diretamente os

fatores de coagulacdo ausentes por via intravenosa, fornecendo concentrados dos
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fatores ausentes, que atuam imediatamente (complexo protrombinico humano), ou
permitindo a regenerac¢ao dos fatores de coagula¢do ausentes, administrando vitamina
K1 (via oral ou intravenosa) (33,88). A terceira opc¢do é o plasma fresco congelado, que
contém os fatores de coagulagdo ausentes juntamente com todas as outras proteinas
plasmaticas (88). A abordagem de uma sobredosagem com AVKs assimtomatica ou com

complicagdo hemorragica e de acordo com o INR esta referida no anexo 6 (98—100).

5.2.5 Intera¢6es Medicamentosas e Outras

Foram identificadas mais de 200 interagdes medicamentosas com a varfarina, algumas
com fraca evidéncia e, portanto, o médico deve avaliar quais as interacGes que sao
clinicamente relevantes e atuar em conformidade (101). Mais de 80% dos doentes que
utilizam varfarina foram sujeitos a pelo menos um farmaco potencialmente interferente
em simultaneo (102). As principais interacdes medicamentosas que afetam a
farmacocinética da varfarina podem ser atribuidas a competicdo pela ligacdo as
proteinas plasmaticas (albumina) e a inibicdo ou indugdo da expressdo e/ou atividade
das enzimas CYP450 envolvidas no metabolismo das S-varfarina e R-varfarina
(86,87,101,103). Assim, os farmacos que atuam como inibidores das CYP2C9, CYP1A2
e/ou CYP3A4 levam a um incremento do efeito anticoagulante da varfarina, o que se
manifesta pelo aumento do INR e maior risco hemorragico (87,101). Pelo contrario, o
uso concomitante de indutores das CYP2C9, CYP1A2 e/ou CYP3A4 pode diminuir os
efeitos farmacoldgicos anticoagulantes da varfarina ao aumentar o seu metabolismo e

clearance (86,87).

Além das interacbes farmacocinéticas envolvendo o metabolismo da varfarina, as
interacbes também podem ser farmacodinamicas, resultando num efeito sinérgico
(102). As interagdes farmacodinamicas com a varfarina sdao frequentemente de maior

relevancia clinica do que aquelas que afetam apenas a farmacocinética da varfarina (86).

Por outro lado, potenciais interacdes com alimentos, suplementos fitoterapicos e
medicamentos de venda livre devem também ser tidas em conta aquando da

terapéutica com AVKs (86). A ingestdao de alimentos, principalmente vegetais ricos em
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vitamina K (tais como espinafre, couve e abacate) e suplementos fitoterdpicos podem
ter um efeito antagdnico sobre os AVKs (87,103). Contudo, uma quantidade constante
de vitamina K é fundamental para uma anticoagulacdo estavel através de uma dieta
equilibrada contendo uma ingestdo média de vitamina K (33). E importante lembrar que
outros fatores devem ser considerados no contexto da variabilidade da resposta a
varfarina tais como a idade, indice de massa corporal, género, antibioterapia que altere
a microbiota intestinal, comorbilidades, mau estado nutricional, ingestao de vitamina K

e polimorfismos genéticos (86,101).

Os efeitos farmacocinéticos e farmacodinamicos nos AVKs que resultam de interagdes
com alimentos, suplementos fitoterapicos, medicamentos prescritos e medicamentos

de venda livre estdo resumidos no anexo 7 (86).

Dado o envolvimento das enzimas CYPC29, CYP3A4 e CYP2C8 no metabolismo do
femprocumom, quaisquer medicamentos que afetem estas vias enzimaticas podem
levar a reacdes adversas, quando coadministrados com o femprocumom (36). No
entanto, o femprocumom é muito menos suscetivel a interagdes medicamentosas em
comparagao com a varfarina e o acenocumarol, devido as diferentes vias de
metabolismo e eliminacdo (36). FArmacos que sejam metabolizados pelas enzimas
CYP1A2, CYP2C19 e particularmente CYP2C9 podem atenuar ou potencializar a atividade

anticoagulante do acenocumarol (36).

5.2.6 Contraindicacdes

Consideram-se contraindicacdes absolutas da administracdo de AVKs (varfarina e
acenocumarol): distirbios hemorrdgicos tais como hemorragias ativas ou elevado risco
hemorragico, hemorragias no trato gastrintestinal, hemorragias cérebro-vasculares,
hemorragia intraocular, intervengdes cirurgicas oculares e ao sistema nervoso central
recentes, feridas graves (incluindo feridas cirurgicas), pericardite aguda, derrame
pericardico, endocardite infeciosa, grave insuficiéncia renal ou hepdtica, hipertensao
grave, aumento da atividade fibrinolitica e, ainda, doentes incapazes de colaborar e que

ndo sdo acompanhados (doentes demenciados nao vigiados, alcodlicos e doentes com
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perturbagdes psiquiatricas) (6,91,104). Historicamente, a varfarina tem sido o
anticoagulante preferencialmente usado na doenga renal crénica grave, mas falta
evidéncia que apoie a sua eficicia e seguranca, nomeadamente no que diz respeito as
calcificagOes vasculares induzidas pela varfarina e o agravamento da nefropatia (96). A
gravidez constitui em geral contraindicacdo para a administracdao de AVKs por serem
comprovadamente teratogénicos (6,91,104). No entanto, foram descritas situagdes em
gue houve necessidade de recorrer a administracdo de varfarina durante a gravidez
(mulheres com préteses cardiacas valvulares ou com antecedentes de TV recorrente ou
EP) (91). Neste caso, os AVKs, devem ser evitados imperativamente no primeiro e
terceiro trimestres da gravidez (91). Embora a varfarina ndo seja detetada no leite
materno, apenas deve proceder-se a administracao deste farmaco durante o periodo de
aleitamento, se for estritamente necessario (91). No caso do acenocumarol, este
farmaco passa para o leite materno em pequenas quantidades, ndo sendo esperados
normalmente efeitos adversos no lactente, contudo a decisdo de amamentar deve ser

ponderada e requer uma avaliacao especifica da crianca (104).

5.2.7 Controlo da Terapéutica AVK

A eficacia dos AVKs depende em grande parte dos antecedentes do doente e de outros
fatores, sendo o controlo da terapéutica AVK necessario para o doente se manter no
intervalo terapéutico de forma a ajustar a dose e controlar os riscos de hemorragia e
trombose (85). O tempo de protrombina (TP) foi inicialmente utilizado como parametro
de monitorizacdo dos AVKs por ser um teste de rastreio frequentemente usado no
estudo da hemdstase (85). O TP avalia as vias extrinseca e comum da coagulacdo sendo
afetado pela atividade dos fatores Il, V, VII, X e fibrinogénio (85). Os AVKs reduzem a
producdo dos fatores dependentes da vitamina K (I, VII, IX e X) cuja atividade fica
diminuida, e assim o TP encontra-se aumentado em doentes medicados com estes
farmacos, sendo o TP utilizado como parametro de monitorizacdo terapéutica (85,104)
Para contornar a falta de padronizacao do TP usado na monitorizacdao dos AVKs devido
a variabilidade dos reagentes de tromboplastina foi desenvolvido o INR, que reflete um
calculo matemadtico (relagdo entre o TP do doente hipocoagulado e o TP médio de um

plasma normal, utilizando a mesma tromboplastina no mesmo sistema de teste, elevada
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a poténcia de um valor definido pelo indice de Sensibilidade Internacional - ISI)

(29,85,94,104).
INR = (TP do doente /TP normal médio)'s!

O ISl é um valor especifico atribuido a cada reagente de tromboplastina pelos
fabricantes em relagdo a uma preparacgao de referéncia internacional de tromboplastina
pelo método do Comité de Especialistas em Padronizacdo Biolégica da Organizagao
Mundial de Saude (OMS) (2,85). O ISI reflete a sensibilidade da tromboplastina em uso,

sendo que as tromboplastinas altamente sensiveis tém ISI de 1,0 (29,93).

Os intervalos terapéuticos 6timos de INR foram definidos de acordo com a patologia e
indicacdo para terapéutica AVK (94). Na maioria dos casos, a incidéncia de complicacdes
graves é menor em doentes que estdo dentro dos intervalos recomendados (INR entre

2,0 e 3,5) (94) (ver anexo 8).

Os AVKs requerem uma monitorizacdo continua do INR devido a uma janela terapéutica
estreita e a varios fatores que influenciam a resposta a terapéutica, nomeadamente
interacGes medicamentosas, modificacbes nos habitos dietéticos, alteracbes na
terapéutica concomitante, comorbilidades, e outros (83,102). Para otimizar a
terapéutica AVK, ao manter os doentes no seu intervalo terapéutico, a experiéncia é
essencial (83). Contudo, existem vdrios algoritmos para a gestdo de diferentes AVKs e
diversas abordagens clinicas de controlo terapéutico (clinicas de anticoagulacao,

automedicdo através de sistemas de point-of-care, teleconsulta e outras) (33,83,105).

A variabilidade interindividual da resposta a varfarina é enorme (83). Mesmo em
doentes previamente estdveis, doencas intercorrentes, alteracdo dos habitos
alimentares e da medicacdo podem ter um impacto significativo nos valores de INR (83).
Mais recentemente, o uso de algoritmos para otimizar a dosagem de AVKs e o time in
therapeutic range (TTR) foram criados (83). O TTR é um parametro que reflete a
percentagem do tempo em que os valores de INR do doente estdo dentro do intervalo
terapéutico pretendido, sendo desejavel um TTR superior a 70% (33,106). Um aspeto
fundamental do sucesso da terapéutica AVK é a permanéncia elevada no intervalo

terapéutico que é dada através do TTR, o que demonstrou reduzir o risco de eventos
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hemorrégicos e isquémicos (83). Por outro lado, se o TTR for consistentemente baixo
deve ser considerada uma nova abordagem terapéutica do doente (83). O TTR é assim
uma medida comumente usada no controlo de AVKs e preditor de eventos clinicamente
relevantes (83,102). Todas as medidas devem ser tomadas para otimizar o TTR de cada
doente (83). No entanto, é preciso ter presente que eventos hemorragicos podem
ocorrer mesmo estando dentro do intervalo terapéutico (83). A grande maioria dos
eventos hemorragicos ocorre no nivel terapéutico de INR, embora o risco de hemorragia

intracraniana aumente com um INR >3 (e claramente >4-5) (83).

5.3 Farmacos Anticoagulantes Orais Diretos

As limitacdes dos AVKs, tais como o inicio de acdo lento, grande variabilidade intra e
interindividual na resposta ao farmaco devido a fatores demograficos, clinicos,
ambientais e sobretudo genéticos com necessidade de monitorizagao através do INR,
levaram a criagdo de farmacos ACOs alternativos (6,9,33,35,107). Neste sentido, os
DOACs foram desenvolvidos para tentar superar as desvantagens dos AVKs (84). Os
DOACs sao também designados anticoagulantes orais ndo antagonistas da vitamina K
(NOACs, do inglés non-vitamin-K-antagonist oral anticoagulants ou novel/new oral
anticoagulants) (85,108). No inicio, o termo NOACs foi utilizado durante varios anos para
se referir a esta nova classe de ACOs (85). Posteriormente, o Subcomité do Controlo da
Anticoagulagdao do Comité Cientifico de Padronizagdao da Sociedade Internacional de
Trombose e Hemodstase sugeriu o uso do termo DOACs por se tratar de uma classe de

ACOs que inibem diretamente um unico alvo (85).

Contrariamente aos AVKs, os DOACs tém um modo de agao especifico através de alvos
presentes na “cascata” da coagulacdo, regimes posolégicos de dose fixa sem a
necessidade de monitorizacdo de rotina (através do INR), um inicio de a¢do rapido, uma
menor variabilidade interindividual relativamente a idade, sexo e etnia, e menos
interacGes medicamentosas e com alimentos, tornando-os uma escolha mais

conveniente (35,36,109).
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5.3.1 Classificagao e Estrutura Quimica

Atualmente, existem cinco DOACs, categorizados em 1) inibidor direto da trombina
(fator 1la): o dabigatrano etexilato, e 2) os inibidores do fator Xa: rivaroxabano,
apixabano, edoxabano e betrixabano, cujas estruturas quimicas se encontram na Figura

5.3 (35,62,84,107).
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Figura 5.3 - Estruturas quimicas dos Anticoagulantes orais diretos. Adaptado de (107).

Destes farmacos, quatro (rivaroxabano, apixabano, edoxabano e dabigatrano)
encontram-se disponiveis na pratica clinica na Europa, enquanto que nos EUA, a FDA
aprovou mais recentemente um quinto DOAC, o betrixabano (107). Seguidamente,
apenas os DOACs comercializados em Portugal serdo abordados nesta dissertacdo (78—

81).
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5.3.2 Propriedades Farmacodinamicas e Mecanismo de A¢ao

Enquanto que a varfarina inibe a sintese de fatores da coagulagdo, os DOACs inibem
diretamente os fatores de coagulagdo (85). Estes farmacos também tém inicio e término

de agdo mais rdpidos (109).

Dabigatrano: origina-se a partir do pré-farmaco , dabigatrano etexilato, através
de reagOes de hidrodlise por esterases no intestino, figado e plasma (6,8,35,36,85). O
dabigatrano é uma molécula ndo peptidica de baixo peso molecular, sintética, inibidor
direto competitivo da trombina (fator lla), que afeta tanto a trombina livre quanto a
ligada ao codgulo de fibrina na “cascata" da coagulacdo, ligando-se ao sitio ativo da
trombina de forma reversivel dependente da concentracio e da dosagem
(35,36,85,87,107). Desta forma, uma pequena quantidade de trombina ativa livre ainda
se encontra disponivel para a manutenc¢do da hemdstase (36). O dabigatrano tem um
efeito antitrombdtico potente através da inibicdo da formacao de fibrina e disrupcdo do

coagulo estavel (35,87).

Rivaroxabano: é um inibidor direto, potente e altamente seletivo do fator Xa na
“cascata” de coagulacdo e inibe a atividade da protrombinase, afetando os niveis do
fator Xa complexado com a protrombinase e livre (35,36,85,87,107). Este farmaco
também afeta o fator Xa ligado ao codgulo, inibindo a formacdo adicional de trombina
dentro do codagulo e, assim, a extensdo do trombo (36). O fator Xa desempenha um
papel fundamental na conversdo de protrombina em trombina (87). O rivaroxabano
inibe o fator Xa, levando a reducdo da ativacdo da trombina e interferindo na formagao

estavel do coagulo, sem afetar a agregacao plaquetaria (35,87).

Apixabano: é um inibidor direto altamente seletivo e reversivel afetando o fator
Xa livre, ligado ao codgulo e presente no complexo protrombinase (35,36,87,107). Este
farmaco afeta tanto o fator Xa livre, como o fator Xa ligado ao codgulo e encontrado no
complexo protrombinase, mas o seu efeito antitrombético é obtido através da
diminuicdo da formacdo de trombina e da inibicdo indireta da agregacao plaquetaria

induzida pela trombina (36,85).
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Edoxabano: é um farmaco de baixo peso molecular, inibidor direto e altamente
seletivo do fator Xa de forma competitiva dependente da dosagem, que afeta o fator Xa
livre, a atividade do complexo protrombinase e também a agregacdo plaquetaria
induzida pela trombina, o que leva a redugdo da formagdo de trombos

(35,36,85,87,107).

5.3.3 Propriedades Farmacocinéticas

As principais caracteristicas farmacocinéticas do dabigatrano, rivaroxabano, apixabano

e edoxabano estao listadas no Quadro 5.2 (36,87).
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Quadro 5.2 -

Propriedades

(DOACs).Adaptado de (36) e (87).

Caracteristicas

Dabigatrano

Farmacocinéticas

Rivaroxabano

dos

Trombofilia & Terapéutica Anticoagulante Oral

Universidade do Algarve

anticoagulantes

Apixabano

orais diretos

Edoxabano

Farmacocinéticas
Via de

. . ~ Oral Oral Oral Oral
administragao
F Il
Alvo Farmacolégico ator .a Fator Xa Fator Xa Fator Xa
(trombina)
Pré-farmaco Dablgatrano Nao Nao Nao
etexilato
Sim (absorg¢do
Interferéncia dos .r:.il:]:lda em
alimentos na Nio Jeum, Nio N3o
absorc¢ao quando
dose é 210
mg)
Estdbmago e Intestino delgado
~ . N . . Trato Gl
Local de absorgao Intestino Estdmago distal e célon .
superior
delgado ascendente
Biodisponibilidade 6,5% 80-100% 50% 62%
Concentragao
mdaxima apos 2h 2-4-h 1,5-3,3h 1-2h
administragao
Ligacdo a proteinas ., 92-95% 87% 55%
transportadoras
Volume de 60-70 L 501 211 1071
distribuicao
Tempo necessario
para estabilizaras g ,, | <96 h 72 h 72 h
concentragoes
plasmaticas
Tempo de semivida 12-17 h 5-9 h 8-15h 10-14 h
Metabolismo 20% 67% 25% (2)
hepatico
Enzimas envolvidas CYP3A4 e CYP3A4 Carboxil
no metabolismo B CYP2J2 maioritariamente esterease-1
e CYP3A4
Clearance 105-170 L/h 8-10 L/h 3L/h 22 L/h
plasmatica
. 0, . 0,
Eliminagao Renal: 80% 5221.06;“/;' Renal: 30% IF-{Iirr]letloSboilé\r'
HH . 0, ‘ HH . 0, °
Biliar: 20% 339 Hepatobiliar: 70% 50%

CYP: citocromo P450; Gl: gastrointestinal; h: horas; L: litro; mg: miligrama
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5.3.4 Efeitos Adversos, Sobredosagem e Antidoto

Os anticoagulantes tém sido consistentemente reconhecidos como uma das classes
farmacolédgicas que mais frequentemente apresenta efeitos adversos, sendo as
complicacdes hemorrdagicos a principal preocupacdo (110,111). Além disso, ensaios
clinicos demonstraram que os DOACs estdo associados a um menor risco hemorragico
em comparagdo com os AVKs (110). Embora o apixabano e o dabigatrano estejam
associados a uma diminuicdo significativa da incidéncia de hemorragia intracraniana e
AVC hemorragico, o dabigatrano e o rivaroxabano tém sido associados a uma maior
incidéncia de hemorragia gastrointestinal, comparativamente aos doentes tratados com
varfarina (82,84,111-113). No entanto existem escassos dados sobre a etiologia e a
gravidade da hemorragia gastrointestinal nestes doentes (112). Em caso de hemorragia
uterina anémala, o dabigatrano apresenta menor risco hemorragico relativamente ao
apixabano, rivaroxabano e edoxabano, tendo como referéncia a varfarina (114). O
apixabano como o dabigatrano estdo igualmente associados a taxas de mortalidade
mais baixas comparativamente a varfarina (84). Em geral, os DOACs sdo semelhantes a
varfarina na prevencao de AVC isquémico, porém com um menor risco de hemorragia

(84).

Ainda que os DOACs estejam associados a uma taxa reduzida de hemorragia em
comparacdao com os AVKs, a reversao pode ser indicada em situagdes especiais,
incluindo hemorragia grave ou necessidade de procedimento de emergéncia (115). Os
resultados muito favoraveis da hemorragia associada aos DOACs antes do aparecimento
dos antidotos sugerem que esta ndo requer o uso sistematico de agentes de reversao,
podendo os doentes ser tratados apenas com medidas de suporte tais como a
interrupcdo da medicacdo com o DOAC entre outras (116). No que diz respeito aos
agentes de reversdo, também é importante avaliar o grau de anticoagulacdo e a
probabilidade do anticoagulante estar a contribuir para a hemorragia (116). Um agente
de reversdao s6 deve ser usado quando houver demonstracdo ou suspeita clinica de
niveis de DOAC relevantes (116). No entanto, os ensaios para medicdo da concentragado
plasmatica de DOAC nem sempre estdo disponiveis em todos os laboratdrios clinicos
(116). A avaliacdo laboratorial da atividade anticoagulante dos vérios DOACs é complexa
(113). No anexo 9, encontram-se sugestGes para a interpretacdo de niveis de DOACs
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clinicamente significativos através de testes laboratoriais de rotina e de ensaios

especializados (113).

Em 2015, o idarucizumab, um agente de reversao da acdo do dabigatrano, foi aprovado
pela FDA e pela EMA para tratar doentes medicados com dabigatrano com hemorragia
ativa ou com necessidade de uma cirurgia de emergéncia ou hemorragia ndo controlada
ou com risco de vida (34,84,113,115,117,118). O idarucizumab é um fragmento de
anticorpo monoclonal humanizado que se liga ao dabigatrano com alta afinidade
(34,35,113,117,118). A afinidade do idarucizumab com o dabigatrano ¢é
aproximadamente 350 vezes superior a afinidade do dabigatrano com a trombina,
proporcionando uma rapida neutralizacdo dos efeitos anticoagulantes do dabigatrano

(35,113,117).

O andexanet alfa é um agente de reversdo desenvolvido para neutralizar os efeitos
anticoagulantes dos inibidores diretos e indiretos do fator Xa (35,113,116-118). A FDA
aprovou o andexanet para uso em situacdo de emergéncia (hemorragia ndo controlada
ou com risco de vida) associada ao apixabano e rivaroxabano, em 2018 nos EUA
(34,113,116,119). O andexanet é uma proteina decoy do fator Xa humano modificado
recombinante com uma estrutura semelhante ao fator Xa endégeno (34,35,113,118). 0
andexanet é cataliticamente inativo, mas mantém a capacidade de se ligar aos inibidores
do fator Xa no sitio ativo com alta afinidade (35,113). Portanto, a atividade do fator Xa
encontra-se aumentada e a anticoagulacgdo é atenuada (35). A utilizacdo do andexanet
alfa para a reversdo de edoxabano ndo é ainda recomendada devido a auséncia de
dados, embora alguns estudos indiquem que o andexanet alfa diminuiu
significativamente a atividade do edoxabano em doentes com hemorragia aguda
(119,120). Uma «Autorizacdo de Introducdo no Mercado condicional» (necessidade de
evidéncia adicional) foi inicialmente concedida a este medicamento pela EMA, tendo

sido o seu uso aprovado no final do ano de 2023 (7,119,121).

Nao obstante, as preocupa¢des em relacao a seguranga dos DOACs no que diz respeito
a hemorragia persistem, devido a falta ou escolha limitada de antidotos, sendo que

alguns destes sdo dispendiosos (92,109).
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5.3.5 Intera¢des Medicamentosas e Outras

As interacdes com os AVKs tém sido amplamente estudadas, enquanto as que envolvem
os DOACs tém sido menos investigadas (74). E comumente aceite que os DOACs tenham
menos interacdes farmaco-farmaco e farmaco-alimento do que os AVKs (103,108).
Apesar das vantagens dos DOACs, estes possuem potenciais interacdes
medicamentosas (108,122). Em geral, as interacdes medicamentosas com DOACs
podem ocorrer através de dois mecanismos diferentes (108,123). As interacGes
farmacocinéticas sdo causadas pelo impacto de outros fdrmacos nos niveis plasmaticos
dos DOACs (123). Estas interacGes sdo mediadas pela proteina transportadora de efluxo,
glicoproteina-P (gp-P), isoladamente ou em combinacdo com enzimas CYP3A4
(103,111,122). Consequentemente, os farmacos que inibem ou induzem a gp-P podem
afetar todos os DOACs, enquanto que as interagdes via CYP3A4 sdo esperadas
principalmente para o apixabano e rivaroxabano (123). As interagdes farmacodinamicas
resultam da terapéutica concomitante com farmacos com efeitos na hemdstase ou com
risco de hemorragia (123). Neste sentido, os médicos devem evitar interagdes
farmacodinamicas entre DOACs e antiagregantes plaquetarios e anti-inflamatdrios ndo
esteroides (103). Um estudo de coorte retrospetivo, evidenciou que o uso concomitante
de DOACs e inibidores seletivos da recaptacao da serotonina (ISRS) nomeadamente a
paroxetina estava associado a um maior risco de hemorragia intracraniana (124).
Verificou-se ainda um aumento do risco de hemorragia intracraniana na associacao
destes antidepressivos com o dabigatrano (124). Noutro estudo de caso-controlo de
doentes com fibrilhacdo auricular (FA), o uso concomitante de ISRSs e ACOs foi
associado a um risco aumentado de hemorragia grave em comparagdo com 0 uso
isolado de ACOs (125). Estas interacdes medicamentosas devem ser consideradas na
prescricdo de DOACs assim como medidas gerais de prevencdo da hemorragia (fatores
de risco individuais modificaveis, monitorizacdo mais frequente especialmente durante
os primeiros meses) (124,125). Devido a significativa eliminacdo renal de alguns DOACs
(particularmente o dabigatrano), as intera¢cdes medicamentosas sdo mais relevantes em
doentes com insuficiéncia renal (103). Os diferentes mecanismos envolvidos nas
interacdes medicamentosas com os DOACs, estdao referidos nos anexos 10 e 11

(103,108).
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Nenhuma evidéncia direta esta disponivel sobre o risco inerente da coadministragao de
alimentos ou medicamentos a base de plantas com os DOACs, o que nao significa que
os DOACs ndo tenham este tipo de interaces (86,126). Embora, em teoria, alimentos
ou plantas que sejam inibidores ou indutores do CYP3A4 possam interferir na
farmacocinética dos DOACs, ndo existe evidéncia direta de tais intera¢des (74,92).
Contudo, doentes tratados com anticoagulantes devem evitar produtos que contenham
erva de S3o Jodo ou Hipericdo, um potente indutor de gp-P e CYP3A4, e ter cuidado
especial com outros ingredientes alimentares tais como a toranja (86,103,126). E
expectdvel que a erva de Sdo Jodo reduza as concentragdes plasmaticas do dabigatrano
(substrato de gp-P), e do rivaroxabano e apixabano (substratos de gp-P e CYP3A4)
(86,103,126). Esta coadministracao deve ser feita com precau¢do com o dabigatrano e
evitada com o rivaroxabano ou apixabano (86,103). Outros alimentos e medicamentos
a base de plantas modulam a gp-P in vitro (Anexo 12), mas ndo ha informacao disponivel
sobre a interacdo dessas substancias com os DOACs (86). A luz dos conhecimentos
atuais, também nao existem dados disponiveis sobre as intera¢des farmacodinamicas

dos DOACs com alimentos ou medicamentos a base de plantas (86,103).

5.3.6 Contraindicagdes

Os DOACs estdao contraindicados em doentes com prétese valvular mecanica e com
estenose mitral moderada a grave (96). Todos os DOACs estdo contraindicados em
individuos com doenca hepatica grave, sendo a varfarina o Unico anticoagulante
recomendado (96). O dabigatrano, apixabano e edoxabano sdo opc¢bes vidveis em
doentes com insuficiéncia hepatica moderada e sem ajuste de dose (96). Todos os
DOACs podem ser usados em doentes com insuficiéncia hepatica ligeira e ndo requerem

ajuste de dose (96).

As contraindicagdes relativas ao uso dos DOACs incluem instabilidade hemodinamica,

doenca oncoldgica ativa, SAF e doenca renal terminal (62).

Todos os DOACs tém eliminac¢do renal em diferentes graus, e as alteracdes na clearance

da creatinina (CICr) devem ser consideradas aguando da administracdo destes farmacos
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(96). Assim, os DOACs sdo seguros e eficazes em doentes com doenca renal crénica
moderada (CICr 30-50 mL/min); o dabigatrano, rivaroxabano e edoxabano devem sofrer
ajuste de dose na insuficiéncia renal e devem ser evitados na insuficiéncia renal grave
(CICr < 30 mL/min); o edoxabano deve ser evitado em doentes com fungdo renal normal
(>95 mL/min); o apixabano sofre a menor eliminagdo renal, sendo o DOAC de escolha
na insuficiéncia renal grave (62,96). A escolha do DOAC com base na fungao renal do

doente encontra-se no anexo 13 (96).

Em populacdes especiais como é o caso dos idosos, a prescricdo de DOACs deve ser
cautelosa (127). Com efeito, os doentes com uma idade avanc¢ada apresentam um maior
risco de insuficiéncia renal e hepatica, o que aumenta o risco de hemorragia durante o
uso de ACOs (128). Em doentes idosos que tomam DOACs, a medica¢dao concomitante,
desidratagdo e eliminagdo renal varidvel potenciam o risco de hemorragia(128). As
complicagcdes hemorragicas sdao mais prejudiciais na populagdo idosa, por serem mais
dificeis de controlar comparativamente com doentes mais jovens (128). A monitorizacao
de rotina da terapéutica com DOACs (consultas de acompanhamento, hemograma e
testes de funcdo renal e hepatica mais frequentes, a cada 3 a 6 meses) é imprescindivel
sobretudo nos doentes com idade >75 anos para prevenir potenciais complicacées
hemorragicas (128). Como os doentes idosos costumam ser polimedicados, uma revisao
completa da medicacdo deve ser efetuada durante as consultas de seguimento para
identificar e limitar os medicamentos que aumentam o risco de quedas e que podem
levar a complicacGes devastadoras como a hemorragia intracraniana (128). A
hemorragia gastrointestinal oculta pode também ser um fator contribuinte do
desenvolvimento de anemia no idoso aquando do tratamento com DOACs (128). Os
doentes devem evitar o uso concomitante de medicamentos que aumentem o risco de
hemorragia gastrointestinal tais como anti-inflamatérios ndo esteroides e 4acido

acetilsalicilico (128).

Os critérios de Beers da American Geriatrics Society no ambito do uso de medicamentos
potencialmente inapropriados em adultos idosos foram atualizados em 2019, com as
seguintes alteracdes relativas aos DOACs comparativamente a versdo de 2015: (1) o
rivaroxabano foi também considerado um medicamento a ser usado com cautela, a

semelhanca do dabigatrano que ja constava nesta categoria, no tratamento prolongado
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do TEV ou FA em adultos 275 anos, e (2) de acordo com a funcgdo renal, o dabigatrano e
o rivaroxabano devem ser evitados quando a CICr <30 mL/min, sendo aconselhado o
ajuste da dose quando a CICr >30 mL/min na presenca de uma interacdo medicamentosa

(127,129,130).

De acordo com ten Cate et al. 2013, a terapéutica com DOACs sem monitorizacdo
deveria ser apenas indicada em doentes relativamente jovens e saudaveis, enquanto
gue doentes com 75 anos de idade ou mais deveriam estar sujeitos a uma monitorizacao

laboratorial da coagulagdo 5 a 10 vezes por ano (128,131).

5.3.7 Controlo da Terapéutica DOAC

Como os DOACs tém respostas farmacocinéticas e farmacodinamicas previsiveis, eles
nao requerem monitorizacdo do efeito anticoagulante (85,132). Estes farmacos foram
desenvolvidos com a caracteristica de “no need for laboratory monitoring” para permitir
a administracdo em dose fixa na maioria dos doentes sem necessidade de monitorizacao
terapéutica de rotina, o que representa uma vantagem em relagdo aos AVKs
(62,84,85,126,132,133). Contudo, a monitorizacdo laboratorial pode ser necessaria em
determinados casos tais como situagdes clinicas criticas, incluindo intoxicacdo em
tratamento a longo prazo, sobredosagem, eventos trombadticos ou hemorragicos, AVC
agudo, trauma, pré-operatdrio de cirurgia ou cirurgia de emergéncia e outras que estao

sumarizadas na

Quadro 5.3 (62,85,132).
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Quadro 5.3 - Indicagbes para a monitorizacdo laboratorial dos anticoagulantes orais diretos
(DOACs). Adaptado de (62), (85) e (132).

Condigoes Clinicas e Populagdes Particulares

Insuficiéncia renal

Populagdo idosa

Obesidade ou bypass gastrico (peso 2 120 Kg)

Baixo indice de massa corporal (peso < 50 Kg)

Eventos trombdticos ou hemorragicos

Acidente Vascular Cerebral

Insuficiéncia hepatica

Clearance Renal diminuida

Identificacdo de niveis sub ou supraterapéuticos
Interagbes medicamentosas ao nivel da farmacocinética
Gestdo perioperatdria (pré-operatério de cirurgia ou cirurgia de emergéncia)
Reversdo da anticoagulac¢do (suspeita de sobredosagem)
Adesdo a terapéutica

Trauma

Ap0ds 10 anos de utilizacdo dos DOACs, a questdo da monitorizacdo laboratorial destes
farmacos em situacdes especificas onde existe incerteza clinica ainda gera controvérsia
(128,132). Porém, a monitorizacdo clinica de sinais e sintomas de hemorragia é
recomendada durante todo o periodo de tratamento assim como o seguimento analitico
em todos os doentes: hemograma completo e um perfil analitico metabdlico abrangente
avaliando a funcdo hepatica, albumina, bilirrubina total e creatinina sérica (96). Estes
parametros analiticos devem ser avaliados antes do inicio da terapéutica com DOACs, 1
a 3 meses apds o inicio e, posteriormente, a cada 6 a 12 meses, ou mais frequentemente
com base nas caracteristicas especificas de cada doente (96,128). A avaliacdo da funcao
renal do doente deve ser efetuada com regularidade, pelo menos anualmente ou com
maior frequéncia se o doente tiver comorbilidades e fatores de risco adicionais (96). O
ajuste posoldgico inclui uma diminuicao da dose ou diminui¢ao da frequéncia da toma,
para a maioria dos DOACs, e é baseado na equacdo de Cockcroft-Gault creatinine

clearance para estimar a funcdo renal (CICr) (96).

Além destes parametros laboratoriais, um acompanhamento clinico abrangente da

monitorizacdo dos DOACs deve incluir os seguintes itens avaliados em cada consulta:
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estado de saude atual, adesdo a terapéutica e custo da mesma, eventos
hemorragicos/tromboembdlicos, efeitos adversos, revisdo completa da medicagdo para
averiguar interacdes medicamentosas, reavaliacdo da adequacdo da terapéutica,

seguimento laboratorial assegurado e consultas de seguimento (96,128).

N3do existe nenhuma metodologia laboratorial aprovada pela FDA para monitorizar o
efeito anticoagulante dos DOACs (96,133). A determinag¢do da concentragdo plasmatica
destes fdrmacos, os ensaios de coagulacdo especificos e a sua padronizacao, e os alvos
terapéuticos ndo foram claramente estabelecidos para os DOACs (132). A abordagem
laboratorial ideal para monitorizar as concentracdes de DOACs depende da
disponibilidade do teste, do tipo de resultado requerido e do tempo de resposta
analitica (132). Os métodos laboratoriais encontram-se classificados em testes
qualitativos (presenca ou auséncia do farmaco) e testes quantitativos.(concentracdo do
farmaco em ng/mL) (85,132,133). Os testes qualitativos sdo usados como primeira linha,
mas ndo sdo tdo adequados para avaliar o grau de anticoagulacdo em contraste com o
INR (desenvolvido para a terapéutica AVK) (96). Por serem insuficientes, ha necessidade
de recorrer a outros testes especificos para avaliar a atividade anticoagulante (96,132).
No entanto, os testes quantitativos ndo tém um papel clinico estabelecido por falta de
intervalos terapéuticos padronizados e correlagdo com os resultados clinicos (96). Os
testes qualitativos sdo testes de rotina usados como rastreio na avaliacdo da hemdéstase
em laboratérios clinicos enquanto que os testes qualitativos apenas estao disponiveis

em laboratérios especializados (128,132).

A avaliacao laboratorial dos DOACs, encontra-se referida no Quadro 5.4 que fornece
uma orientacdo dos testes de rotina e especificos a realizar; a interpretacdo dos mesmos

esta descriminada no anexo 9 (96,113).
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Quadro 5.4 - Estudo laboratorial da terapéutica com anticoagulantes orais diretos
(DOACs).Adaptado de (96).
Determinagdes

N Determinagdes quantitativas Outras
qualitativas
Niveis | Concentragao
Anti- | plasmatica do
farmaco*

Dabigatrano X X X X X X X X
Rivaroxabano X X X X X
Apixabano X X X X X
Edoxabano X X X X X

aPTT: tempo de tromboplastina parcial ativada; CMP: painel metabdlico completo; dTT: tempo de trombina diluido; ECT: tempo
de trombina de ecarina; FXa: fator X ativado; HE: hemograma; PT: tempo de protrombina; e TT: tempo de trombina
*Por cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massa.
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6 Discussao

Os anticoagulantes sdo usados para a prevengao e tratamento do TEV, para reduzir o
risco de AVC em doentes com FA, apds EP, TVP, na cirurgia ortopédica da anca ou joelho,
e na prevencgao das complicagdes tromboembdlicas em doentes portadores de préteses
valvulares cardiacas (6,8,33,99,109). A varfarina é usada ha seis décadas, mas na ultima

década o seu uso foi gradualmente substituido pelos DOACs (109).

6.1 IndicagOes Terapéuticas dos AVKs

As principais indicagdes terapéuticas dos AVKs encontram-se referidas no Quadro 6.1

(33,98,99).

Quadro 6.1 - Indica¢Oes terapéuticas dos antivitaminicos K (AVKs).Adaptado de (33), (91) e
(99).
e Tratamento e prevencao de TVP e EP, ndo associadas a doenga oncoldgica
e Prevenc¢do de tromboembolismo em doentes com FA
e Prevencdo de tromboembolismo em doentes com doenca cardiovascular
submetidos a plastias valvulares (estenose ou regurgitacdo mitral,
protese valvular cardiaca mecanica e protese valvular cardiaca biolégica)
Prevencdo de AVC
o SAF
e Cardioversao
e Doenca vascular periférica

e EAM e cardiomiopatia
AVC: acidente vascular cerebral; AVK: antivitaminicos K; EAM: enfarte agudo do miocardio; EP: embolia pulmonar; FA: fibrilhagdo
auricular; SAF: sindrome antifosfolipidica; TVP: trombose venosa profunda

Varfarina
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As principais indicagOes terapéuticas dos DOACs estdo mencionadas no Quadro 6.2 (96)

Quadro 6.2 - Indicagdes terapéuticas dos anticoagulantes orais diretos (DOACs). Adaptado de
(78), (79), (80), (81) e (96).

DOACs

Dabigatrano

Indicag6es aprovadas pela FDA
Prevencdo de AVC em doentes com FANV

IndicagGes off-label
Prevencdo de TEV  apés
artroplastia eletiva total do

joelho

Tratamento de TVP e EP

Prevengdo de TEV apds ICP em
doentes com FANV

Prevencdo de TVP e EP recorrentes

Prevencdo de TEV apds artroplastia
eletiva total da anca

Rivaroxabano

Prevencdo de AVC em doentes com FANV

Prevencdo de TEV apds ICP em
doentes com FANV

Tratamento de TVP e EP

Prevencdo de TVP e EP recorrentes

Prevencdo de TEV apds artroplastia
eletiva total do joelho e da anca

Prevencdo de TEV em doentes
hospitalizados com doenca aguda

Prevencdo de eventos cardiovasculares
major em  doentes com DAC
crénica/doenca arterial periférica

Prevenc¢do de AVC em doentes com FANV

Tratamento da trombocitopenia
induzida por heparina

Tratamento de TVP e EP

Prevengdo e tratamento de TVP
associada a doenga oncoldgica

Apixabano Prevengdo de TVP e EP recorrentes Prevengdo de TEV em doentes
hospitalizados com doenca
aguda

Prevencdo de TEV apds artroplastia | Prevengdo de TEV apds ICP em

eletiva total do joelho e da anca doentes com FANV

Prevenc¢do de AVC em doentes com FANV | Prevengdo e tratamento de TVP
associada a doenga oncoldgica

Tratamento de TVP e EP Prevencdo de TEV  apés
artroplastia eletiva total do

Edoxabano

joelho e da anca

Prevencdo de TEV apds ICP em
doentes com doenga arterial
periférica

AVC: acidente vascular cerebral; DAC: doenga arterial coronaria; DOAC: anticoagulante oral direto; EP: embolia pulmonar; FANV:
fibrilhagdo auricular ndo valvular; FDA: Food and Drug Administration; ICP: intervengdo corondria percutanea; TEV:
tromboembolismo venoso; TVP: trombose venosa profunda
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6.3 Terapéutica Anticoagulante Oral na Trombofilia

Além das indicagdes atrds referidas, os AVKs, preferencialmente a varfarina sdo os
anticoagulantes recomendados na trombofilia, sendo o tratamento AVK monitorizado
através do INR (2,0-3,0) para um periodo a longo prazo (20,89,134). Esta estratégia
terapéutica evidenciou uma reducdo de risco de TEV recorrente em 80-90% dos casos
(26). A SAF é uma doenga de elevado risco trombético, com trombose recorrente em
alguns doentes, apesar de uma anticoagulacdo adequada (57). Para os doentes com SAF
e recorréncia de TEV é geralmente recomendado o aumento do INR de 2,5 (2,0-3,0)
para 3,0 (2,5-3,5) ou 3,5 (57). No caso de TA em doentes com SAF, recomenda-se a
adicdo de tratamento antiagregante plaquetdrio a varfarina (mantendo INR-alvo 2,0-
3,0) (57). Ao contrario do TEV, a intensidade ideal da anticoagulacdo apds TA permanece
controversa (26,57,135). Os doentes com TA devem ser tratados com varfarina (INR 3,0-

4,0), ou varfarina (INR 2,0-3,0) combinada com um antiagregante plaquetario (26).

Por outro lado, as guidelines do American College of Chest Physicians de 2016
recomendam que os DOACs devem ser preferidos aos AVKs para tratamento de TEV,
mas ndo fornecem orientacdes sobre o uso de qualquer classe de farmacos na
trombofilia (9,11,98,136). Devido a falta de evidéncia para o uso de DOACs em doentes
com trombofilia e TEV em territérios atipicos, os médicos tendem a prescrever AVKs
para evitar riscos desconhecidos (9,11). Existem resultados divergentes no que diz
respeito ao perfil de seguranca e eficadcia dos DOACs em doentes com trombofilia e TEV
(11,136). Neste contexto, uma meta-andlise procurou avaliar a seguranca dos DOACs
em varios tipos de trombofilia, em comparagao com o uso de AVKs, tendo demonstrado
gue a eficacia e seguranca dos DOACs para o tratamento e prevencdo secundaria do TEV
agudo nao foram significativamente diferentes dos AVKs em doentes com trombofilia
(11,21). Concluiu-se que no caso particular das trombofilias de baixo risco (ou seja,
mutac¢bes nos genes FVL e PT), os DOACs nao foram inferiores aos AVKs em termos de
eficacia e perfil de seguranca (11,21,136). No entanto, a eficacia dos DOACs pode estar
comprometida em doentes com trombofilia devido as alteracdes hemostaticas
caracteristicas destes disturbios hereditarios (9,136). Existe escassa evidéncia do

beneficio da utilizacdo dos DOACs em doentes com trombofilias raras tais como a
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deficiéncia de PC, PS e AT (11,21). Contudo, o uso de DOACs nestas situacGes é cada vez

mais prevalente, sendo necessarios mais estudos para clarificar esta indicagdo (11).

Em comparagao com os os DOACs, os AVKs continuam a ser o tratamento standard no
tratamento da SAF (26,57,70,135). A varfarina é o AVK de escolha no tratamento da SAF
(26,48). O risco de futuros eventos trombodticos em doentes com SAF esta relacionado
com o respetivo perfil de positividade para aPL (137,138). Doentes com SAF que
apresentem um perfil laboratorial de aPL simples ou duplo positivo com histéria apenas
de TEV sdo considerados de baixo risco trombédtico (71). Um estudo de coorte
retrospetivo sugere que o rivaroxabano pode representar um risco aumentado de
tromboembolismo recorrente em doentes com SAF de baixo risco comparativamente
com a varfarina (71). Estes resultados devem ser extrapolados com cautela aos restantes
DOACs (dabigatrano e apixabano), dada a escassa representacdao dos mesmos neste
estudo (71). Ensaios prospetivos e aleatorizados incluindo doentes com SAF de baixo

risco sdo necessarios para elucidar o papel dos DOACs nesta populagao (71).

Além disso, a tripla positividade para aPL esta fortemente associada a um risco
aumentado para um primeiro evento trombdtico e sua recorréncia (138). Numa meta-
analise de 2018, os autores concluiram que os doentes com SAF e tripla positividade
para aPL, e aqueles com eventos arteriais prévios sao mais propensos a trombose
recorrente quando tratados com DOACs (139). No mesmo ano, um estudo controlado
aleatorizado de rivaroxabano versus varfarina em doentes com SAF de elevado risco
demonstrou um aumento de eventos adversos com o rivaroxabano comparativamente
a varfarina, o que levou a interrupc¢do do estudo por motivos de seguranca (11,21,54).
Os autores deste estudo colocaram as seguintes hipdteses para o excesso de eventos
tromboticos nos doentes com SAF tratados com rivaroxabano: alvo unico dos DOACs
comparativamente aos AVKs (que induzem a inibicdo de varios fatores de coagulacdo);
inibicdo das vias intrinseca e extrinseca da hemdéstase pelos AVKs, o que resulta numa
menor producdo de trombina do que no caso dos DOACs; necessidade de uma maior
dose de DOAC para prevenir a TA em comparacdo com a TV. No entanto, estas
suposicoes ainda precisam de ser confirmadas (54). Consequentemente, a British
Society for Haematology atualizou as diretrizes sobre SAF, em 2020 (11,140). Para

doentes com SAF e TEV com positividade tripla para aPL, o tratamento de eleicdo é a
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varfarina e os DOACs estdo contraindicados (11,140). Se um doente estiver medicado
com um DOAC e nao quiser mudar para um AVK, é preferivel manter o DOAC do que
nenhum anticoagulante, contudo ndo é a op¢ao ideal (11,140). No caso de doentes com
SAF e TEV duplamente positivos, a evidéncia é escassa, sendo o tratamento com AVK
recomendado como primeira linha (11,140). Doentes com SAF e TA prévia e/ou tripla
positividade para aPL podem constituir um grupo de elevado risco trombdtico para o
qual os DOACs oferecem menor protecdo (9,21). Uma meta-analise publicada em 2021
resumiu todos os estudos controlados aleatorizados existentes de DOACs versus AVKs,
em doentes com SAF (47,48,137). Neste estudo, os resultados ndo evidenciaram um
risco maior de TEV recorrente ou hemorragia durante o tratamento com DOACs (47). No
entanto, confirmou-se um risco elevado e significativo de TA recorrente, sendo mais

frequente em doentes com histdria prévia de TA (47).

Atualmente, as diretrizes internacionais preconizam o uso exclusivo de AVKs em
doentes com SAF que apresentem TA prévia e/ou tripla positividade para aPL (9,141). A
evidéncia no caso de SAF com TEV é fraca e os doentes com positividade simples ou
dupla para aPL poderdo ser ilegiveis quanto ao uso de DOACs, apds esclarecimento dos
mesmos, especialmente nos que que recusam ou tém contraindicacdes para os AVKs
(141). A falta de concordancia entre as diversas guidelines tem origem na escassez de

estudos aleatorizados e auséncia de uma estratificagao rigorosa dos doentes (141).

Em geral, fatores tais como a preferéncia do doente, adesao a terapéutica, natureza dos
eventos tromboembdlicos prévios (venosos ou arteriais, com ou sem fator de risco
identificado), a estabilidade dos valores de INR e o custo e qualidade de vida inerentes
a monitorizagao de rotina do INR devem ser cuidadosamente ponderados ao escolher

um anticoagulante para um doente com trombofilia (21).

Os quadros Quadro 6.3 e Quadro 6.4 resumem as recomendac¢des da terapéutica ACO
na patologia trombética, nomeadamente na trombofilia, de acordo com as guidelines

mais atuais (141).
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Quadro 6.3 - Normas de orientacido clinica da terapéutica anticoagulante no contexto de
tromboembolismo venoso (TEV). Adaptado de (141).

Diretrizes internacionais acerca de TVP e EP

Guidelines Recomendagées
ESC 2019 O tratamento com um AVK estd recomendado para doentes com SAF.
(142)

Os DOACs nao sao recomendados em doentes com insuficiéncia renal grave,
durante a gravidez e lactacdao e em doentes com SAF.

ASH 2020 Em doentes com TVP e/ou EP, é recomendado o uso de DOACs em vez de AVKs.
(143) Esta recomendacao pode ndo se aplicar a certos subgrupos de individuos, tais
como doentes com insuficiéncia renal (CICr <30 mL/min), doenca hepatica
moderada a grave ou SAF.

NICE 2020 Em doentes com TVP ou EP e diagndstico confirmado de SAF triplo positivo,
(144) recomenda-se a administracdo concomitante de HBPM e AVK por pelo menos
5 dias, ou até que o INR >2,0 em duas avaliagdes consecutivas, seguido por um

AVK em monoterapia.

ASH: American Society of Hematology; AVK: antivitaminicos K; CICr: clearance da creatinina; DOAC: antocoagulantes orais
diretos; EP: embolia pulmonar; ESC: European Society of Cardiology; HBPM: heparina de baixo peso molecular; INR: International
Normalized Ratio; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; SAF: sindrome antifosfolipidica; TVP: trombose venosa
profunda

62
Nuno do Brito Mendes | 2024



Trombofilia & Terapéutica Anticoagulante Oral
Universidade do Algarve

Quadro 6.4 - Normas de orientagdo clinica da terapéutica anticoagulante oral (ACO) no
contexto de sindrome antifosfolipidica (SAF).Adaptado de (141).
Diretrizes internacionais acerca de SAF

Guidelines Recomendagodes
BSH 2020 Doentes com TA:
(140) Para tratamento e profilaxia secundaria de TA em doentes com SAF, sao

recomendados AVKs e ndo DOACs.

Doentes com TV e SAF triplo positivo

Ndo estd recomendado o inicio de DOACs para tratamento ou profilaxia
secunddria nestes casos. Para doentes com SAF triplo positivo e que estdo
medicados com um DOAC, estda recomendada a mudanca do DOAC para um
AVK apés informar o doente.

Para os doentes que ndo pretendem fazer esta alteracdo, recomenda-se a
continua¢do do DOAC em detrimento da auséncia de anticoagulagao.

Doentes com TV e com SAF ndo triplo positivo

N3do ha evidéncias suficientes para recomendagdes robustas neste grupo de
doentes. Sugere-se a toma de um AVK em detrimento de um DOAC.

ISTH 2020 Recomenda-se para o tratamento de SAF de elevado risco trombdtico (tripla
(145) positividade para aPL, TA, trombose de pequenos vasos ou envolvimento de
drgdos ou doenca valvular cardiaca) o uso de um AVK em vez de um DOAC.
Recomenda-se que os DOACs ndo sejam usados em doentes com SAF e
trombose recorrente; recorrer a um tratamento AVK intensivo.

Recomenda-se que os DOACs ndo sejam usados em doentes com SAF e ma
compliance aos AVKs. Nessa circunstancia, outras abordagens podem incluir
educacdo sobre adesdo a terapéutica com AVK, juntamente com uma
monitorizacao frequente do INR.

Em doentes com SAF de baixo risco (positivos simples ou duplos positivos para
aPL), com primeiro episddio de TEV ha alguns meses e que estdo medicados
com um DOAC com boa adesdo a terapéutica, recomenda-se informar o doente
acerca de outras opg¢0es terapéuticas bem como fazer uma revisao frequente
do tratamento instituido.

Em doentes com SAF de baixo risco com um Unico episddio de TEV prévio e que
exija tratamento com AVKs, mas que tenham alergia ou intolerancia aos AVKs
ou valores de INR fora do intervalo terapéutico apesar da boa compliance,
sugere-se que o uso de AVKs, se disponiveis, o uso seja considerado em
alternativa antes da opgdo terapéutica com um DOAC.

EULAR Em doentes com SAF e primeira TV:

2019 (146) | O rivaroxabano ndo deve ser usado em doentes triplo positivo para aPL devido
ao elevado risco de eventos tromboticos recorrentes.

Os DOACs podem ser considerados caso o doente ndo consiga atingir o INR alvo
apesar de uma boa adesdo aos AVKs ou em doentes com contraindicagdes para
AVKs.

Em doentes com SAF e primeira TA:

O rivaroxabano ndo deve ser usado em doentes triplo positivo para aPL e
eventos arteriais.

Com base na evidéncia atual, ndo é recomendado o uso de DOACs em doentes

com SAF e eventos arteriais devido ao elevado risco de trombose recorrente.
aPL: anticorpos antifosfolipidos; AVKs: antivitaminicos K; BSH: British Society for Haematology; DOACs: anticoagulantes orais
diretos; EULAR: European League Against Rheumatism; INR: International Normalized Ratio; ISTH: International Society on
Thrombosis and Haemostasis; SAF: sindrome antifosfolipidica; TA: trombose arterial; TV: trombose venosa
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Na presente dissertagdo considera-se como fator limitante, a falta de ensaios clinicos
que relacionam DOACs e AVKs no contexto da trombofilia, e ainda o facto de existirem
estudos a decorrer que avaliam DOACs na trombofilia (71). A auséncia de evidéncia
cientifica condiciona ainda o consenso clinico ao nivel do diagndstico e da estratégia

terapéutica anticoagulante (18).

6.4 Papel do Farmacéutico na Terapéutica da Trombofilia

O papel dos farmacéuticos na gestdao terapéutica dos doentes tem vindo a ser
aprimorado, em varios paises, onde estes profissionais assumem cada vez mais um
papel ativo na gestdao dos regimes medicamentosos nomeadamente no
aconselhamento sobre interacdes, no apoio da adesdo a terapéutica, e em alguns casos,
na monitorizacdao dos efeitos do tratamento (147). No que diz respeito a gestdo da
anticoagulacdo, os farmacéuticos assumem um papel tdo relevante quanto os médicos

(147).

Existe evidéncia que a gestdo da varfarina por farmacéuticos leva a melhores outcomes
clinicos e econdmicos reportados pelos doentes, tendo este modelo sido implementado
em alguns paises (Reino Unido, Australia e Nova Zelandia) (148-157). O servico de
gestdo da anticoagulacdo em farmdacia comunitaria foi testado pela primeira vez na Nova
Zelandia em 15 farmdcias comunitarias (157,158). Neste modelo de gestdo, os
farmacéuticos comunitarios realizam o teste de INR no local de atendimento dos
doentes com dispositivos point-of-care e ajustam as doses de varfarina de acordo com
as necessidades e com o recurso a um sistema de apoio a decisdo terapéutica online
(https://www.inronline.net) (159). Os farmacéuticos prestam este servico em
colaboracdo com o médico de familia do doente, sendo que este Ultimo assume a
responsabilidade geral pela gestdao do doente e pode intervir a qualquer momento

(159).

Apesar da existéncia de diretrizes baseadas na evidéncia, a tromboprofilaxia € muitas
vezes prescrita de forma inadequada ou subutilizada (160). Existe uma percecado

crescente da necessidade de otimizar os cuidados de saude de forma a prevenir eventos
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tromboembdlicos que constituem um problema clinico e econdmico escusado (160). Ao
nivel da terapéutica anticoagulante, os farmacéuticos estdao numa posicdao favoravel
para desempenhar um papel importante na dose, monitorizacao e educacdo terapéutica
dos doentes para melhorar a seguranga dos mesmos (161). Ha cada vez mais hospitais
a implementar programas de anticoagulagdo a cargo de farmacéuticos numa tentativa
de melhorar a eficacia e a seguranc¢a da terapéutica (161). Segundo uma revisdao da
literatura realizada por autores canadianos em 2016, os programas de anticoagulacdo a
cargo de farmacéuticos parecem trazer beneficios para doentes internados, com
resultados superiores ou semelhantes comparativamente aos cuidados tradicionais
prestados por médicos (161). A superioridade dos cuidados assegurados por
farmacéuticos pode ser resultado da adesdo a protocolos e diretrizes (161). Contudo foi
dificil averiguar se a melhoria resultou do envolvimento direto dos farmacéuticos ou do
uso de protocolos pelos mesmos (161). A gestdo da anticoagulacdo em ambiente
hospitalar liderada por farmacéuticos parece assim otimizar a qualidade assistencial dos
doentes (161). Porém, mais estudos prospetivos sdao imprescindiveis para obter

conclusdes mais robustas (161).

Tendo em conta a grande variedade de regimes anticoagulantes/antiagregantes
plaquetdrios, os farmacéuticos comunitarios estdao bem posicionados para garantir o
manuseamento adequado destas terapéuticas, dada a sua maior acessibilidade
relativamente aos doentes e também por serem conhecedores de todas as terapéuticas
prescritas (162). Existem varios elementos importantes de aconselhamento ao doente,
especialmente no caso da associacio de terapéuticas antitrombéticas (162). E
importante que as indica¢des terapéuticas, bem como a duracdo do tratamento, sejam
claramente identificadas no inicio da terapéutica e em caso de incerteza devera ser
contactado o médico prescritor (162). A reavaliacdo da adequacdo da terapéutica deve
ocorrer de forma regular a cada renovacdo da prescricao através da atualizacdo das
condicbes médicas que podem influenciar o tratamento farmacoldégico, tais como a
hemorragia major ou minor, eventos trombdéticos e alteraces da funcdo renal (162).
Devido a frequéncia e gravidade das interacdes medicamentosas, estas devem ser
realcadas, principalmente no caso de automedicacdo pelo risco de sobredosagem (33).

A avaliacdo de rotina deve incluir interagdes farmacocinéticas com inibidores do CYP3A4
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ou gp-P (162). Além disso, as interacdes farmacodinamicas que podem aumentar o risco
de hemorragia devem ser consideradas, tendo em conta antiagregantes plaquetarios ou
anti-inflamatdrios ndo esteroides previamente prescritos ou de venda livre (162). Os
doentes precisam estar mais envolvidos na gestdao dos seus regimes terapéuticos e o
farmacéutico pode desempenhar um papel nuclear neste processo, através de um
acompanhamento adequado e com recurso a outros profissionais de saude para garantir

uma prestacao de cuidados ideal (162).

Embora os DOACs apresentem multiplas vantagens relativamente a varfarina, estes
farmacos continuam a ser uma terapéutica de elevado risco (163). A falta de
monitorizacdo de rotina dos DOACs geralmente implica uma menor interacdo médico-
doente (128). A monitorizacdao de DOACs pode ser verificada através da avaliagcdo da
adesdo a terapéutica pelo farmacéutico comunitario (128). Um estudo de coorte
retrospetivo demonstrou uma redugao do risco relativo de 44% em erros de medicagao
apos a implementacdo de um protocolo de DOACs orientado por farmacéuticos (163).
Este achado salienta o impacto de uma abordagem protocolizada para a gestao
terapéutica de DOACs, assim como o papel dos farmacéuticos na supervisdo do uso

racional de DOACs em doentes internados e na reducao dos erros da medicacdo (163).

Por outro lado, o papel dos farmacéuticos hospitalares ao nivel da anticoagulacao tem-
se destacado pelo uso racional da medicacdo e melhoria da qualidade assistencial,
reduzindo hospitaliza¢cdes e custos com medicamentos (164) As taxas de adesdo a
terapéutica parecem melhorar com a selecdo adequada de doentes e através de
programas de monitorizacdo liderados por farmacéuticos (128). Os farmacéuticos
hospitalares devem ser encorajados a colaborar com os médicos na selecdo adequada
de doentes para a terapéutica com DOACs e na planificacdo do seguimento

personalizado de cada doente (128).

Durante a pandemia da coronavirus disease 2019 (COVID-19), um estudo prospetivo
procurou avaliar a eficiéncia da tele-farmacia assegurada por farmacéuticos clinicos em
doentes hipocoagulados com AVKs na Ardbia Saudita (165). Estas consultas
farmacéuticas revelaram ser tao eficazes quanto as consultas presenciais, com maior

satisfacdo dos doentes (165). A adocdo da tele-farmacia levou também a uma melhor
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gestdo de tempo dos farmacéuticos clinicos, que pode ser utilizado em outras atividades

tendo em vista a melhoria da prestagao de cuidados aos doentes (165).

No que se refere a farmacovigilancia, as mulheres em idade fértil devem ser avisadas do

risco de anomalias congénitas e aborto provocados pela varfarina (91).

Para minimizar o efeito iatrogénico dos AVKs, a informacdo ao doente ou sua familia
sobre o seu tratamento é obrigatdria por parte de todos os profissionais de saude
(clinico hospitalar especialista, patologista clinico, médico de clinica geral, farmacéutico,
enfermeiro) (33,166). Devera ser referido, especialmente, o objetivo e as condi¢des do
tratamento, bem como a risco hemorragico inerente ao mesmo (33). O doente devera

ser educado relativamente aos seguintes itens:
e respeitar a dose prescrita e os hordrios da toma do medicamento;

e realizar exames laboratoriais (INR) de acordo com a regularidade definida pelo medico

prescritor;

e comunicar a terapéutica AVK instituida a qualquer profissional de saude consultado;
e contactar rapidamente o médico em caso de hemorragia;

e efetuar registos do INR e da posologia a cada consulta;

e ser portador do registo da consulta de hipocoagulacdo;

e procurar aconselhamento médico antes da toma de qualquer novo medicamento,

injecdo, extracdao dentaria, pequena cirurgia, viagens, entre outros;
e ter uma alimentacdo equilibrada, contendo vitamina K (33).

A adesdo dos doentes as recomendacdes terapéuticas é também um problema
substancial no caso dos DOACs (126). Se o doente ndo tomar a medica¢do regularmente,
o efeito terapéutico pretendido pode n3o ser alcancado (126). E expectavel uma maior
adesdo com o rivaroxabano e edoxabano, que sdo tomados uma vez ao dia, ao contrario
do dabigatrano e apixabano, que requerem uma administracdo a cada 12 horas (126). O

rivaroxabano possui uma maior biodisponibilidade quando tomado com alimentos, o
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gue ndo se aplica aos outros DOACs; por isso o rivaroxabano deverd ser ingerido com
alimentos (103). Os DOACs fornecem regimes posoldgicos mais simples, convenientes e
seguros para a maioria dos doentes com TEV, proporcionando uma melhor qualidade
de vida comparativamente com os AVKs (55,166). Os DOACs estdo a ser cada vez mais
usados em varias doencgas tromboembdlicas, e a participacdo dos farmacéuticos levara

a melhoria dos cuidados prestados aos doentes (166).
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7 Conclusao e Perspetivas Futuras

As trombofilias hereditarias mais claramente definidas sdo a variante do FVL (F5
G1691A), variante do gene da PT (F2 G20210A), deficiéncia de PC, deficiéncia de PS e
deficiéncia de AT (18). As trombofilias adquiridas importantes incluem a SAF, HPN,
neoplasias mieloproliferativas e a presenca de uma mutacdo JAK2 na auséncia de um
fendtipo de neoplasias mieloproliferativas (18). As trombofilias hereditarias e adquiridas
podem interagir para aumentar ainda mais o risco de trombose, como por exemplo,

durante a gravidez e o puerpério (18).

A SAF é uma doenga inflamatdria autoimune com uma incidéncia substancial de
trombose, morbilidade na gravidez e complicacdes potencialmente devastadoras, como
a SAF catastrdfica (53). Questdes importantes precisam de ser elucidadas em ensaios
clinicos tais como o papel dos DOACs na prevencado secunddria da trombose em doentes
com SAF (28,53). Assim, um anticoagulante com efeito previsivel e sem necessidade de
monitorizacdo seria de interesse para a populacdo jovem de doentes com SAF
trombodtica (54) Existe escassa evidéncia para a orientagao terapéutica de doentes que
desenvolvem trombose recorrente durante o uso de anticoagulagao standard (53).
Hipdteses sobre os mecanismos patogénicos envolvidos na SAF tém identificado novas
abordagens terapéuticas dirigidas, incluindo a inibicdo de vias de sinalizacdo especificas
e terapias imunomoduladoras, que podem ser particularmente Uteis em doentes com
SAF trombdtica refratdria e LES subjacente (53). Como a interpretacdo dos resultados
de aPL pode ser desafiante, os resultados dos testes laboratoriais devem sempre estar
relacionados com os sintomas clinicos e a cooperagao entre o laboratdrio e os clinicos é
essencial (69). Embora a determinacdo laboratorial do LA, aCL e anti-B2GPI seja a base
do diagndstico de SAF, o significado clinico de outros testes de aPL em investigacdo deve

ser estabelecido com estudos adicionais (28,69).

Numerosas intera¢des farmacocinéticas e farmacodinamicas com medicamentos e
alimentos podem influenciar a eficacia e seguranca de AVKs e DOACs (103). As
vantagens dos DOACs em comparagdo com os AVKs sdo um risco hemorragico inferior,
menos interacdes medicamentosas e com alimentos, e ndo requerer monitorizacdo de

rotina, exceto em algumas condicdes especiais (132). No que diz respeito ao risco
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hemorragico dos DOACs, agentes de reversdao inespecificos tém sido utilizados na
pratica clinica, principalmente em hemorragias major, e para reverter os efeitos
anticoagulantes em situacdes urgentes (118). O idarucizumab é um agente aprovado
pela FDA para reverter os efeitos do dabigatrano, e o andexanet alfa para reverter os
efeitos do rivaroxabano e apixabano (34,118). Atualmente, o ciraparantag estd em
desenvolvimento como agente de reversao universal para DOACs (118). O perfil de
seguranca dos DOACs tendo em conta interacbes com alimentos, plantas e/ou
medicamentos de venda livre requer avaliacbes adicionais (86). Como o uso de
suplementos alimentares tem vindo a aumentar, os profissionais de saude podem
contribuir para o desenvolvimento de ensaios clinicos acerca das interagdes entre
DOACs e alimentos, bem como informar os doentes sobre o uso adequado desses
suplementos (126). Investigacdo adicional também serd necessaria para avaliar o efeito
da fibra alimentar na biodisponibilidade dos anticoagulantes (126). Os alimentos ricos
em gordura sdo conhecidos por reduzir a concentracao sérica de betrixabano (126). Por
outro lado, o rivaroxabano é melhor absorvido e tem quase 100% de biodisponibilidade
guando tomado com alimentos (126). A terapia de longo prazo com DOACs pode exigir
protecdo gastrica através do uso de inibidores da bomba de protdes (113). Apesar de
menos interacdes alimentares e medicamentosas em comparag¢ao com a varfarina, os
médicos ainda devem considerar as interacdes medicamentosas ao prescrever os
DOACs (103). Farmacos inibidores do fator XI representam uma nova abordagem da
terapéutica anticoagulante na SAF, parecendo ser promissores, no entanto a

confirmacgdo da sua eficacia em ensaios clinicos aleatorizados é necessaria (167).

A evidéncia sobre o uso de DOACs em TEV incomum (TVC e TV esplancnica) é limitada,
e estes farmacos podem nao ser apropriados em doentes com SAF de elevado risco (9).
Ensaios clinicos aleatorizado, que estdo atualmente em em curso devem oferecer uma
visdo mais definitiva sobre os perfis de eficacia e seguranca dos DOACs nestas
populacdes de doentes (9). Até que os resultados desses ensaios clinicos sejam
finalizados, os AVKs devem permanecer o gold standard da terapéutica ACO em doentes
com TEV incomum (9). Assim, a varfarina continua a ser usada quando os DOACs sdo
menos eficazes ou ndo sao seguros (93). Um estudo recente, sugere que a eficacia da

varfarina pode ser substancialmente melhorada sem aumentar o risco hemorragico
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através do novo teste Fiix-NR em vez do tradicional INR favorecendo a estabilidade do
tratamento anticoagulante (93). Este achado sugere que a substitui¢cao do INR pelo Fiix-
NR pode ter um grande impacto favoravel na saude individual do doente, na saude

publica e no custo dos cuidados de saude (93).
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ANEXO | - Causas mais comuns de deficiéncias adquiridas dos inibidores naturais da

coagulacao

(retirado de Linnemann B, Hart C. Laboratory diagnostics

Hamostaseologie. 2019;39(1):49-61.)

in thrombophilia.

Acquired AT deficiency

Acquired PC deficiency

Acquired PS deficiency

Decreased hepatic synthesis

« Liver disease

« Malnutrition

* Neonatal status
Increased excretion

* Nephrotic syndrome

« |rritable bowel disease

* Protein-losing enteropathy

« Diabetes mellitus
Accelerated consumption

« Acute or recent VTE

« Sepsis, SIRS

« Disseminated intravascular

coagulation

« Surgery, trauma, burns

« Severe bleeding

* Preeclampsia

* Pregnancy, post-partum period

« Haemolytic-uremic syndrome
Drug-induced depletion

* Heparin

* Asparaginase

« Oral contraceptives

* Hormonal replacement therapy
Extracorporeal circulation

* Plasmapheresis

* Haemodialysis

* Cardiopulmonary bypass

* Extracorporeal membrane
oxygenation

Decreased hepatic synthesis
« Liver disease
« Vitamin K deficiency
* Malnutrition
« Neonatal status
Accelerated consumption
* Acute or recent VTE
« Sepsis, SIRS
« Surgery
« Disseminated intravascular
coagulation
Drug-induced depletion
« Vitamin K antagonists
* Asparaginase
Other causes
« HIV, infections
« Acquired inhibitor (autoantibody)

Decreased hepatic synthesis
* Liver disease
« Vitamin K deficiency
* Malnutrition
* Neonatal status
Accelerated consumption
* Acute or recent VTE
* Sepsis, SIRS
« Disseminated intravascular
coagulation
* Pregnancy
» Malignancies
Increased binding to C48 BP
« Inflammation, acute phase reaction
* Inflammatory bowel disease
* Lupus erythematosus
Drug-induced depletion
« Vitamin K antagonists
* Oral contraceptives
* Hormonal replacement therapy
* Asparaginase
Other causes
e HIV
* Nephrotic syndrome

Abbreviations: AT, antithrombin; HIV, human immunodeficiency virus; PC, protein C; PS, protein S; SIRS, systemic inflammatory response syndrome;

VTE, venous thromboembolism.
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ANEXO Il -Proposta de mecanismo que explica os efeitos pro-trombéticos dos
anticorpos antifosfolipidos

(retirado de Garcia D, Erkan D. Diagnosis and management of the antiphospholipid

syndrome. N Engl J Med. 2018;378(21):2010-21.)
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Figure 1. Summary of the Proposed Pathogenesis of Antiphospholipid-Antibody-Mediated Clinical Problems.

In Panel A, antiphospholipid antibodies are produced by B cells; binding to anionic surfaces converts the closed, nonimmunogenic
Ba-glycoprotein | (B;GPI) to the open, immunogenic B2GPL. In Panel B (left), antiphospholipid antibodies bind to the immunogenic
B2GPI, resulting in endothelial-cell, compl latelet, neutrophil, and monocyte activation (including the release of neutrophil
extracellular traps [NETosis]). In Panel B (mlddle) antiphospholipid antibodies promote clot formation, and in Panel B (right), anti-
phospholipid antibodies interfere with trophoblasts and decidual cells. Panels C and D show that, on the basis of multiple mecha-

nisms that are not mutually exclusive, antiphospholipid antibodies result in inflammation, vasculopathy, thrombosis, and pregnancy
complications.
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ANEXO Il - Principais manifestagdes clinicas da Sindrome antifosfolipidica
que nao estdo incluidas na ultima revisao dos critérios de classificagao de Sapporo

(retirado de Garcia D, Erkan D. Diagnosis and management of the antiphospholipid

syndrome. N Engl J Med. 2018;378(21):2010-21.)

Table 2. Major Clinical Manifestations of the Antiphesphelipid Syndrome
That Are Mot Included in the Revised Sapporo Classification Criteria.

Hematologic
Thrombocytopenia

More comrmon: mild (platelet count, 50,000-150,000 per mm?®), asymp-
tormatic

Less commoan: severe (platelet count, <20,000 per mm?), with or without
thrambotie microangiopathy

Hemolytic anemia
Without schistacytes, suggesting immune-medizted hemolytic anemia
With schistocytes, suggesting thrombotic microangiopathy

Renal

Acute thrombaotic microangiopathy

Chrenie vaso-occlusive lesions (cortical ischernia or infarction with arterio-
selerasis, arteriolaselerasis, arterial fibrous intimal hyperplasia, glo-
merular ischemia, interstitial fibrosis, tubular thyroidization, tubular
atraphy, organized thrombi with ar without recanalization, or 2 com-
bination of such lesions)

Cardiac

Valve vegetations or thickening (valve thickness =3 mm, thickening of the
praximal or middle portion of the leaflet, or irregular nodules on the
atrial face of the edge of the mitral valve, the vascular face of the aor-
tie valve, or bath)

Dermatelogic

Livedo reticularis or racermosa

Livedoid vasculopathy (recurrent, painful skin ulcerations)
Neuralogie

Cognitive dysfunction (in the absence of stroke)

Subeartical white-matter changes
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ANEXO IV - Impacto dos anticoagulantes orais e tromboembolismo venoso
agudo no diagndstico laboratorial da trombofilia

(retirado de Linnemann B, Hart C. Laboratory diagnostics in thrombophilia.

Hamostaseologie. 2019;39(1):49-61.)
Acute | Direct thrombin inhibitor | Direct factor Xa inhibition | Vitamin K antagonist
VTE
Factor V Leiden mutation - - - -
Prothrombin G20210A mutation | - - - -
APC resistance assay ?) | | (i)
Antithrombin activity (4) I - -
Thrombin inhibition assay (1) - T -
FXa inhibition assay
Protein C activity (+) | Ll
Clot-based assay (1) - - Ll
Chromogenic assay
Protein S activity (4) Ll
Clot-based assay (1) - - Ll
Chromogenic assay
Lupus anticoagulants - 11 I (1)
dRVVT-test - 1 1 (1)
Lupus-sensitive aPTT
Anti-cardiolipin 1gGflgh - - - -
Anti-f-2-glycoprotein-l IgG/lgM | - - - -

Abbreviations: APC, activated protein C; aPTT, activated prothrombin time; dRVVT, diluted Russell viper venom time; IgG, immunoglobulin G; IgM,
immunoglobulin M; VTE, venous thromboembaolism
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ANEXO V -0Os marcos histéricos da Terapéutica Anticoagulante

(retirado de Gomez-Outes A, Luisa Suarez-Gea M, Calvo-Rojas G, Lecumberri R, Rocha E,

Pozo-Hernandez C, et al. Discovery of anticoagulant drugs: a historical perspective. Curr

Drug

Discov

Technol.

2012;9(2):83-104.)
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ANEXO VI - Protocolo de atuagcdo em caso de INR supraterapéutico em
doentes assimtomaticos em funcdo do INR alvo (A) e em doentes com hemorragia grave

(B)

(retirado de Lesteven E, Cavalié C, Siguret V. Antagonistes de la vitamine K: utilisation

pratique. In: EMC - Traité de médecine AKOS. Elsevier B.V.; 2017. p. 1-13)(A)

Tableau 5.

Momogramme de prise en charge des patients asymptomatigues en situation de surdosage en AVK : mesures correctrices recommandées en fonction de
l'international nermalized ratio (INR) mesuré et de 'INR cible (Haute Autorité de santé, 2008) 1*).

INR mesure INR cible 2,5 (2,0-3,0) INR cible> 3
INR<4 Pas de saut de prise -
Pas d'apport de vitamine K
4<INR<6 Saut d'une prise Pas de saut de prise
Pas d'apport de vitamine K Pas d'apport de vitamine K
G<INR=10 Arrét du traiterent

Saut d'une prise
13 2 mg de vitamine K, per os Avis spicialisé recommandé (traitement éventuel par 1a 2 mg
%2 a 1 ampoule buvable forme pédiatrique) de vitamine Ki per os soit ¥2 & 1 ampoule buvable forme
pediatrique)
INE=10 Arret du traitement

Avis spicialisé sans délai ou hospitalisation recommandée
5 mg de vitamine K per os (2 ampoule buvable forme adulte)

(B)

Arrét des AVK
Mesure de I'|NR en urgence

v v

Si INR disponible :

1250_{2'3‘%'1;'3 o | | simR indisponile :
CCPINR235: 25 Ulikg de CCF

30 Ul'kg de CCP

) !

+ Vitamine K; 10 mg
(1 ampoule forme adulte, sl possible per os)

!

Contréle de I'INR & 30 min

l

SiINA = 1,5 : nouvelle dosa de CCP selon la
RCP Contréle de I'INR & 6-8 heuras

Figure 5. Arbre décisionnel. Arrét des antagonistes de la vitamine K
(AVEK) en cas de surdosage et d'hémomagie grave, selon la Haute Auto-
rité de santé 1], INR : international normalized ratio ; CCP - concentré de
complexe prothrombigque ; RCP : résumé des caractéristiques du produit.
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ANEXO VII -
K (varfarina) que resultam em interagdes medicamentosas e outras

Efeitos farmacocinéticos e farmacodinamicos nos antivitaminicos

(retirado de Di Minno A, Frigerio B, Spadarella G, Ravani A, Sansaro D, Amato M, et al.
Old and new oral anticoagulants: Food, herbal medicines and drug interactions. Blood

Rev. 2017;31(4):193-203.)

Anti-infective drugs interfering with the metabolism,/dlearance of warfarin | 28,181).

Pharmacokinetic interaction of natural substances, foods with wartarin [20].

Direg [Reference(s)]

Mechanismis)

Matural substance

Presence of inhibitor(s) of

Amaoxicillin, clavulanic acid

102,103
Azithromycin [182]
Chloramphenicol | 183]
Ciprofloxacin | 154]
Clarithromycin | 28]
Sulfamethoxazole [185]
Diyeycline [186]
Efawirez [32]

Erfthromydin [187]
Fluconazole [158]

Isoniazid [24]
Itraconazole [28]
Ketoronazole | 28]
Levoflaxacin [189]
Metronidazole [ 190]
Miconazole gel [ 191]

Reduced intrinsic vitamin K binsynthesis.

Moderate inhibitor of CYP3A4, P-gp
Inhibitor of CYP450

Strong inhibitor of CYP1A2

Moderate inhibitor of CYP3A4, P-gp
Inhibitor of CYP3A4
Inhibitor of CYP3A4

Moderate inhibitor of CYP2C19 and of
CYP3a4

Moderate inhibitor of CYP3A4, P-gp
Moderate inhibitor of CYP3A4, CYP1AZ,
CYP2C8

Inhibitor of CYP209

Strong inhibitor of CYP3A4 e P-gp
Strong inhibitor of CYP3A4 e P-gp
Inhibitor of CYP1A2
Inhibitor of CYP1A2, CYPHD
Inhibitor of CYP1AZ, CYP2CD

Miconazole vaginal suppositories  Inhibitor of CYP1AZ, CYP2CD

[152]
Malidixic acid [24]
Morfloxacin [185]
Ritonavir [193]
Saquinavir [194]
Tetracycline [24]
Voriconazole |195]

Griseofulvin [196]
Ritonavir [193]
Maftillin | 197]
Mevirapine [33; 193]
Rifamplcin [24]

Inhibitor of CYP1A2

Inhibitor of CYP3A4

Strong inhibitor of CYP3A4, P-gp
Inhibitor of CYP3A4

Inhibitor of CYP3A4

Strong inhibitor of CYP3A4, CYP1AZ,
CYP2C9, P-gp

Inducer of warfarin-metabolizing enzymes
Strong indwcer of CYP2C19

Strong inducer of CYP3A4

Strong indwcer of CYP3A4

Inducer of CYF3A4, CYP20Y

In bald, clinically redevant warfarin-dneg interacions.

Cltrus bergamia

Carum Ajowan

Citris quranitium (Orange)
Umcaria {Una de gato)
Vacoinium Myrtillus
Devil's clam
Dehydroepiandrosterone
Echimacea [purpurea and /or angustifiolia)
Euralyprus globulus
Tanacerum parthenium
Fo-ti-root

Garlic

Hydrasnis canadensis
Grape juice

Ipriflavone

Kava [ Piper methysticum)
Licorice

Lime

Wolfberries

Silybum marianum
Peppermint

Trifolium pratense
Resveramol

Sulforaphane

Walerlana officinalis
Prunus avium (wild cherry)

Matural substance

3, % -Diindolylmethane
Ginseng

Guggul

Grapes (Vi vinifera)
Indole-3-carbinol
Limonene

Hypevicum perforarum

CYP20s

CYPIA4

CYPIA4

CYP3A4

CYP20s

CYP2Cy

CYP3A4

CYP3A4

CYP1AZ, 209, 2019, 3A4
CYP1AZ, 209, 2019, 3A4
CYP1AZ, 209, 2019, 344
CYP2CS, 2019, 344
CYPIA4

CYP1AZ, 3A4d

CYP1AZ, 209

CYP1AZ, 209, 2019, 3A4
CYPIA4

CYP3A4

CYP2Cy

CYP2CY, 3A4

CYP1AZ, 209, 2019, 344
CYP1AZ, 209, 2019, 344
CYP1AZ, 3A4

CYP1AZ

CYPIA4

CYP3A4

Presence of indwcer(s) of
CYP1AZ

CYP1AZ, 209, 2019, 3A4
CYP3A4

CYP1AZ

CYP1AZ

OYP209

CYP1AZ, 209, 344

Cardiovascular drugs interfering with the metabolismyclearance of warfanin [28]

Drug |Reference(s)]

Mechanismis)

Drugs that increase PT-INR
Acetyl-salicylic acid
Armiodanome® [24]
Dronedarone” [168,171]

Pharmacodynamics
Moderate inhibitor of CYP3A4, CYP1A2Z, CYP2C9
Moderate inhibitor of CYP3A4, inhibitor of P-gp

Atorvastatin [172] Inhibitar of CYP3A4
Quinidine [173] Inhibitor of CYP3A4
Clofibrate [174] Inhibitar of CYP3A4
Diltiazem™ [ 28] Inhibitor of CYP3A4
Disopyramide |175] Inhibitor of CYP3A4
Fenofibrare® [172] Inhibitor of CYF3A4
Glucagon [176] Inhibitor of CYP3A4
Lowastatin [172] Inhibitar of CYP3A4
Propafenone [177) Inhibitor of CYP3A4
Propranalol® [178] Inhibitar of CYP1A2
Rosuvastatin [179) Inhibitor of CYP3A4
Simvastatin [25]) Inhibitor of CYP3A4

Drugs that bower FT-INR

Cholestyramine 28]
Telmisartan | 180]

Interference with warfarin absorption
Inhibitar of CYP3A4

4 CEnically refevant interactions with warfarin
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(INR) em

(retirado de Lesteven E, Cavalié C, Siguret V. Antagonistes de la vitamine K: utilisation

pratique. In: EMC - Traité de médecine AKOS. Elsevier B.V.; 2017. p. 1-13.)

Tableau 1.

Indications des traitements par antagonistes de la vi K, intemational normalized ratio (INR) cible et durées de traitement (d‘aprés *)).
Indications INR cible Durée de traitement
Prévention des complications thromboentbollgques artérielles et ve es des cardiopathh boligines
Troubles du rythme supraventriculatres (fibrillation et flutter auriculatre) selon les conditions 25 Au long cours
Sulvantes
< 75 ans avec facteurs de risque (antécédent d’accident cérébral ischémique transitoire
ou constitué, HTA, Insuffisance cardiaque, diabéte)
> 75 ans aprés évaluation solgneuse du rapport bénéfice/risque
Vahedopathies mitrales 25 Au long cours
Particuli¢ le rétréciss t mitral si facteur(s) favorisant(s) : FA ou flutter,
antécédent thromboembolique, dilatation de l'oreillette gauche et/ou image de
contraste spontané décelée par échographie transcesophagienne et/ou thrombus
intra-auriculaire gauche a I'échocardiogramme
Prothéses valvulaires
Prothéses mécaniques en fonction du risque thrombogénique et des facteurs de risque O FR =1FR Au long cours
(FR) liés au patient * : 25 3
risque faible (prothéses ayant fait la preuve de leur efficacité avec une anticoagulation 3,5 4
modérée) 30 35
risque élevé (prothéses d’ancienne génération, en particalier 4 bille)
risque moyen (toutes les autres prothéses, y compris d'introduction récente)

Prothéses biologiques 25 Trois mois
P lon des complicati hromboemboliques des infarctus du myocarde compliqués
Thrombus mural, dysfonction ventriculaire gauche sévére, dyskinésie emboligéne, etc. 2.5 Au moins trols mois (la poursuite

Trai et thromb i profondes et de Vembolie pul
Contexte clinique de la maladie throml boliq (MTEV)
MTEV avec facteur déclenchant majeur (chirurgie, bilisation

prolongée de trois jours ou plus, fracture des membres inférieurs dans les trols
derniers mois)

MTEV avec facteur de risque persistant majeur (cancer en cours de traitement,
syndrome des antiphospholipides)

MTEV idiopathigue

du traitement est discutée au cas
par cas)

ire, ainsi que prévention de leur récidive, en relais de 'héparine

25 Minimum trois mois
A moduler en fonction du
contexte clinique et de la présence
de facteurs de modulation ®

25 Trois mois

25 2six mois, tant que le facteur
persiste

25 26 mois

HTA : hypertension antérielle ; FA : fibrillation auriculaire.
id 1 ire de la prothé

* Position mitralke, ou

; antécédents thromboemboliques ; grosse oreillette gauche > 50 mum ; sténose mitrale quel que soit le degré ;

fraction d'éjection < 35% ; mmn’ns troubles du rythme auriculaire tels que fibrillation, flutler, tachycardie.

® Ladurée de traitement peut Etre allongée ou rédiuite en présence de facteurs de Julati

€levé, instabilité de 'INR,

tels que P

maj récidive de MTEV, risque hémorragique
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ANEXO IX - Sugestdes para a interpretacdo de niveis de anticoagulantes orais
diretos clinicamente relevantes através de testes laboratoriais de rotina e de ensaios
especializados

(retirado de Steiner T, Kbhrmann M, Schellinger PD, Tsivgoulis G. Non-vitamin K oral

anticoagulants associated bleeding and its antidotes. J Stroke. 2018;20(3):292-301.)

lable 1. Suggestions for laboratery measurements of NOAC to exclude clinically relevant™ drug levels

T In case specialized assays are not available In case specialized assays are available
L
- Suggested test Interpretation Suggested test Interpretation
Dabigatran TH, aPTT Normal TT excludes clinically relevant levels  Diluted TT Normal results probably exclude dinically rele-
Prolonged TT does not discriminate between  ECT vart levels
clinically important and insignificant levels
MNormal aPTT usually excludes clinically rele-  ECA
vant levels, if a sensitive reagent is used.
Apixaban, ivaroxa- Mone MNormal PT and aPTT do not exclude clinically  Anti-Xa Absent chromogenetic anti-Xa assay activity
ban, or edoxaban relevant levels probably excludes clinically relevant levels

Meadified from Tomaselli et al., with permission from Elsevier.'

NOAC, non-vitamin K oral anticoagulant; TT, thrombin time; aPTT, activated partial thromboplastin time; ECT, ecarin clotting time; ECA, ecarin chromogenic assay;
anti-Xa, anti-factor Xa.

“Clinically relevant”: MOAC levels that may contribute to bleeding or surgical bleeding risk. The minirmal NOAC level for bleeding risk is unknown; in patients
with serious bleeding consideration of reversal was recommended when NOAC level is =50 ng/ml, and for patients reguiring an invasive procedure with high
bleeding risk and a DOAC level =30 na/mL"™ (this includes all NOACS).

lable Z. Suggestions for laboratory measurements to determine whether on-therapy or above on-therapy NOAC levels are present

o In case specialized assays are not available In case specialized assays are available
ru
2 Suggested test Interpretation Suggested test Comment
Dabigatran aPTT Prolonged aPTT suggests that on-therapy or above on-therapy  Diluted TT
levels are present
ECT
MNormal aPTT may not exclude on-therapy levels, particularly if 2 ECA
relatively insensitive aPTT reagent is used
Apixaban PT Prolonged PT suggests that on-therapy or above on-therapy Anti-Xa Useful for quantification of
levels are present plasma drug levels anby
Mormal PT may not exclude on-therapy or above on-therapy when calibrated with the
levels, particularly if a relatively insensitive PT reagent is used drug of interest
Rivaroxaban or edoxa- PT Prolonged PT suggests that on-therapy or above on-therapy  Anti-Xa Useful for quantification of
ban levels are present plasma drug levels only

when calibrated with the

Normal PT may not exclude on-therapy levels, particularly if a ”
drug of interest

relatively insensitive PT reagent is used

Madified from Tomaselli et al, with permission from Elsevier'
NOAC, non-vitamin K oral anticoagulant; aPTT, activated partial thromboplastin time; TT, thrombin time; ECT, ecarin clotting time; BCA, ecarin chromagenic
assay; PT, prothrombin time; anti-Xa, anti-factor Xa.
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ANEXO X -O efeito das interacbes medicamentosas nos niveis plasmaticos dos
anticoagulantes orais diretos

(retirado de Vranckx P, Valgimigli M, Heidbuchel H. The significance of drug-drug and

drug-food interactions of oral Rev.

anticoagulation.

Arrhythmia Electrophysiol

2018;7(1):55-61.)

Mechanism Warfarin®  Dabigatran Apixaban Edoxaban
Amicdarong inhiditor of CYP3A4, t t Mot known t 1 {minar)
(and itz metabolite CYP1AZ, CYP2CY,
desethylamicdarane) CYP2D% and P-gp
Diltiazem inhibitor of CYP3A4 t Mo effec t Mot known t iminor
Dronedarone Moderate inhibitar of t t Not known t t
CYP3A4,; inhibitor of P-gp
Propafenane inhititor of CYP3A4 t Nat kianam Not known Not known Mot knawn
Propranalol inhibitor of CYP1A2 t Mat known Mot known Not known Mot known
Quinidime inhioitor of CYP3A4 and P-gp ¥ t Mot known t 1 {mirarn
Telmisartan inhibitor of CYP3A4 t
verapanil Weak inhibitor of CYP3A4, t t Not known t t {minar)
P-gp competition
Statins {atorvastatin, inhibitor of CYP3A4 t t Mot known No effect Mo effect
lovastatin, rosuvastatin
and sirmvastating
Clarithromycin and erythrommcin Moderate inhibitor of CYP3A4,; t t Not known t t
P-gp competition
Izoniazid Inhibitor of CYP2CH t Mot knanwn Mot known Mot known Mot knawn
Metranidazole inhinitor of CYP1A2 and CYP2C9 t Mt knanam Not known Not known Mot knawn
Quinclones {e.g. ciprofioxacin) Strong inhibitor of CYP1A2 t Mat known Mot known Not known Mot known
Rifampicin Inducer of CYP3A4 and CYP2CY } } [l ] )
Trimethoprim/sulfametacxasole inhibitor of CYP3AS t Mat known Mot known Not known Mot known
HIV protease inhibitors inhibitar of CYP3A4; t Mt knanam t Not known t
(&g, ritonair) P-gpvBerp competition
Fluconazole Moderate inhibitar of CYP3A4, t Mt knanam Not known Not known t
CYP1A2Z and CYP2CY
Itraconazole, ketoconazole, Strong inhibitor of CYP3AY, t t t t t
posaconazole and voriconazole CYP1AZ and CYP2CY,
P-gp competition
Cyclosparin and tacrolimus P-gp competition t Nat recommended Mot known t t
Man-steroidal anti-inflammatory inhibitor of CYP2CH, competitian t ot knonn t No effect Mot knawn
drugs for pratein-binding sites
Cimetidine and proton-pump Gastrointestinal absorption } ! Mo effect No effect Mo effect
inhibitors
Barbiturates (e.g. phenabarbital)* Inducer of CYP3A4, CYP2] and } ! 1 ] }
P-gp/BCRP
Carbamazepine* Inducer of CYP3A4, CYP21 and } } 1 ] )
P-gpvBLRP
Phenytain* Inducer of CYP3A4, CYP21 and } } 1 ] }

P-gP/BCRP

*Based on Meorenical assumpiions. Adapted fram Helgbuchel, er al, 2015
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ANEXO XI -
anticoagulantes orais diretos

Interagdes entre os indutores e inibidores do CYP3A4 e os

(retirado de Stollberger C, Finsterer J. Update on drug interactions with non-vitamin-K-
antagonist oral anticoagulants for stroke prevention in elderly patients. Expert Rev Clin
Pharmacol. 2021;14(5):569-81.)

Table 4. Interactions between CYP 3A4 inhibitors and inducers and NOAC.

Drug Rivaraxaban Apixaban Edoxaban Cases =75 years
CYP 3A4 inhibitors

Amiodarone CR [16,20-22), C5 [17.23,24], Co5 [18,25] Co5 [18,25-27] MR L]
Aprepitant N MR MRt 0
Boceprevir MR MR MR (1}
Cerinitib MR MR MR o
Chloramphenicol NR NR NR L]
Cimetidine MR MR MR 1}
Ciprofloxacin NR NR NR a
Clarithromycin C5 [17.40], CR [16] C5 [40], H5M [41] MR o
Crizotinib C5 [42] C5 [42] NR o
Delavirdine MR MR MR o
Diethyl-dithiocarbamate NR NR NR L]
Diltiazem Ca5 [13.25], C5 [17], SGART [43] Co5 [25] MR o
Efavirenz MR MR MR o
Entrectinib MR MR MR (1}
Esomeprazole NR NR NR 1]
Erythromycin NR NR NR L]
Fluconazole Co5 [18], H3l [19] Cos [18] MR 0
Fluvoxamine NR NR NR o
Gestodene NR NR NE o
Grapefruit juice NR NR NR L]
Idelalisib MR MR MR o
Imatinib MR MR C5 (28] o
Indinavir MR MR MR o
Itraconazole NR NR MR 1]
Ketoconazole H5I [44] H35l [44] H3I [44] o
Lesinurad NR NR NR o
Mibefradil MR MR MR (1}
Miconazole CR [45] NR NR 1
Mifepristone NR NR NR a
Nefazodone NR NR NR ]
Nelfinavir NR NR MR 1]
Netupitant MR MR MR L1}
Norfloxacin NR NR MR 1]
Norfluoxetine NR NR NR [i]
Omeprazole MR MR MR o
Pantoprazole NR NR NR [i]
Regorafenib NR NR NR 1]
Ribociclib MR MR MR (1}
Ritanavir CS [45,47] C5 [46] Cs (48] 8
Saguinavir MR MR MR o
Saw palmetto CR [43] NR MR 1
Star fruit NR NR NR 1]
Telaprevir NR NR NR ]
Telithromycin MR MR MR o
Verapamil Co5 [25], C5 [23,49,50], SGART [43] Cob [25,27] MR o
Variconazole HSI [29] HSl [29] NR L]
CY¥P 3A4 inducers

Brigatinibs MR MR MR o
Carbamazepine CR [30], C5 [31,32] CR [33.34] C5 [37] MR L]
Enzalutamide NR NR NE ]
Glucocorticoids MR Cao5 [27] MR o
Hypericum perforatum Hal [38,39] NR NR 1]
Lowrlatinib MR MR MR o
Maodafinil MR MR MR 1}
Nevirapine MR MR MR o
Oxcarbazepine MR MR MR L1}
Phenobarbital CR [35], €5 [31] CR [3536] €5 [31] NR 2
Phenytoin Ca5 [18], C5 [31), CR [51] Co5 [18], C5 [31] MR o
Pioglitazone MR MR MR o
Rifampicin H5I [29], Cob [18] H3l [29], Co5 (18], CR [37] H3l [29] 1
Troglitazona NR NR NR 1]

MR = not reported; CR = case report; CoS = cohort study; HSM = study in healthy subjects, carried out by the manufacturer; SGART = subgroup analysis of

a randomized trial; HSI = study in healthy subjects, carried out independent from the manufacturer; NOAC = nen-vitamin-K-antagonist oral anticoagulants.
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ANEXO XII - Alimentos e medicamentos a base de plantas que modulam a

atividade da da glicoproteina-P

(retirado de Di Minno A, Frigerio B, Spadarella G, Ravani A, Sansaro D, Amato M, et al.

Old and new oral anticoagulants: Food, herbal medicines and drug interactions. Blood

Rev. 2017;31(4):193-203.)

Inhibitors [Reference(s)) Inducers [Reference(s))

Humans Ginkgo bilobao [ 198) St John's wort | 199]
Berberine [199]

Animal models Black pepper [200] Quercetin [ 194)
Grape juice [201] Soufedlovia [ 199)
Apigenin [202] Soor milk and miso [203)
Rutin [202] Sucralose [204]
Capsaicin [205] Licorice root [ 1949]

In vitro Lernonin [206] Genipin [207]
Soybean extract [208] Mango | 209]

Motoginsenoside K1 [210]
Curcurnin [211]

Creen tea [212)

Fisetin [213)

Homnokiod [213]
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ANEXO Xl -
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Diagrama decisional de anticoagulantes orais diretos com base na

fungdo renal do doente

(retirado de Chen A, Stecker E, Warden BA. Direct oral anticoagulant use: a practical

guide to common clinical challenges. J Am Heart Assoc. 2020;9(13):1-18.)

Yes

Patient Meets FDA
Indications for DOAC

Normal Renal
Function?

'—} CrCl > 95 mi/min?

Yes Yes
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