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Resumo

A funcdo principal da coagulacdo ou hemostase é evitar a perda de sangue
quando ocorre algum trauma vascular nos vasos sanguineos. Este € um processo
complexo em que ocorrem varias mudangas fisicas e quimicas no sangue, para que
sejam evitadas hemorragias atraves da formacédo de coagulos, tendo assim, o objetivo de

cessar a perda de sangue.

No que respeita a coagulacdo, constata-se a ocorréncia de varias patologias que
resultam em erros nesta sequéncia complexa de rea¢des quimicas. Como por exemplo, 0
tromboembolismo venoso, que ocorre pela formacao de um coagulo, trombo, no interior
dos vasos, e a embolia pulmonar, que ocorre, consequentemente, pela obstrucdo da

circulacdo pulmonar por um trombo formado nas veias.

Existe uma grande variedade de farmacos ao nivel da terapéutica anticoagulante,
que diferem principalmente no local de atuacdo e nas caracteristicas farmacoldgicas e
farmacocinéticas permitindo uma adequacdo da terapéutica de acordo com as

caracteristicas clinicas de cada individuo.

Estes assumem um papel de extrema importancia na prevencdo de
tromboembolismo em vérias situacfes como nas cirurgias ortopédicas, substituicbes

valvulares e na prevencdo de acidentes vasculares cerebrais (AVC).

Assim, para cada uma das situagdes encontram-se definidas recomendagfes
terapéuticas que devem ser seguidas para um melhor tratamento dos doentes.

Em suma, o presente trabalho tem como objetivo realizar uma reviséo
bibliografica sobre a farmacoterapia da anticoagulacdo, de forma sintética, salientando
os farmacos mais indicados para cada um dos casos. No decorrer do mesmo sdo
apresentados aspetos cruciais sobre os farmacos, assim como, as vantagens e

desvantagens de cada um, estabelecendo uma comparacao entre 0S mesmaos.

Palavras- chave: coagulacdo, tromboembolismo, fisiopatologia, guidelines
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Abstract

The main function of coagulation or hemostasis is to prevent blood loss when an
injury occurs in the blood vessels. This is a complex process where there are a several
changes physical and chemical in the blood vessels, to avoid bleeding through the

formation of clot and stop it.

In what concerns to coagulation, there are several pathologies that result from
errors in this complex chemical reaction sequence. One example, venous
thromboembolism which occurs by clot formation, thrombus, in the veins and other
example pulmonary embolism which is due to obstruction of a pulmonary vein by

thrombus formed in deep veins.

There are a wide variety of medicines, in anticoagulant therapy, which mainly
differ i n the local of action and its pharmacological and pharmacokinetic characteristics
that allowed to adequate therapy according to clinical characteristics of each individual.

This has a main relevance in the prevention of thromboembolism in many

situations like orthopedic surgeries, valve replacement and prevention of strokes.

Therefore, for each situation therapeutic reccomendations are defined that must

be followed for better treatment of the patients.

In sum, this paper has the objective to review literature about anticoagulation
therapy, in a synthetically way, highlighting the drug most suitable for each case. It also
pretends to demonstrate the main aspects of each drugs, their advantages and

disadvantages and also to establish a comparison between them.

Keywords: coagulation, thromboembolism, physiophatology, guidelines
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Capitulo Um: Contextualizacao do tema

Ao longo dos anos o tromboembolismo venoso (TEV) tem vindo a revelar-se
uma situacdo clinica frequente com elevada morbilidade e mortalidade. Estima-se que a

incidéncia de TEV seja de 56 a 160 por 100.000 pessoas/ano em Portugal.[1]

Outros estudos indicam que o risco de tromboembolismo em doentes
hospitalizados é particularmente elevado. Nomeadamente, ao nivel da cirurgia
ortopédica, por exemplo, estes valores sdo bastante altos, com 40 a 60% na cirurgia de

artroplastia eletiva e fratura da anca, e de 50 a 90% na artroplastia eletiva do joelho. [2]

Outra das patologias que igualmente apresenta elevada mortalidade sdo o0s
Acidentes Vascular Cerebral (AVC). Segundo dados referentes a 2010 da Organizacéao
para a Cooperacdo e Desenvolvimento Econdmico (OCDE), a taxa de mortalidade
relacionada com o AVC em Portugal é de 65 e 83 ébitos por cada 100.000 individuos
do sexo feminino e masculino, respetivamente, sendo superior a média europeia que €
58 e 75 por 100000 individuos.[3]

Com todos estes dados podemos constatar que a coagulacdo assume o papel
importante na preservacio da vida, permitindo a manutencio da hemdstase do corpo. E
responsavel pela interrupcdo de hemorragias que podem levar a danos celulares ou

mesmo a morte do individuo por uma reducdo da perfusdo de sangue nos 6rgaos.

Embora o mesmo desempenhe um papel crucial, a existéncia de erros neste
mecanismo pode levar a uma coagulacdo sanguinea exagerada e inapropriada
originando coagulos que sdo responsaveis por alguns dos problemas de salde

mencionados anteriormente.

Aliado a todos os dados anteriormente descritos em relacdo as patologias
associadas a anomalias na coagulagéo, verificou-se um aumento do consumo de
anticoagulantes e antitrombdticos em Portugal, tendo passado de 16,9 doses diarias por
cada 1000 habitantes para 20,7 doses didrias em 2003.[4] Com todos estes dados
podemos concluir que a terapéutica anticoagulante tem assumido um papel cada vez
mais importante nos cuidados de satde. Se considerarmos as caracteristicas particulares

deste tipo de terapéutica e os cuidados necessarios a ter, cuidados esses que passam pela

Diogo Alexandre dos Santos Rodrigues
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manutencdo de um equilibrio adequado da coagulacdo, conseguir-se-a obter bastantes

beneficios, evitando ao mesmo tempo alguns risco associados a este tipo de terapéutica.

Posto isto, e aliado ao recente desenvolvimento de novos farmacos torna-se
importante fazer uma compilagdo de guidelines das préticas clinicas nacionais e
internacionais, assim como, uma discussdo sobre os antigos e novos farmacos

anticoagulantes.

Diogo Alexandre dos Santos Rodrigues
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Capitulo Dois: Coagulacdo

Para podermos falar de coagulacdo ndo podemos alhear-nos do conceito de
hemostase. Segundo Rod Seeley et al. a hemostase ¢ a “acdo de suspender a
hemorragia” em que, sem esta “pode resultar num ciclo de retro-acdo (feedback)
positiva, que consiste na diminuicdo do volume de sangue e da pressdo arterial, o que

perturba a hemostase e pode levar a morte”.[5]

J& Jerrold H. Levy et al. considera que a hemostase trata-se de um processo de
controlo de hemorragia em que, existe um balanco delicado entre as atividades

procoagulantes, anticoagulantes, fibrinoliticas e antifribrinoliticas.[6]

Estes sdo mecanismos que permitem a regulacdo da hemostase, 0s espasmos

vasculares, a formacéo de agregados plaquetarios e a cascata de coagulacao.

Os espasmos vasculares correspondem a uma imediata contracdo dos musculos
vasculares que, consequentemente, diminuem o fluxo sanguineo através dos vasos

sanguineos danificados reduzindo a perda de sangue. [5]

A formacdo de agregados plaquetarios corresponde a uma acumulacdo das
plaquetas num vaso danificado por ligacdo as fibras de colagénio, possibilitando a
formacdo do rolhdo plagquetéario que consegue fechar quaisquer roturas existentes nos

vasos.[5]

Embora estes mecanismos sejam importantes para toda a manutencdo da
hemostase ndo sdo suficientes para a interrupcdo da hemorragia. Como tal, para que
essa manutencdo seja mais eficiente, entra em acdo 0 mecanismo da cascata de
coagulacdo que, através de um sistema composto por varias proteinas, designadas por

fatores de coagulacdo, levam a formacdo do coagulo sanguineo. [5]
Cascata de coagulacéao

A circulagdo normal do sangue previne a ativacdo dos fatores da cascata de
coagulacdo pois existe uma diluicdo desses fatores e o fluxo impede o contacto das
plaquetas com as paredes dos capilares. Para além disso, a maior expressao de fatores

anticoagulantes em relacdo aos procoagulantes, juntamente com o fato desses fatores

Diogo Alexandre dos Santos Rodrigues
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circularem na forma inativa (zimogenes) permitem gque ndo haja ativacdo dos fatores em

situacGes em que ndo seria adequado.[7]

A cascata da coagulacdo é composta por duas vias, a via intrinseca e a via

extrinseca que acabam por convergir numa via comum que vai originar fibrina.[7]

A via extrinseca inicia-se pela exposicdo do fator tecidular, libertado pelos
tecidos danificados, ao sangue e funciona como um co-fator para o fator VII, iniciando-

se assim a cascata.[7]

O fator tecidual associa-se com parte da forma ativada do fator VII que circula
no sangue formando um complexo capaz de ativar os zimogenes, como os fatores 1X e
X. A ativacdo desses origina um feedback positivo que permite que mais fatores VI
sejam ativados e, consequentemente, haja uma amplificacdo do sistema. [7]

O fator Xa liga-se ao co-fator ativado V originando o complexo protrombinase
que é capaz de converter a protrombina em trombina. Sendo que a ativacdo do fator V
pode realizar-se de duas formas pelo fator Xa ou pela formacdo da primeira trombina,
revelando-se esta Ultima a principal via[8]. No entanto, a via extrinseca leva a formacao

de uma pequena quantidade de trombina.[7]

A extensdo da via extrinseca é condicionada ndo s6 pela concentracdo do
complexo formado, como da concentracdo do inibidor do fator tecidular, que

consequentemente inibe complexos, como o fator Xa.[7]

A via intrinseca inicia-se pelo contacto do fator XIlI com uma superficie que
contenha cargas negativas e por isso este processo € designado de ativacdo por contacto.
O fator Xlla ativa o fator XI que posteriormente ativa o fator IX. Este em conjunto com
o fator VIII consegue ativar o fator X que permite a conversdo da protrombina em
trombina e, posteriormente, origina fibrina. Esta via permite a formacao de cerca de 50

a 100 vezes mais de fator X do que a via extrinseca.[7]

A trombina ¢ uma molécula que apresenta varias funcdes como: formagéo de
fibrinogénio, ativacdo dos fatores V, VIII, XIIl, Thrombin-activatable fibrinolysis
inhibitor (TAFI), proteina C (PC) e da fibrinolise. Esta é, portanto, uma proteina muito
importante ndo s6 na cascata de coagulacdo mas também na regulacdo da propria

coagulacao. [9]

Diogo Alexandre dos Santos Rodrigues
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Por exemplo, a trombina tem a capacidade de ativar o fator VIII que é um
importante co-fator para o fator 1Xa no complexo fator 1Xa/fator V1lla que ativa o fator
X.[9]

A fibrina é o composto responsavel pela coagulacdo do sangue e é formada a
partir da conversdo do fibrinogénio solivel em insoltuvel, formando o trombo.
Inicialmente formam-se mondmeros de fibrina que estdo separados. A ativacdo do fator

X1 permite que se formem ligagBes entre 0s mondmeros de protrombina originando

um trombo mais compacto. [9]
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Figura 2. 3- Esquema da cascata
de coagulagéo. [5]
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O inibidor da via do fator tecidual (TFPI) € responsavel pela inibicdo do
complexo VIIa/FT que, consequentemente, é responsavel pela ativacdo dos fatores X e

IX, funcionando como um inibidor da coagulacéo. [7]

Outra proteina importante na regulacéo da coagulacéo € a PC que conjuntamente
com o co-fator proteina S (PS) inativam os fatores Va e Vllla na cascata de coagulacao.
Esta proteina é ativada por ligagcdo da trombina ao recetor endotelial trombomodulina,
por esta razdo a trombina ndo s6 apresenta um papel importante na coagulacéo,
funcionando como procoagulante quando produzido em grandes quantidades mas,
tambeém, tem uma funcdo inibitdria importante na cascata funcionando como

anticoagulante em pequenas quantidades.[7]
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A antitrombina (AT) é um inibidor da trombina assim como, de outros fatores da
coagulagdo como sendo o fator IX, X e XIl. Esta, também, é capaz de dissociar o
complexo VIIa/FT impedindo a iniciagdo da via extrinseca.[7]

Sistema fibrinolitico

O sistema fibrinolitico tem como funcdo a degradacdo da fibrina responsavel
pela formacgéo do codgulo. A plasmina, enzima responsavel pela degradacédo da fibrina,
¢ convertida a partir do plasminogénio atraves de dois ativadores: o ativador do
plasminogenio tecidual e pela urocinase. Aléem da plasmina degradar a fibrina esta ¢,
também, capaz de degradar alguns fatores da cascata de coagula¢do como sendo o fator
V, VIII e o fibrinogénio, no entanto, a alta especificidade pela fibrina ndo permite uma
fibrindlise sistémica, sendo apenas local, o que poderia comprometer a cascata de

coagulacao.[7]

A inibicdo do sistema fibrinolitico pode realizar-se a dois niveis: inibindo os
ativadores do plasminogenio ou atuando diretamente na plasmina. No primeiro caso
existe um conjunto especifico de inibidores sendo o principal o plasminogen activator
Inhibitors-1 (PAI-1). Em relacdo a inibicdo direta da plasmina, esta é exercida por uma

glicoproteina o2-antiplasmina.[7]

PLASMINOGENIO

%

®
u-PA

!

Fibrina = PDF

Figura 2. 4 — Representacdo do sistema fibrinolitico. Adaptado de [7]
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Existe ainda um outro componente do sistema fibrinolitico muito importante, o
TAFI que, também, é responsavel pela inibi¢do através da remogéo de residuos de lisina
e de arginina presentes na superficie da fibrina evitando a ligacdo da plasmina. Este
inibidor é ativado pela trombina, tripsina e plasmina. A ativacdo deste inibidor estd,
portanto, dependente da formacdo do complexo trombina — trombomodulina também,
responsavel pela ativacdo da proteina C. Assim, esta é uma via analoga a via
anticoagulante mediada pela proteina C, demonstrando assim, que o sistema de

coagulacao e fibrinolitico ndo estao isolados. [7][10]
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Capitulo Trés: Patologias

Tromboembolismo venoso e embolia pulmonar

A trombose ocorre pela formagdo de um coagulo, trombo, a partir dos
constituintes sanguineos no interior dos vasos. E designado tromboembolismo venoso
profundo quando o trombo é formado nas veias, especialmente nos membros inferiores,
como a veia femoral e a veia poplitea. Uma das principais complicacbes do
tromboembolismo venoso € a embolia pulmonar, que ocorre por obstrucéo da circulagédo

pulmonar por um trombo formado nas veias.[13]

Estima-se que por ano na Europa ocorram cerca de 465.715 casos de
tromboembolismo venoso, 295.982 casos de embolia pulmonar e 370.012 mortes

relacionadas com o tromboembolismo venoso.[11]

O conjunto de fatores que predispem o individuo a trombose, sdo designados

por triade de Virchow:

e Alteracdo do fluxo sanguineo
e Lesdes da parede vascular

e Alteracdo dos constituintes sanguineos (hipercoagulabilidade)[12]
Alteracdes do fluxo sanguineo

Devido a diferente anatomia das veias, paredes finas e fraca musculatura, os
musculos esqueléticos envolventes tém um papel fundamental na circulacdo do sangue
nestas. A contracdo dos musculos permite exercer pressdo sobre as veias permitindo,
assim, gque o sangue seja bombeado até ao coragdo. Por isso doentes acamados ou com
baixa mobilidade poderdo estar mais sujeitos a alteraces do fluxo sanguineo venoso e a
formacdo de mais trombos. Doencas cardiacas, obesidade, desidratacdo, gravidez e
operacdes cirdrgicas sdo, também, responsaveis por alteracdes do fluxo sanguineo nas
veias.[13]

Lesdes da parede vascular

Trauma, infecOes, infusdo intravenosa de solugdes irritantes podem levar a

rutura do endotélio, permitindo que as plaquetas se liguem ao local da leséo e que sejam
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ativados fatores de coagulacédo, levando a formacgdo de um coagulo que normalmente

néo ocorreria.[13]
Hipercoagulabilidade

A hipercoagulabilidade é um estado em que, por razBes hereditarias ou
adquiridas, existe um aumento de probabilidade da ocorréncia de tromboses mesmo em
idades precoces. Existem algumas raz@es ja identificadas para este aumento congénito

da coagulacao:

e AlteracOes do Fator V de Leiden, resultado de uma mutag&o genética, dificultam
a regulacdo da cascata de coagulagdo pela incapacidade da proteina C degradar o
fator V tendo como resultado um estado de hipercoagulabilidade. Esta mutagéo é
muito frequente e € responsavel por grande parte dos casos de
hipercoagulabilidade identificados, podendo levar a um aumento do risco de
trombose em 3 vezes.[9]

e Uma mutacdo do gene da protorombina leva a uma aumento da concentragdo de
protrombina no plasma podendo ser esta a razdo dos casos de
hipercoagulabilidade. Também é um fator importante nos casos de
hipercoagulabilidade apresentando um risco de trombose igual a mutacdo do
fator V.[9]

e O gene da proteina C, também, pode apresentar mutacGes que podem originar
estados mais graves de hipercoagulabilidade, provocando um aumento do risco
de trombose até 10 vezes, pois esta é um fator muito importante na regulacéo da
coagulacdo. AlteracGes na proteina S, também, podem afetar a coagulagéo pois,

é um fator da proteina C.[9]

e A antitrombina é outro fator importante que pode vir a aumentar o risco de

trombose até 30 vezes.[9]

o Defeitos no sistema fibrinolitico poderdo levar a casos de hipercoagulabilidade

contudo, ainda ndo foi provado uma relacédo direta entre eles.[9]
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Fisiopatologia

A maior parte dos trombos formam-se na regido das valvulas venosas, uma
regido mais dilata onde o fluxo é lento e, por isso, é possivel que se acumulem fatores
procoagulantes que depois podem ser ativados. Isto leva a deposi¢cdo de plaquetas e

fibrina que originam o trombo.[13]

Este trombo pode obstruir o vaso no local onde é formado ou pode ser libertado
e viajar ao longo dos vasos sanguineos podendo ficar alojado na circulacéo arterial

pulmonar, resultando numa embolia pulmonar.[13]
Sindrome do anticorpo antifosfolipidico

O sindrome do anticorpo antifosfolipidico pode, também, ser responsavel pela

ocorréncia de tromboembolismo venoso.

Esta doenca resulta da existéncia de anticorpos contra determinados fosfolipidos.
O mecanismo responsavel pela ocorréncia de tromboembolismo venoso ndo € ainda

conhecido mas foram propostas varias hipoteses:

e Anticorpo interfere com os mecanismos de coagulacdo inibindo a proteina C ou
antitrombina

e Anticorpo ativa as plaquetas

e O anticorpo danifica as células endoteliais e induz a maior expressdo do fator
tecidual

e Ativacdo da cascata de complemento [14]
Tromboembolismo em valvuloplastias

A substituicdo cirdrgica das valvulas do coracdo por proteses € um dos casos em
que o tromboembolismo torna-se mais propicio e, por isso, a terapéutica anticoagulante

é muito importante como forma de prevencéo.[15][16]

O aumento da trombogenicidade nestes casos esta relacionado essencialmente
com 3 fatores: a superficie da protese, o fluxo sanguineo através da protese e a
hipercoagulabilidade local.[15][16]
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As superficies artificiais das préteses sdo locais onde a adesdo de componentes
do sangue é grande. Nestas ocorre a adesdo de algumas proteinas plasmaéticas, como o
fibrinogénio, que permitem a posterior adesdo de plaquetas e, consequentemente, a
formacéo do trombo.[15][16]

O fluxo sanguineo através das proteses € outro dos fatores relacionados com a
maior ocorréncia de trombos. Junto as valvulas o fluxo sanguineo € grande e, devido ao
movimento das mesmas, verifica-se que o fluxo sanguineo ndo € linear, originando uma
regido de muita turbuléncia que promove o aumento do ‘“shear stress”. Isto leva a

lesGes do endocardio tornando-o menos resistente a formacao de trombos.[15][16]

Outro fator que contribui para a maior frequéncia de trombos é o aumento da
destruicdo dos eritrocitos e de plaquetas devido ao contacto com as superficies das
préteses e pelo fluxo turbulento. Tal, vai causar um aumento da concentracdo de
adenosina di-fosfato (ADP) que vai permitir a libertacdo de platelet factor 4 (PF-4),
trombomodulina e ativacdo da coagulagdo sanguinea.[15][16]

A hipercoagulabilidade local também € uma condi¢cdo a considerar. Existem
varios fatores que podem contribuir para 0 aumento desta como a anticoagulacdo
inadequada, fibrilhacdo arterial e uso de alguns medicamentos. A incompleta formacéo
do endotélio na regido da protese ou lesdo dos tecidos aumenta a ativacéo da cascata de
coagulacdo. Por isso durante os 3 primeiros meses ap0s a operac¢do, durante a formacao
do endotélio, o risco de tromboembolismo € maior e, por isso, deve ser usada uma

anticoagulacdo mais forte durante este periodo. [15][16][17]
Tromboembolismo e embolia pulmonar em cirurgias ortopédicas

Um dos grandes problemas das cirurgias ortopédicas é a grande incidéncia de
tromboembolismo apds as proprias cirurgias nos doentes. A prevaléncia de
tromboembolismo venoso ou embolismo pulmonar apés uma cirurgia ortopédica é de
cerca 40 a 84% em artroplastia total do joelho e 45 a 57% artroplastia total da anca.
[18][19]

Esta grande incidéncia de tromboembolismo pode dever-se a varios fatores
inerentes & propria cirurgia. A posicdo do membro durante a cirurgia e a baixa

mobilidade depois da cirurgia contribuem para a estase venosa onde, consequentemente
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podera haver um aumento da concentracdo dos fatores coagulantes e ativacao
destes.[20]

O posicionamento ¢ manipulagdo do membro inferior, lesdo térmica do “cimento
6sse0” e o uso de torniquetes (bloqueiam o fluxo de sangue) podem induzir a leséo
vascular que, consequentemente, leva a ativacao do fator tecidular e de outros fatores de
coagulacao. Apos a operacdo podera ocorrer uma diminuicdo da antitrombina e inibicéo

do sistema fibrinolitico, contribuindo para o maior risco na formagéo de trombos. [20]
Acidente Vascular Cerebral

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) define o acidente vascular cerebral
como sendo o desenvolvimento de disturbios focais ou globais da funcdo neuroldgica de
inicio sUbito, com a duracdo de mais de 24 horas (ou causando morte) de origem

vascular.[21]

As doencas cerebrovasculares sdo responsaveis por cerca de 36% das mortes nos
paises desenvolvidos. [22] Segundo dados de 2010 da OCDE, a taxa de mortalidade
relacionada com o AVC na Europa é de 58 e 75 por 100000 individuos, do sexo
masculino e feminino, respetivamente.[3] Em Portugal a incidéncia de AVC é de 3,05 e
2,69 por 1000 habitantes em populacdes rurais e urbanas da regido norte,

respetivamente enquanto na UE esta é 2,02 e 1,73.[23]

Podemos constatar dois tipos de acidentes vascular cerebral, o AVC
hemorragico, onde se dd o rompimento total do vaso, e 0 AVC isquémico, que resulta
da obstrucdo de uma artéria cerebral por um trombo ou um émbolo. Neste dltimo,
verifica-se que a formacdo do trombo pode ocorrer nas artérias intracranianas e
extracranianas, sendo o mecanismo semelhante ao que ocorre no tromboembolismo

venoso. [24]

Este pode resultar da libertacdo de uma placa esclerética, de problemas
cardiacos como a fibrilhacdo auricular ou mesmo por procedimentos cirlrgicos

cardiacos ou ortopédicos. [24]

A obstrucdo das artérias cranianas vai interromper o fluxo normal de sangue e

consequentemente afetar o fornecimento de oxigénio e glucose necessarios para o
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funcionamento do cérebro. Se esta interrupcdo se prolongar podem ocorrer lesdes

neuroldgicas.[24]
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Capitulo Quatro: Farmacologia

Quando falamos de farmacos anticoagulantes devem ser tidas em consideracao
caracteristicas que se assumem como ideais para este tipo de farmaco. Estes devem ser
altamente eficazes e igualmente seguros, assim como, devera ter uma janela terapéutica
ampla para que seja necessario uma menor monitorizagdo. Estes, ainda deverdo ter um
tempo de semi-vida de eliminacdo adequado para possibilitar a administracdo, uma a
duas vezes por dia. Além disso, devera ter um inicio de acgdo rapido, permitindo uma
rapida neutralizacdo dessa mesma acdo em caso de overdose ou hemorragias

excessivas.[25]

Os farmacos anticoagulantes deverdo, também, possibilitar uma administracédo
quer por via parentérica quer por via oral. Outra das caracteristicas que este tipo de
farmaco deverd assumir € a sua interacdo que, deverd ser minima com outros
medicamentos ou até mesmo com os alimentos. Assim como, devera permitir que a
ligacdo as proteinas plasmaticas, também, seja minima para que a farmacocinética seja
previsivel. Os anticoagulantes, tal como se deseja para qualquer tipo de farmaco,
deverdo produzir o menor nimero de efeitos adversos, e consequentemente, ser 0 menos

prejudicial e com a menor gravidade para o individuo. [25]

Para o desenvolvimento de um farmaco anticoagulante é necessario um
investimento enorme tanto a nivel monetario, assim como, a nivel de tempo, o que

acarreta um grande investimento em estudo clinicos. [25]

Por esta razdo, quando um estudo é iniciado a escolha da primeira indicacéo
terapéutica tem como principal e maior consideracdo os custos, ainda mais do que a
prépria necessidade terapéutica para uma determinada situacao patoldgica. Apesar de se
verificar uma enorme necessidade de uma terapéutica mais eficaz e segura no
tratamento de tromboembolismo na fibrilhacdo auricular ou nas valvuloplastias,
constatamos que, a maior parte dos estudos comeca pela prevencdo do
tromboembolismo pois, para este é necessario uma menor amostra e uma menor
duracdo do estudo, o que, tal como referido anteriormente, na oOtica do investimento,
requer menos gastos. Assim, apenas posteriormente é investido e investigado outras

possiveis indicagdes terapéuticas para o respetivo farmaco. [25]
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Figura 4. 4 — Esquema representativo dos farmacos anticoagulantes ja estabelecidos e
novos. Adaptado de [26]

Anticoagulacao parentérica

Inibidores do fator Xa

Fondaparinux

O fondaparinux é uma molécula sintética derivada dos pentassacaridos que
exerce 0 seu efeito anticoagulante por inibicdo indireta do fator Xa. Este farmaco tem
grande afinidade e liga-se a antitrombina, altera a sua conformacdo aumentando a
atividade desta em cerca de 300 vezes permitindo assim, a inibicdo do fator Xa. Ao
contrario do que acontece com o fator Xa, existe uma ligacdo reversivel entre a
antitrombina e o fondaparinux, possibilitando que apenas uma molécula consiga ativar

varias de antitrombina.[28]

Este tem uma biodisponibilidade total quando administrado por via
subcutanea.[27] Este atinge o pico maximo de concentragdo plasmatica ao fim de 2
horas atraves da administracdo subcutanea e tem uma semi-vida de cerca de 17 horas,
permitindo apenas uma administracdo didria. Tem uma elevada ligagdo as proteinas

plasmaticas (97%).[27] O Fondaparinux é eliminado essencialmente pelos rins, como
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tal, é necessario ter em conta a funcdo renal dos individuos aquando da

administragdo.[28]

Estudos clinicos de fase Il demonstraram que o fondaparinux é mais eficaz na
reducdo da incidéncia do tromboembolismo venoso nas cirurgias ortopédicas do que a
enoxaparina. Em relacéo a cirurgias de substituicdo ou de fratura da anca houve uma
reducdo do risco de incidéncia em cerca de 55.9% e 56.4%, respetivamente. No caso de
cirurgias ao joelho a reducdo do risco é de 55.2% quando comparado com a
enoxaparina.[28]

Outros dois estudos demonstram a mesma reducdo do risco de
tromboembolismo aquando da utilizagdo do fondaparinux comparando com a
enoxaparina, sendo esta reducdo de 55,9% e 26,3%. [29][30]

Idraparinux

Tal como o fondaparinux, o Idraparinux é um pentasacarido com capacidade de
inibicdo do fator Xa dependente da antitrombina. Este tem uma farmacocinética muito
semelhante ao fondaparinux, contudo, apresenta um pico de concentracdo mais longo
(2-4h), com uma biodisponibilidade de quase 100% e é excretado pela via urinaria. [31]
A principal carateristica deste em relacdo ao anterior é o seu grande tempo de semi-vida
que pode ir de 80 a 130 horas, possibilitando que seja feita apenas uma administracdo
subcutanea por semana. [25] Esta longa semi-vida pode ser explicada pela grande
afinidade deste farmaco pelos tecidos conjuntivos onde fica armazenado, sendo
lentamente eliminado. Assim, este tem a vantagem de permitir um efeito antitrombdtico

mais prolongado em comparacao com o fondaparinux.[31]

Em relacdo ao uso deste farmaco no tratamento do tromboembolismo venoso e
embolia pulmonar, o mesmo ndo mostrou superioridade na eficacia do tratamento
quando comparado com a terapéutica estabelecida (heparina ou derivado, seguido de
varfarina ou acenocumarol), sendo mesmo inferior em individuos com embolia

pulmonar.[32]

No caso de individuos com fibrilhacdo arterial este demonstrou igualmente
eficacia em relagdo aos antivitaminicos K na prevencao de tromboembolismo e AVC,
no entanto, na ocorréncia de hemorragias, revelou-se superior, com um odd ratio 1.74.
[33]
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Contudo, um dos principais problemas deste farmaco € a inexisténcia de
qualquer antidoto para ser administrado em situacdes de overdose, esta preocupacgéo

acentuou-se apés os resultados anteriormente mencionados. [34]

Assim, a partir desta molécula foi possivel sintetizar outra em que foi adicionada

uma molécula de biotina, originando o idrabiotaparinux.[34]

A avidina é uma proteina que ¢ rapidamente eliminada através da urina. Como a
biotina tem uma grande afinidade pela avidina, estas ligam-se, aumentando a velocidade
de eliminacdo do farmaco. A biotina esta colocada numa regido em que ndo ha interagédo

com a antitrombina e, portanto, ndo altera a farmacocinética e farmacodindmica.[34]

Estudos clinicos demonstraram que existe uma redugdo da incidéncia de
hemorragias no idrabiotaparinux comparando com o idarparinux, 5.2% e 7.3%,
respetivamente. Sendo que, no que respeita a eficAcia no tratamento de

tromboembolismo revela-se muito semelhante. [35]

Apesar destes resultados promissores o desenvolvimento deste foi interrompido
pelo fabricante. Num estudo para verificar a sua eficacia na prevencdo de AVC em
doentes com fibrilhacdo auricular foi igualmente interrompido. De momento ndo esta

aprovado em nenhum pais. [36]
AVES5026

Este fa&rmaco € uma heparina de ultra-baixo peso molecular (HUBPM),

administrada por via parentérica, que aumenta a atividade da antitrombina. [37]

Esta tem uma grande atividade inibitéria para o fator Xa e atividade residual
para a trombina. Isto acontece porque a molécula tem uma cadeia polissacarica mais
curta e, por isso, ndo existe a formacdo do complexo terciario entre a AT e a trombina.
[37]

Esta apresenta um tempo de semi-vida muito superior a heparina de baixo peso
molecular (HBPM), com cerca de 16-20 horas. Tem uma biodisponibilidade de cerca de
98% quando administrado por via subcuténea, atingindo 0 maximo da concentra¢do ao

fim de 3 horas. E um farmaco eliminado principalmente por via renal.[38]
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Estudos clinicos demonstraram que este pode ser muito eficaz na prevencao de
tromboembolismo em individuos sujeitos a cirurgias ortopédicas ao joelho. Quando
comparado com a enoxaparina para a mesma dose administrada, 40 mg, verifica-se que
a incidéncia de tromboembolismo é menor, sendo de 35.8% para a enoxaparina e 13.6%
para 0 AVE5026. Para uma dose menor administrada, 20 mg, a incidéncia continua a
ser muito inferior em comparacdo com a enoxaparina. Assim, tal como referido
anteriormente, aquando da administracdo de uma concentracdo de 20 mg de AVE5026
verifica-se que a ocorréncia de qualquer tipo de hemorragia é inferior, quando

comparado com a enoxaparina.[39]

Outro estudo comparando a administracao de 20 mg de AVE5026 com 40 mg de
enoxaparina nas cirurgias ortopédicas veio demonstrar que, apenas havia uma reducéao
significativa da incidéncia de tromboembolismo venoso nas cirurgias de substituicdo da
anca, sendo que, nas cirurgias realizadas ao joelho e nas fraturas da anca esta reducéo
ndo era estatisticamente significativa. Assim, conclui-se que, tanto a incidéncia de
tromboembolismo como a ocorréncia de hemorragia, apenas foi inferior nas cirurgias de
substituicdo da anca, constatando-se que nas restantes situagdes a ocorréncia deste

fendmeno ¢é semelhante. [38]

Est4 atualmente em investigacdo para a prevencdo de tromboembolismo venoso
sendo que ja estdo concluidos muitos ensaios clinicos de fase Il para a prevencdo em

cirurgias ortopédicas.[40]

Inibidores da trombina e Xa

Heparina nao fracionada (HNF)

A heparina assume uma acao anticoagulante. Esta acdo exerce-se essencialmente
sobre a antitrombina, aumentando a atividade desta em cerca de 1000 vezes. [41]
Assim, a inibicdo de alguns fatores da cascata de coagulagdo é superior, sendo este
efeito inibitorio mais acentuado sobre trombina e fator Xa. Para que ocorra inibi¢do da
trombina é necessario que a heparina ndo so se ligue a antitrombina mas, também, a
demonstrando ser necesséria a ligacdo simultanea a estas duas moléculas. Apenas um

terco da dose administrada é que exerce efeito anticoagulante.[42]
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Como tal ndo so existe inibicdo da formacdo de fibrina como da ativacdo dos

fatores V e VIII induzido pela trombina.[42]

A heparina pode ser administrada por via subcutanea ou intravenosa e leva cerca
de 1 a 2 horas até exercer a sua acdo. O seu tempo de semi-vida depende da dose
administrada podendo variar entre 1 a 5 horas. Esta é eliminada principalmente por via
renal e apresenta uma baixa biodisponibilidade quando administrada por via subcutanea.
Tal facto explica-se pela grande aderéncia da molécula a proteinas plasmaticas as
células endoteliais, levando a que haja uma variabilidade na resposta anticoagulante e,

consequentemente, na sua eliminacdo. [41][43]

Outra das limitacGes da heparina sdo os efeitos adversos, como a osteopenia e
trombocitopenia induzida pela heparina. A osteopenia resulta da ligacdo da heparina aos
osteoblastos que induz a libertacdo de fatores que vdo ativar os osteoclastos. Ja a
trombocitopenia é resultado da ligacdo da heparina com o PF-4, constituindo este
complexo um antigénio para os anticorpos heparina-dependentes e, como resultado

final, existe ativacdo da coagulacdo aumentando as complica¢fes tromboembolicas.[42]

Estudos demonstraram que a administracdo de uma dose baixa de 5000 U a cada
8 ou 12 horas reduz o risco de tromboembolismo e embolia pulmonar entre 60 a 70%,
tendo mesmo reduzido a incidéncia de embolias fatais de 0.8% para 0.3% em cirurgias,
incluindo as ortopédicas, com excec¢do das cirurgias a anca.[42]

Heparina de baixo peso molecular (HBPM)

A heparina de baixo peso molecular, em comparacdo com a heparina nédo
fracionada tem menor acéo inibitdria sobre a trombina e possui, também, uma melhor
farmacocinética. A acdo especifica sobre o fator Xa justifica-se pelo tamanho da

molécula, que ndo permite a ligacao simultanea a antitrombina e trombina.[44]

HBPM apresenta um tempo de semi-vida mais longo do que a heparina podendo
ir de 2 a 4 horas em administracdo intravenosa e 3 a 6 subcutanea. Esta liga-se menos as
proteinas plasmaticas, células endoteliais e macrofagos, permitindo que haja mais
moléculas disponiveis para inibir os fatores, aumentando o efeito anticoagulante e a
biodisponibilidade. A menor ligagdo aos macrofagos explica a razdo pela qual a

eliminacdo da HBPM deste ser maior a nivel renal do que a nivel hepético, levando a
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que se dé um aumento do tempo de semi-vida. Por esta razdo, individuos com

insuficiéncia renal necessitam ser monitorizados.[44]

Uma das vantagens que esta apresenta em relacdo a heparina é o facto de poder
ser administrada por via subcutanea. [45] O risco de trombocitopenia induzida pela
heparina é inferior para a HBPM devido a sua menor capacidade de ativar as plaquetas e
a menor afinidade pelo PF-4, formando menos complexos. No entanto, devera ter-se em
consideracdo que a administragdo deste pode induzir trombocitopenia em individuos
com histérico clinico de trombocitopenia induzida pela heparina devido a reatividade

dos anticorpos com a HBPM. [44]

Outro resultado que se tem verificado é que o risco de osteoporose induzida pela

heparina também € inferior quando administrado HBPM.[44]

Estudos clinicos realizados para comparar a eficacia e seguranca do HBPM e da
heparina ndo fracionada demonstraram que a incidéncia de tromboembolismo venoso
revelava-se inferior quando era administrado HBPM (15.9% e 21.7%, respetivamente,
HBPM e heparina). Verificam-se resultados semelhantes quando estes dois farmacos

foram comparados na prevencdo de tromboembolismo na artroplastia do joelho. [42]

No que diz respeito ao tratamento do tromboembolismo sintomatico recorrente
aquando comparado com a heparina, a HBPM demonstra uma reducdo do tamanho do
trombo, e uma menor incidéncia, com uma reducdo do risco em 76% logo nos primeiros
15 dias. J& no que respeita ao periodo subsequente com anticoagulacdo oral continuou-
se a constatar uma diminuicdo da incidéncia no tratamento com HBPM. A ocorréncia de
hemorragia, também, se mostrou menor para a HBPM com uma reducdo do risco em
58%.[45]

Esta reducdo na ocorréncia de hemorragia pode ser explicada pela menor
inibicdo da funcdo plaquetéria e por ndo interferir com a permeabilidade microvascular
e com a interacdo entre plaguetas e o endotélio, devido a menor afinidade com as

células endoteliais e plaquetas. [44]

Também se comparou a eficacia e seguranga deste com a varfarina conclui-se
gue a grande vantagem € a menor ocorréncia de hemorragia, respetivamente 4% e 13%,

sendo a eficacia muito semelhante.[44]

Diogo Alexandre dos Santos Rodrigues
N2 39086 Pagina 20



UAlg FCT Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
P o o s L0 Farmacoterapia da Anticoagulagdo

Pentasaccharide

Unfractionated sequence Ql»}:actor Xa
heparin
Figura 4. 5 — Esquema representativo do c — e
mecanismo de acao da heparina e da Antithrombin .
Heparina de baixo peso molecular. [44] <D . .
Low- Pentasaccharide
molecular- sequence
weight
—Factor Xa

heparin i

e —C —En

Inibidores da trombina

A trombina tem dois locais em lados opostos que apresentam carga e aos quais a
heparina e a fibrina se podem ligar. Para que ocorra inibi¢do pela heparina, esta precisa
ligar-se a estes locais com carga tanto na trombina como na antitrombina. O que podera
ocorrer algumas vezes é que a heparina liga-se ao complexo previamente formado pela
trombina e fibrina, originando um outro que torna impossivel a aproximacdo da
antitrombina e, consequentemente, afetara a inibicdo. Por esse motivo, foram
desenvolvidos os inibidores da trombina para ultrapassar esta incapacidade da ligacédo
do complexo heparina/antitrombina ao complexo trombina/fibrina e, portanto, s6

inibindo a trombina livre. [46]

Este tipo de moléculas pode apresentar algumas vantagens em relacdo a
heparina. Estas vantagens estdo relacionadas com a menor ligacdo as proteinas
plasmaticas, permitindo uma anticoagulacdo mais previsivel. Também, ao contrario da
heparina, estas moléculas ndao tém afinidade para o PF-4 e por isso estas ndo induzem

trombocitopenia.[46]

Os inibidores da trombina ligam-se diretamente a trombina, ndo necessitando da

intervencdo da antitrombina, impedindo a interagdo com o0s outros fatores.[46]
Hirudina

A hirudina foi inicialmente isolada das glandulas salivares de uma sanguessuga

medicinal, hirudo medicinalis.[47]
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A lepirudina, uma hirudina recombinada, foi o primeiro inibidor direto e
irreversivel da trombina a ser aprovado para uso clinico, principalmente para o
tratamento de trombocitopenia induzida pela heparina. A estas foi removido um grupo
de tirosina na posicao 63, apesar da afinidade ser 10 vezes inferior, em comparacdo com

a hirudina, este continua a ser muito especifico e eficaz na inibicao. [47]

A hirudina, ao contrario da heparina, tem a capacidade de se ligar tanto a fracéo

de trombina livre como a ligada, permitindo uma maior inibigdo. [47]

Pode ser administrada tanto por via intravenosa como subcutanea, sendo o
tempo de semi-vida plasméatico de 60 e 120 minutos, respetivamente. A
biodisponibilidade por via subcutanea € quase 100%, atingindo uma concentracdo
méaxima ao fim de 2 a 3 horas. A eliminacédo deste é feita, essencialmente, por via renal,
como tal, devera ter cuidados especiais em individuos com insuficiéncia renal pois,

nestes podera haver um maior risco de hemorragias. [47]

Estudos sobre a eficacia da hirudina em doentes com trombocitopenia induzida
pela heparina demostraram que a incidéncia de complica¢fes tromboembdlicas é menor
do que quando comparado com individuos que receberam o melhor tratamento
disponivel até a descoberta do hirudin, 18.4 e 32.1%, respetivamente. Sendo que, a
ocorréncia de um efeito adverso relacionado com trombocitopénia induzida pela
heparina (TIH) teve uma redugdo de 72% durante o tratamento com hirudina. Este
permitiu, ainda, um aumento rapido e significativo do ndmero de plaquetas, pois a
hirudina ndo reage com os anticorpos formados pelo uso da heparina. Com a descoberta
deste farmaco foi possivel realizar uma melhor terapéutica anticoagulante em individuos

com trombocitopenia induzida por heparina.[48]

Tal é igualmente confirmado por um outro estudo que refere que a lepirudina é
eficaz na terapéutica anticoagulante em individuos com trombocitopenia induzida pela
heparina. Com uma reducdo da ocorréncia de novos eventos tromboembolicos, de 40%
nos individuos controlo para 6.8% para individuos tratados com lepirudina, o que
reforca a informacdo anteriormente mencionada.[47] Apesar disto a sua AIM foi
revogada tanto em Portugal como na Europa.[48][49]

Foram realizados dois estudos clinicos em que se comparou a eficacia da

desirudina, um derivado da hirudina, com a heparina e HBPM em cirurgias ortopédicas.
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Em ambos, a desirudina, administrada a 15mg, duas vezes por dia, demostrou-se mais
eficaz na prevencéo de eventos tromboembdlicos em individuos sujeitos a artroplastia
total da anca. A incidéncia de tromboembolismo no grupo de individuos ao qual foi
administrado desirudina foi de 7% e para o grupo tratado com heparina de 21%,
permitindo uma reducdo do risco em 68%. [50] Quando comparado com a HBPM, a
desirudina permitiu uma reducdo do risco em 36.4%. As complicacfes hemorragicas
foram semelhantes nos diferentes grupos, em ambos os estudos. [51]

Em relacdo ao uso deste farmaco para o tratamento de tromboembolismo
venoso, um estudo demonstrou que a extensdo do trombo é maior quando administrado
heparina em detrimento do que hirudina, 10 e 3%, respetivamente. [46] Este ao

contrario do anterior encontra-se aprovado em Portugal.[52]
Bivalirudina

A bivalirudina, uma proteina sintética, € um inibidor direto e reversivel da
trombina. Esta que foi desenvolvida a partir de estudos realizados sobre a interagdo da
hirudina com a trombina. A bivalirudina ¢ uma proteina com 20 aminoécidos, que
contém dois dominios que permitem a interacdo da molécula com a trombina. Um dos
dominios é responsavel pela ligacdo ao sitio ativo, enquanto um outro liga-se a um
exosite da trombina. Ao contrario do farmaco anterior, esta molécula pode ser clivada
na regido que se liga ao sitio ativo pela trombina, libertando-o sitio ativo. O dominio
responsavel pela ligacdo ao exosite permanece ligado mas, a afinidade para este local é
muito inferior ha que ocorre quando estdo os dois dominios ligados. Este acaba por ser
deslocado de uma forma competitiva por outra molécula e, por esta razao, a bivalirudina

apenas apresenta uma inibicdo da trombina transitoria.[53]

Esta, tal como a molécula anterior, tem a capacidade de inibir tanto a fracdo de
trombina livre como a fracdo ligada a fibrina.[53]

Constata-se, também, que ap6s uma injecdo subcutanea o pico de concentracdo
plasmatica maxima ocorre entre 1 a 2 horas e com uma biodisponibilidade que pode ir
dos 40 a 80%. A eliminagdo do farmaco, ao contrério do anterior, ndo é feita
exclusivamente por via renal mas sim por clivagem proteolitica. Assim, o tempo de
semi-vida plasmatica deste varia entre 25 e 30 minutos em individuos com fung&o renal

normal. Apesar da baixa biodisponibilidade, apresenta uma grande vantagem, o tempo
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de semi-vida é inferior mesmo quando administrado em individuos com disfuncéo renal
severa (57 minutos), quando se compara com os resultados obtidos na administragdo de
hirudinas recombinadas. Por esta razéo, este farmaco pode ser uma boa alternativa para
a terapéutica anticoagulante em individuos com disfuncdo renal e que apresentem
TIH.[53]

Estudos demonstraram que uma dose de 1mg/kg trés vezes por dia pode reduzir
a ocorréncia de trombose venosa em individuos sujeitos a cirurgias ortopédicas a anca e
ao joelho. Apesar destes resultados promissores ndo foram realizados mais estudos para

avaliar a eficacia na prevencdo e tratamento de tromboembolismo venoso.[54]
Argatrobano

O argatrobano é um inibidor direto, reversivel e competitivo da trombina, uma
molécula de pequenas dimensbes que se liga exclusivamente ao sitio ativo. E

igualmente eficaz na inibicdo da trombina livre e ligada. [55]

Em relacdo a farmacocinética esta tem uma ligacdo as proteinas plasmaticas de
54% e o tempo de semi-vida de eliminag&o pode variar entre 0s 39 a 51 minutos, sendo
que, o estado da funcgdo renal tem pouca influéncia na farmacocinética deste farmaco.
Este é extensamente metabolizado no figado, pela CYP 3A4/5, através de hidroxilacédo e
aromatizacao[56], originando 4 metabolitos inativos.[55] Foi feita uma investigacdo em
que se comparou a administracdo de argatrobano em individuos saudaveis e com
problemas hepaticos, e os resultados demonstraram um aumento da concentracdo
palsméatica média do farmaco, para o dobro, nos individuos com problemas hepaticos.
Como este farmaco é eliminado principalmente por via hepatica, e tal como seria de
esperar, verificou-se uma diminuicdo da clearance e, consequentemente, um
prolongamento do tempo de semi-vida. N&o se verificou porém nenhuma alteragdo na
farmacocinética quando administrado em individuos com disfungdes renais,

demostrando-se uma alternativa interessante para estes. [57]

Como esta molécula é diferente da heparina, ndo reage com 0s anticorpos
responsaveis pela trombocitopenia. Por ser uma molécula de pequenas dimensbes e
sintética ndo induz a formacéo de anticorpos que podem alterar a sua farmacocinética.
[56]
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Os individuos a quem tem sido prescrito este farmaco sdo tratados
concomitantemente com outros farmacos, e como o argatrobano é metabolizado pela
enzima CYP 3A4/5, assim como, grande parte de outros farmacos, podem ocorrer
interacdes. Por esta razdo foi realizado um estudo com o objetivo de analisar essas
interacdes com outros 3 farmacos (paracetamol, lidocaina e digoxina), igualmente
metabolizados pela mesma enzima. Os resultados demonstraram que ndo ha qualquer
alteragdo da farmacocinética quando estes medicamentos sdo administrados

simultaneamente, ndo sendo necessario ajuste da dose.[56]

Um outro estudo clinico realizado comparou a eficacia do argatrobano, na
terapéutica anticoagulante, em individuos com trombocitopenia induzida pela heparina
com e sem sindrome trombético associado. Os resultados demonstraram que existe uma
reducdo significativa nas mortes causadas por trombose nos individuos que foram
tratados com argatrobano quando comparados com individuos controlo (descontinuagéo
da heparina e/ou anticoagulacdo oral). Verificou-se uma mesma reducdo para a
ocorréncia de novos casos de tromboembolismo aquando do tratamento com
argatrobano. Este, também, possibilitou uma répida recuperacdo do nudmero de
plaquetas, um fator muito importante nestes individuos. A seguranca do farmaco foi
igualmente estudada ndo se verificando uma diferenca significativa na ocorréncia de

hemorragia. [58]

Um outro estudo demonstrou 0os mesmos resultados que o anterior, sendo o
argatrobano mais eficaz tanto na reducdo de mortes por trombose como na ocorréncia
de novos casos. [58] Este foi aprovado pela FDA em 2000, porém a sua AIM ndo esta

aprovada na Europa.[59]

Tabela 4.1 — Resumo das caracteristicas farmacocinéticas dos farmacos por via parenteral.

Biodisponibilidade Ligacdo as Tempo de Pico de Via de eliminacgéo
proteinas semi-vida concentracao

plasmaticas méaxima

(horas)
Fondaparinux 100% [27] 97%I[27] 17 horas[28] 2 horas[28] Renal[28]
Idraparinux ~100%][31] - 80 a 130 horas[25] 2 a4 horas[31] Renal[31]
HNF Baixa[43] - 1 a5 horas[41] - Renal[43]
HBPM - - 3 a6 horas [44] - Renal[44]
Hirudina 100%[47] - 1 a 2 horas[47] 2 a 3 horas[47] Renal[47]

Bivalirudina 40 a 80%][53] -

Argatrobano - 54%[55]

25 a 30 min[53]

39 a 51 min[55]

1 a2 horas[53]

Renal ou clivagem
proteolitica[53]
Hepatica[55]
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Anticoagulagao Oral

A terapéutica anticoagulante oral esta presente em muitos contextos clinicos
pois, é uma terapéutica mais comoda que permite ser administrada em varios contextos
e ndo em contexto hospitalar. Esta € composta pelos antivitaminicos K, pelos inibidores

da trombina e do fator Xa.

W | FactorVila

Anti-Xa drugs: ! {VKA drugs:

Apixaban, || = o et o s i = e i 7N Tecarfarin

Betrixaban \4 s " ; Warfarin
Edoxab: ntithrombin
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Figura 4. 6 — Local de acéo R
dos anticoagulantes orais. [87] Factor I v Factor Ia Apixaban
(prothrombin) » (thrombin) Dabigatran
Ximelagatran

AZD 0837

Antivitaminicos K [Fibrinogen IRRAMRERY Fiorin

Varfarina e acenocumarol

Os antivitaminicos K ou cumarinas sdo usados na terapéutica anticoagulante oral
hd mais de 50 anos. Sdo exemplo deste grupo de farmacos a varfarina e o

acenocumarol.[60][61]

A vitamina K é muito importante na ativacdo de alguns fatores da cascata de
coagulacdo, modificando a gama-carboxilacdo dos residuos de glutamato, ao nivel do
figado, existentes nos fatores I, VII, IX e X. Esta gama-carboxilacdo é importante pois
permite a alteracdo da conformacao da proteina, na presenca de calcio, tornando-a ativa.
As proteinas C e S também sdo dependentes da gama-carboxilagdo como tal, estes
farmacos também exercem o seu efeito sobre estas ocorrendo assim, um paradoxo entre
o efeito anticoagulante destes farmacos sobre os fatores da cascata e procoagulante

sobre estas proteinas. [60][61]

Os antivitaminicos K exercem o seu efeito anticoagulante por inibicdo da
epoxido-redutase da vitamina K impedindo a interconversao entre a vitamina K e a sua
forma 2,3 epdxido.[60][61]

A utilizagdo clinica destes farmacos tem sido uma tarefa dificil devido a janela

terapéutica ser muito pequena. A grande variabilidade genética entre individuos leva a
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enormes variagdes na resposta terapéutica a estes farmacos destacando-se 0s
polimorfismos ao nivel das enzimas vitamina K oxido-redutase (local de atuacdo dos
farmacos) e CYP2C9 (enzima responsavel pela metabolizacdo dos farmacos). Estes
podem afetar a dose a administrar entre 6 a 10% e 21 a 25%,
respetivamente.[60][61][62]

A dieta também € um fator importante a considerar ja que a quantidade de
vitamina K ingerida diariamente, através de legumes, por exemplo, pode afetar a
resposta aos anticoagulantes.[60][61]

Existem outras dificuldades como a uniformizacdo das analises laboratoriais
para monitorizacdo da terapéutica, as inUmeras interacbes medicamentosas (acido
acetilsalicilico, anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES), antibioticos, sinvastatina,
omeprazol) e os erros no comportamento individual na utilizacdo destes farmacos.
[60][61]

A varfarina e o acenocumarol sdo misturas racémicas dos enantiomeros S(-) e
R(+) sendo o enantiomero S(-) mais potente do que o R(+).[54] Em termos da
biodisponibilidade da varfarina é praticamente total por via oral atingindo o pico de
concentracdo plasmatica entre 2 a 8 horas. Esta liga-se quase na totalidade as proteinas
plasmaticas (99%), principalmente & albumina o que torna a sua farmacocinética pouco
previsivel. Apresenta um tempo de semi-vida plasmatica que pode variar entre as 25 e
as 60 horas enguanto o acenocumarol tem um tempo de semi-vida de 10 a 24 horas. S&o

extensamente metabolizados ao nivel do figado e eliminados pela urina.[60]

A dose habitual de varfarina para um individuo adulto é 5 mg/dia durante os
primeiros 2-4 dias, sendo seguido de uma alteracdo da dose de 2-10 mg/dia de acordo
com as medicBes de International normalized ratio (INR). Ja para o acenocumarol é
aconselhado uma dose de 2-4 mg/dia.[62]

Uma das indicacdes terapéuticas deste farmaco diz respeito a prevencdo do AVC
isquémico em individuos com fibrilhagdo auricular. Estudos clinicos foram realizados
com o objetivo de avaliar a eficacia deste e, os resultados obtidos demonstraram uma
reducdo do risco de AVC em 64%, considerando apenas os AVC isquémicos esta
reducdo do risco chega aos 67%. Quando comparada a eficacia deste com a aspirina

verificou-se que o primeiro promove uma reducdo do risco superior, 39%, em
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comparagdo com os individuos tratados com aspirina, demonstrando que a acdo deste €

superior a da aspirina. [63]
Tecarfarina

A tecarfarina (AT 5923) é um novo farmaco em estudo. Este € um inibidor
seletivo da epdxido-redutase da vitamina K, sendo o mecanismo semelhante ao da
varfarina. Tal como a varfarina, a monitorizacdo da sua terapéutica pode ser feita
através do INR.[64]

Ao contrario da varfarina esta ndo € metabolizada pelas enzimas do citocromo
P450 mas pelas carboxilesterases por isso, as interacbes medicamentosas serdo menores

do que as da varfarina, como tal, trata-se de um farmaco mais seguro. [64]

Estudos realizados em coelhos demonstraram que para uma dose mais baixa de
tecarfarina em relagdo a varfarina, obtém-se um efeito antitrombotico maior nos casos
em que € utilizado a tecarfarina (medida atraves do peso e da radioatividade do trombo).
Este, ainda, permitiu verificar que a hemorragia causada pelo procedimento é

significativamente inferior no caso da tecarfarina. [64]

Outro estudo mostrou que a tecarfarina apresenta uma interacdo menor com o
itraconazol em comparagdo com a varfarina. Constatando-se assim, que o tempo de
semi-vida da tecarfarina variou de 78,2 e 63.6, sem e com administragdo de fluconazol,
respetivamente, enquanto que, no caso da varfarina aumentou o tempo de semi-vida em
2.2 vezes mais. Estes resultados vém comprovar que a metabolizacdo da tecarfarina é
independente das enzimas do citocromo, e assim, consequentemente, tera menos

interacdes medicamentosas.[66]

Tais resultados apresentados anteriormente indicam que esta molécula sera mais

segura do que a varfarina, no entanto, serdo necessarios mais estudos.

Devido a todos os problemas associados a utilizagdo dos antivitaminicos K, tais
como, a baixa janela terapéutica e as interagdes medicamentosas, levou a que fosse
necessario procurar outras solugfes. Como tal, de forma a torna-los mais toleraveis e a
que fosse possivel evitar alguns problemas anteriormente mencionados, verificou-se o

aparecimento dos inibidores orais da trombina e do fator Xa.
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Um estudo clinico de fase Il/IIl ndo provou a superioridade em relacdo a
varfarina. Este farmaco ainda esta em estudos e por isso ndo estd aprovado para uso
clinico.[87]

Inibidores da trombina

Dabigatrano etexilato

O dabigatrano etexilato € um pré-farmaco, administrado por via oral ativado
através de hidrdlise, por esterases, originado o dabigatrano. Este é um inibidor direto,
seletivo e reversivel da trombina. Estudos demonstraram que a afinidade pela trombina
¢ 700 a 10000 vezes maior do que em relagcdo com os outros fatores da cascata. Este tem
a capacidade de ligar-se a trombina, quer a livre quer a associada a fibrina, impedindo a

conversdo do fibrinogénio em fibrina.[67]

A absorcdo deste farmaco é rapida (1,25-1,5h para atingir a concentracdo
méaxima plasmatica) e o tempo de semi-vida deste é de cerca 7 a 9 horas para uma unica

administracao. [68]

Tem baixa biodisponibilidade através de administracdo oral, 7%. Tem uma baixa
ligacdo as proteinas plasmaticas, cerca de 35%, e ndo é metabolizado nem é um inibidor
das enzimas do citocromo P450 reduzindo muito a probabilidade de ocorréncia de
interacdes medicamentosas.[67] No entanto, o dabigatrano liga-se a um transportador de
efluxo glicoproteina-P resultando em algumas intera¢cdes, como por exemplo, com a

quinidina, forte inibidor da glicoproteina-P.[69]

Esta é principalmente eliminada pelos rins como tal, deveréo existir cuidados em
relacdo a dose a administrar aquando da existéncia de disfuncdes renais e em idosos. A
Agéncia Europeia do Medicamento aconselha a que seja feita avaliacdo da funcédo renal

em doentes com mais de 75 anos pelo menos uma vez por ano.[70]

Vaérios estudos clinicos realizados para avaliar a eficacia do dabigatrano na
prevencdo de eventos tromboembolicos demonstraram que este ndo tem uma eficacia
inferior quando comparado com a varfarina. Os resultados mostraram que 2,4% dos
individuos tratados com dabigatrano tinham episddios de tromboembolismo recorrentes
enquanto que com a varfarina esse valor era de 2,1%.[71] Um outro estudo veio

demonstrar resultados semelhantes, sendo os valores neste caso de 2,4 e 2,2,
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respetivamente. Em termos dos efeitos adversos, ndo houve uma diferenca significativa
entre os dois na ocorréncia de hemorragia apesar de no primeiro estudo terem ocorrido

menos 29% de casos totais de hemorragias. [72]

Este farmaco demonstrou resultados muito semelhantes aquando comparado
com a varfarina, na prevencdo de AVC em individuos com fibrilhacao auricular, sendo
os valores de ocorréncia de AVC por ano de 1,69 e 1,53%, respetivamente. A grande
vantagem deste em relagdo a varfarina estd relacionada com a menor ocorréncia de
hemorragias, 2,71 e 3,36% por ano, respetivamente. Esta é resultado de uma menor
variabilidade no efeito anticoagulante e de uma farmacocinética mais previsivel do
dabigatrano.[73]

Outro estudo com este farmaco, realizado em animais, demonstrou uma maior
eficacia na prevencdo da formacdo de trombos em proteses mecanicas. Este permitiu
uma reducdo da formacdo de trombos em 30 vezes, quando comparado com a
enoxaparina.[74] Um outro estudo, realizado em pessoas com proteses mecanicas,
acabou por ser interrompido prematuramente pois, verificou-se um aumento de eventos

tromboembdlicos e de hemorragias, quando comparado com a varfarina.[75]

Foi aprovado pela European Medicines Agency (EMA) em 2008 para a
prevencdo de tromboembolismo. [76]

AZD 0837

AZD 0837 &, também, um pro-farmaco com capacidade de ligar-se a trombina
impedindo a formagdo de fibrina. E igualmente uma molécula especifica para a
trombina, tendo pouca ou nenhuma afinidade com os outros fatores. [69]

A biodisponibilidade oral deste € muito superior ao dabigatrano, atingindo 22 a
55%. No entanto, esta é metabolizada pelas enzimas do citocromo P450, podendo
originar algumas interacdes. A absor¢do é mais rapida do que a do dabigatrano,

atingindo a concentracdo maxima plasmatica em 0.7-1.5 horas.[69]

Estudos demonstraram que a concentracdo do AZD 0837 e da sua forma ativa
aumenta, 1,5 e 1,9, respetivamente, aquando administrado em conjunto com o
cetoconazol, forte inibidor da CYP3A4. Este estd atualmente em fase Il dos estudo

clinicos.[69]
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Inibidores do fator Xa

Rivaroxabano

O rivaroxabano € um inibidor direto e seletivo do fator Xa. Este fator € um ponto
crucial na cascata de coagulacdo, sendo responsavel pela conversdao da protrombina e a

partir desta fase ocorre a amplificacdo da coagulacéo.[77]

Verifica-se que, ao inibir o fator Xa em vez da trombina, esta fica disponivel
para manter a coagulacdo. Varios estudos vém a demonstrar, que em individuos
saudaveis, nao se verifica diferenca significativa dos tempos de hemorragia aquando da
administracdo do rivaroxabano, uma caracteristica benéfica para a utilizacdo deste
farmaco.[54][55] Este tem uma alta seletividade para o fator Xa, sendo 10000 vezes

mais especifico para este do que para qualquer outra protéase serinica. [77]

Estes resultados devem-se ao fato desta molécula apresentar uma carateristica
particular, a falta de grupos basicos na regido ligante permite uma grande
biodisponibilidade, cerca de 80-100% para uma dose de 10 mg, que estéa indicada para a
prevencao de tromboembolismo em cirurgias ortopédicas.[69][79] Esta apresenta uma
rapida absorcdo atingindo as concentracGes maximas entre 2 a 4 horas e uma elevada
ligacdo as proteinas plasmaticas (92 a 95%). [80][81] E capaz de manter o fator Xa

inibido por cerca de 12 horas.

Tal como o dabigatrano esta também € eliminada, principalmente, por via renal.
Assim, constata-se uma possivel diminuicdo da funcdo renal que pode levar ao aumento

das concentragfes plasmaticas.

O rivaroxabano ndo inibe nem induz as enzimas do citocromo P450, porém pode
apresentar interacbes medicamentosas com inibidores fortes do CYP3A4 e da
glicoproteina-P, como o cetoconazol e ritonavir. A coadministracdo de rivaroxabano
com aspirina ndo altera significativamente a farmacocinética do rivaroxabano,
mostrando-se seguro. Contudo, como seria de esperar existe um aumento tempo de
hemorragia mas, este ndo é significativo, representando um aumento de apenas 2.28

minutos [82]
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Estudos demonstraram que com a inibi¢do de formacdo de trombina, o coagulo
formado é menos denso e por isso mais permeavel, o que aumenta a degradacdo do

mesmo.

Quando comparada a eficacia do rivaroxabano com a da enoxaparina em
cirurgias a anca, verificou-se que este reduz o risco da ocorréncia de eventos
tromboembdlicos em cerca de 2.6% em relagdo a enoxaparina, com a existéncia de
apenas 2 casos de tromboembolismo venoso contra os 29 da enoxaparina (em
indiviudos que seguiram todo o protocolo). Em contrapartida, entre estes dois farmacos
ndo se verificou uma diferenca significativa na ocorréncia de hemorragias nos
individuos em estudo. Contudo, estes concluem que o rivaroxabano podera ser mais
eficaz, prevenindo o aumento dos riscos de efeitos adversos.[83] Também mostrou-se
bastante eficaz nas cirurgias ao joelho com uma redugéo do risco em cerca de 3.2%.[84]

Foi aprovado em 2008 pela EMA para a prevengdo do tromboembolismo
venoso, especialmente em cirurgias ortopédicas. [85]

Apixabano

O Apixabano é um inibidor direto e seletivo do fator Xa. Este € uma molécula
com elevada biodisponibilidade oral, 66%, e com um tempo de semi-vida de 8 a 15
horas. Tal como o rivaroxabano, tem uma extensa ligacdo as proteinas plasmaticas cerca
de 87%. Atinge o pico maximo de concentracao entre 1 a 3 horas. Este é metabolizado e
transportado pelas CYP3A4 e glicoproteina-P, respetivamente, tal como acontecia com
0 rivaroxabano e, por isso, as interagcdes poderdo ser semelhantes.[69]

Este, ao contrario do rivaroxabano, apresenta vérias vias de excre¢do sendo
aproximadamente 25% eliminada através dos rins e 55% através das fezes, podendo-se
inferir que este podera ser uma boa solucdo para individuos com disfuncdes renais e
hepéticas[86]

O apixabano também se mostrou mais eficaz na prevencdo de eventos
tromboembdlicos quando comparado com a enoxaparina nas cirurgias ortopedicas ao
joelho.[81]

Em relacdo a individuos com fibrilhacéo arterial, o apixabano demostrou-se mais

eficaz na prevencdo de AVC do que a varfarina, ocorrendo uma redugdo do risco em
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21%, assim como, uma reducdo na ocorréncia de hemorragias. [87] A comparacdo da
eficacia deste farmaco em relacdo ao &cido acetilsalicilico na prevencdo de AVC,
também, demonstrou uma reducdo do risco em mais de 50%. Verificando-se 1.1 e 3
eventos de AVC isquémico por 100 pessoas ao ano, quando administrado apixabano e

acido acetilsalicilico, respetivamente.[88]

Foi aprovado em 2011 pela EMA para a prevencdo do tromboembolsimo

venoso.[89]
Edoxabano

O endoxaban em comparacdo com os dois farmacos anteriores € absorvido mais
rapidamente atingindo concentracGes méximas entre 1 a 1.5 horas e com um tempo de

semi-vida muito semelhante 9 a 11 horas. [90]

Este possui uma menor ligacdo as proteinas plasmaticas em comparagdo com 0s
dois anteriores o que se traduz numa vantagem para a eliminacdo. Sendo este eliminado

principalmente por via renal.[91]

Estudos clinicos de fase 11 apresentaram resultados promissores para a utilizacao
do edoxabano. Verificou-se que, quando usado o edoxabano para prevencdo de
tromboembolismo apos artroplastia total da anca, a incidéncia de tromboembolismo é
muito inferior, 28.2% para uma dose de 15mg, comparativamente a dalteparina que
apresenta 43.8%. Concluindo-se, ainda, que para uma dose maior de edoxabano a

incidéncia de tromboembolismo é menor. [91]

Também foi demonstrado que existe uma reducdo na incidéncia de AVC ou
acidente isquémico transitério (AIT) aquando da utilizacdo do edoxabano, 0.4-1.1%,
quando comparativamente a varfarina, 1.6%.[91]

Este fArmaco estd apenas aprovado para uso clinico no Japdo, tendo j& submetido
em 2014 o pedido de aprovacdo a Foods and Drugs Administration (FDA) e
EMA.[92][93][94]

Betrixaban

O betrixaban é outro inibidor do fator Xa com caracteristicas que dao alguma

vantagem em relacdo a outros. A afinidade para este fator € muito superior, 86000
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vezes, em relacdo a outras protéases séricas sendo que, a eliminacdo renal é minima,
revelando-se, assim, uma alternativa para individuos com disfuncdo renal. [69] Esta

atualmente a ser avaliado num estudo clinico APEX de fase 1l1. [95]

Tabela 4.2 — Resumo das caracteristicas farmacocinéticas dos farmacos por via oral.

Biodisponibilidade Ligacéao as Tempo de Pico de Via de
proteinas semi-vida  concentracéo eliminagdo
plasmaticas maxima
(horas)
Varfarina ~100%][60] ~99%(60] 25 a 60 2a8 Renal[60]
horas[60] horas[60]
Dabigatrano 7%][67] 35%[67] 7a9 125al15 Renal[70]
horas[68] horas[68]
Rivaroxabano 80 a 100%][69] 92 a 7all 2a4 Renal[80]
95%][78][79] horas[80][81] horas[80][81]
Apixabano 66%][69] 87%][69] 8al5 la3 Maioritariamente
horas[69] horas[69] fecal[86]
Edoxabano >50%][91] - 9all lalb Renal[91]
horas[90] horas[90]

Outros farmacos anticoagulantes

NAPc2

A NAPc2 é uma proteina que foi descoberta nos Ancylostoma caninum, com
propriedades anticoagulantes. Esta sofreu recombinagdes dando origem a rNAPc2, uma
proteina com 85 aminoacidos. Esta molécula exerce o seu efeito anticoagulante por
inibicdo do fator Xa e do complexo FVI11a/TF.[96]

A NAPc2 em primeiro lugar liga-se ao fator X por um exosite e, posteriormente,
vai ligar-se ao complexo FVIIa/TF. Esta ligacdo estd dependente de uma interacdo
molecular especifica entre o &cido glutdmico do FX com as fosfotidilserinas existentes
nas membranas celulares. Apos a aproximacdo destes dois complexos, parte da rNAPc2
consegue-se ligar ao sitio ativo do complexo TVIla/TF, permitindo a formacdo de um

complexo quarternario. Esta é uma interacdo competitiva e reversivel. [96]

NAPc2 é uma molécula com um tempo de semi-vida de eliminacdo muito longo,
50 horas quando administrado quer por via subcutdnea ou intravenosa. Devido a

estequiometria da ligacdo foi sugerido que este seria eliminado por via hepética, por
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mecanismos que estdo igualmente envolvidos na eliminacdo das proteinas

anticoagulantes.[96]

Devido a estas carateristicas pode ser autoadministrado, quando feito por via
subcutanea, e a sua longa semi-vida permite que esta administracdo ocorra apenas de 2
em 2 dias. Apesar de esta semi-vida ser considerada uma vantagem no que toca a
comodidade foi, também, considerada uma preocupacdo pois, em casos de hemorragia
excessiva seria necessario reverter o efeito anticoagulante desta. Por esta razdo foi
testado um agente recombinante do fator VII, NovoSeven®, que demonstrou ser eficaz

na reversdo do efeito deste farmaco. [96]

Este tipo de inibidores aparenta ser promissor pois, 0 bloqueio da cascata de
coagulacao neste local pode levar a uma menor ocorréncia de hemorragias, aquando

contrastado com a inibicdo direta da trombina e fator Xa.[97]

Este farmaco foi estudado em doentes sujeitos a cirurgias ortopédicas com o
objetivo de investigar a eficacia do mesmo na prevencdo de eventos tromboembolicos.
Este foi testado em dois regimes diferentes: primeiro, 6 a 12 horas depois da operacgao e
em segundo, uma hora depois da operagdo. Para o primeiro regime a incidéncia de
tromboembolismo venoso profundo € muito semelhante quando administrado HBPM, ja
para o segundo regime, para uma dose de 3 microgramas/kg, esta incidéncia cai para 0s
12,2%, muito abaixo daquela encontrada nos doentes tratados com HBPM. Concluiu-se
assim que, em termos da seguranca do farmaco este ndo parece apresentar um risco

acrescido de hemorragia para o individuo, quando comparado com a HBPM.[97]

Durante e ap0s a cirurgia existe uma grande libertacdo de fator Vlla e TF dos
tecidos danificados por isso, foi sugerido que o grande aumento da eficacia no segundo
regime esteja relacionado com a réapida inibicdo dos fatores que desencadeiam a cascata
de coagulacdo evitando, assim, a iniciacdo e propagacéo da formacéo de trombina. [97]

Apesar de alguns resultados promissores em alguns estudos de fase Il para

tromboprofilaxia, a sua investigacao foi interrompida.[36]
ART-123

A trombomodulina é uma proteina encontrada nas células endoteliais vasculares

com capacidade para inibir varios fatores, como o Va e Vllla, através da proteina C,
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assim como, a trombina e a ativacdo do fibrinogénio. O ART-123 é uma molécula
baseada na trombomodulina, a qual foram retiradas as regides transmembranares e

intracelular tornando-a mais soluvel. [98]

Esta pode ser administrada por via intravenosa ou subcutanea, apresentando um
tempo de semi-vida de eliminacdo que pode variar entre os 25-28 horas e 62-74 horas,
respetivamente. Quando administrado por via subcutdanea esta apresenta uma
biodisponibilidade de cerca de 66%, atingindo a concentracdo plasmatica méxima entre
as 30 a 52 horas, consoante a dose administrada. Esta é eliminada por via renal.[98]

Foram realizados estudos clinicos a esta molécula para verificar a sua eficacia na
prevencdo de tromboembolismo, mais especificamente, nas cirurgias ortopédicas.
Foram testadas dois regimes diferentes, 0,3 mg/kg (dia 1 2-4h apds a cirurgia e dia 6) e
0,45 mg/kg (no primeiro dia). Concluiu-se que a menor incidéncia, 0,9%, ocorria
aquando da administracdo de 0,45 mg/kg. No regime com uma dose de 0,3 mg/kg, a
incidéncia obtida foi de 3,4%, que é comparavel com a obtida em estudos com outros
farmacos anticoagulantes. Apesar desta grande diferenca entre os dois, verificou-se que
a ocorréncia de hemorragia é muito superior quando administrado 0,45mg/kg, 8,3% e,
por isso, tendo em consideracdo o beneficio-risco, ndo sendo aconselhado a utilizagédo
desde regime. [99]

Outro estudo realizado, em modelos animais, com um analogo da
trombomodulina, demonstrou que este pode ser uma op¢do para o tratamento do AVC
isquémico, pois verifica-se a reducdo da massa do trombo e facilita a reperfusdo do
sangue, sem aumentar a ocorréncia de hemorragias, principal problema dos outros

anticoagulantes. [100]

Apesar destes resultados, atualmente esta a ser investigado para outra indicacdo
clinica, coagulacdo disseminada intravascular, no qual esta em ensaios clinicos de fase
3. Apesar disto este ja foi aprovado em 2008 no Japdo para esta mesma indicacdo

terapéutica. [101]
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Capitulo Cinco: Farmacoterapia

Profilaxia primaria do trombo embolismo

A ocorréncia do trombo embolismo venoso leva ao aparecimento de dois

problemas: trombose venosa profunda (TVP) ou embolia pulmonar (EP).

Na TVP devera considerar-se a utilizacdo de HNF ou HBPM como forma de
profilaxia farmacoldgica priméria, ou seja, em doentes que ainda ndo tenham TEV
documentada mas que apresentam fatores de risco para o desenvolvimento de
tromboembolismo. Contudo, no caso da profilaxia farmacoldgica estar contra- indicada
recomenda-se a utilizacdo de medidas profilaticas mecanicas, como meias de
compressdo elastica, enfaixamento dos membros inferiores ou dispositivos de
compressdo intermitentes. Em doentes com TVE documentada a terapéutica anterior
deve manter-se durante 3 meses e ao fim deste tempo a continuidade da terapéutica

deveré ser avaliada. [102]

Trombose Venosa
Profunda

Profilaxia Primaria Profilaxia Secundaria

Profilaxia Mecanica

Devera ser mantida a
Profilaxia Farmacoldgica Meias de compressdo elastica terapéutica utilizada na
profilaxia primaria

HNF ou HBPM Dispositivos de compressdo
durante 3 meses

intermitentes

Enfaixamento dos membros
inferiores

5.1 - Algoritmo terapéutico da trombose venosa profunda. [102]
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Na embolia pulmonar devem ser considerados diferentes grupos de acordo com
o risco de mortalidade. Consoante esse risco assim sera a terapéutica a seguir.

Assim, doentes com baixo risco de mortalidade devem seguir uma terapéutica
com HBPM e anticoagulante oral, em que o HBPM pode ser suspenso ao fim de 5 dias
se 0 INR estiver entre 2 e 3.

Doentes com médio risco de mortalidade devem utilizar HBPM como primeira
linha de profilaxia durante 5 dias e, posteriormente, com um anticoagulante oral se o
INR se mantiver estavel durante 2 dias.

Doentes com alto risco de mortalidade devem utilizar tromboliticos ou HNF ou
HBPM, sendo seguido por um anticoagulante oral.

Os doentes com TEV documentada devem, entdo, manter a terapéutica durante 3

meses, sendo, posteriormente, avaliada a continuacdo dessa terapéutica. [102]

Embolia Pulmonar

Doentes de baixo risco de Doentes de médio risco de Doentes de alto risco de

mortalidade mortalidade moratlidade

Tromboliticos
12 linha: HBPM durante 5 dias HNF

HBPM e Anticoagulagao Oral

Seguido Anticoagulagdo Oral HBPM
Seguido de Anticoagulagdo Oral

5. 2 — Algoritmo terapéutico da Embolia Pulmonar. [102]

Segundo guidelines publicadas pela National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), a profilaxia priméaria do trombo embolismo venoso pode ser feita
através da administracdo de fondaparinux, HBPM ou HNF (em caso de insuficiéncia
renal). Em individuos com elevado risco de tromboembolismo, tal como, em individuos
com cancro esta administracdo recomenda-se que seja iniciada rapidamente apés a

avaliacdo do risco ou continuada até o doente ndo estar sob risco.[103]
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Em doentes com historial clinico de AVC, a guideline recomenda a
administracdo de uma dose profilatica de HBPM (HNF em caso de insuficiéncia renal)

tendo em conta as seguintes condicdes clinicas:

e AVC hemorréagico deve ser excluido;
e Risco de hemorragia (AVC isquémico transformar-se em hemorragico ou
noutro local) deve ser baixo
e Doentes que possuem:
o Restricdo de mobilidade
o Historia clinica prévia de TVP
o Desidratacdo

o Co-morbilidades
Esta profilaxia deve ser continuada até o individuo se encontrar estavel.[103]

Nesta guideline esta considerada a profilaxia em doentes em cuidados paliativos.
No caso destes doentes que possuem uma patologia aguda potencialmente reversivel
deve se recomendar terapéutica anticoagulante com a utilizacdo dos mesmos farmacos
que sdo recomendados para individuos com elevado risco de TVP. Néao é, entdo,

recomendada esta terapéutica em doentes internados para cuidados terminais.[103]

Quando a profilaxia farmacoldgica estd contraindicada deve optar-se pela
profilaxia mecénica utilizando métodos como:

e Meias anti-embolismo

e Aparelhos de movimento de pés

e Aparelhos de compressdo pneumatica intermitente[103]

Profilaxia do trombo embolismo venoso em ortopedia

Na implementacdo de profilaxia para o trombo embolismo venoso deve ser tido
sempre em consideracdo o beneficio da profilaxia e o risco de hemorragia do
doente.[104]
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O risco de trombo embolismo venoso € maior em cirurgias ortopédicas major
(artroplastia da anca, artroplastia do joelho e cirurgia da fratura proximal do fémur) por
isso, nestas é sempre recomendado a implementacdo de profilaxia desde que, ndo
existam contraindicacdes. Nas outras cirurgias ortopédicas a decisdo de fazer ou ndo a

profilaxia deve depender (ter em conta) dos beneficios e dos riscos para o doente. [104]

Nos casos de cirurgias em que a profilaxia é recomendada mas, onde se verifica
a existéncia de risco de hemorragia para o doente € sempre preferivel utilizar profilaxia
mecanica como: meias elasticas, compressao pneumatica intermitente e dispositivos de
compressdo intermitente dos pés.[104] Para além desta, em situagdes em que a
profilaxia farmacoldgica esteja contraindicada pode, adicionalmente a profilaxia
mecanica, administrar acido acetilsalicilico (AAS), que ndo sendo de primeira linha tem

demonstrado uma eficacia moderada. [105]

Nos doentes em que o risco de hemorragia estd excluido a escolha recai
preferencialmente na profilaxia farmacoldgica, podendo sempre adicionar-se a
profilaxia mecénica. Contudo, na cirurgia eletiva da anca e do joelho podera optar-se
por fazer profilaxia com heparina de baixo peso molecular, fondaparinux, dabigatrano,
rivaroxabano ou apixabano. Ja na cirurgia da fratura proximal do fémur deve optar-se
por profilaxia mecanica e ap6s a cirurgia, 6 a 12 horas, por profilaxia com HBPM ou
fondaparinux, ndo estando indicado qualquer um dos outros trés indicados
anteriormente. Porém, sempre que o doente apresente insuficiéncia renal, a HBPM

devera ser substituida por heparina ndo fracionada.[105]

Caso se opte pela utilizagdo de HBPM como profilaxia farmacol6gica nas
cirurgias major esta pode ser iniciada antes ou depois da cirurgia, com excegdo da
cirurgia da fratura proximal do fémur, onde deve ser iniciada na altura do internamento.
Contudo, deve ter-se em consideracdo que a Ultima dose deve ser administrada 12 horas
antes da cirurgia e pode ser recomecada 6 a 12 horas ap0s a cirurgia. Todas as outras
opcdes farmacoldgicas s6 devem ser iniciadas apos a cirurgia. Esta profilaxia deve ser
mantida pelo periodo minimo de 10 a 14 dias mas, preferencialmente entre 28 a 35 dias.
Nas cirurgias major e nas restantes cirurgias esta deve ser mantida até que o doente

deixe de estar acamado, ou seja, até que este seja capaz de andar sozinho. [105]
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Caso os doentes ja utilizem alguma terapéutica anticoagulante antes da cirurgia,
como antagonistas da vitamina K, esta deve manter-se para fazer profilaxia. [104]

A National Institute for Health and Care Excellence recomenda a utilizacdo de

terapéutica anticoagulante em algumas situagdes de cirurgias ortopédicas.

Cirurgia eletiva da artroplastia da anca

No momento do internamente deve iniciar-se profilaxia mecénica como: meias
elasticas, compressdo pneumatica intermitente e dispositivos de compressdo
intermitente dos pés. Esta deve ser continuada até o individuo deixar de ter mobilidade
reduzida. [104]

A profilaxia farmacol6gica deve ser iniciada ap06s a cirurgia podendo usar as

seguintes opcdes:

e Dabigatrano — 1 a 4 horas depois da cirurgia

e Fondaparinux — 6 horas apds a cirurgia, em que a hemostase seja estabelecida
e HBPM -6 a 12 horas apds a cirurgia

e Rivaroxabano — 6 a 10 horas ap0s a cirurgia

e HNF (utilizacdo em insuficientes renais) — 6 a 12 horas ap0s a cirurgia
A terapéutica farmacoldgica neste caso deve ser continuada entre 28 a 35 dias. [104]
Cirurgia eletiva da artroplastia do joelho

No momento do internamento deve iniciar-se a profilaxia mecanica com: meias
elasticas, compressdo pneumatica intermitente e dispositivos de compressao
intermitente dos pés. Esta deve ser continuada até o individuo deixar de ter mobilidade
reduzida. [104]

A profilaxia farmacolégica deve ser iniciada ap0s a cirurgia podendo usar as seguintes

opcoes:

e Dabigatrano — 1 a 4 horas depois da cirurgia

e Fondaparinux — 6 horas apds a cirurgia, em que a hemostase seja estabelecida
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e HBPM -6 a 12 horas ap06s a cirurgia
¢ Rivaroxabano — 6 a 10 horas ap0s a cirurgia

e HNF (utilizagdo em insuficientes renais) — 6 a 12 horas apos a cirurgia
A profilaxia farmacoldgica deve ser continuada pelo menos 10 a 14 dias.[104]
Fratura da anca

No momento do internamento e antes da cirurgia deve iniciar-se profilaxia mecanica

utilizando os mesmos métodos descritos anteriormente. [104]

A esta pode juntar-se a profilaxia farmacoldgica onde, ainda é possivel usar umas
das seguintes opgdes:

e Fondaparinux — 6 horas depois da cirurgia, em que a hemdstase seja
estabelecida

e HBPM — deve ser interrompida 12 horas antes da cirurgia e reiniciada 6 a 12
horas depois do fim da cirurgia

o HNF — devera ser utilizado em insuficientes renais, sendo que deve ser
interrompido 12 horas antes da cirurgia e reiniciada 6 a 12 horas depois do
fim da cirurgia[104]

Outras operacdes

Deve haver uma combinacdo entre a profilaxia mecanica e profilaxia
farmacoldgica, sempre tendo em consideracdo 0s riscos que esta possa ter para o

individuo.

A profilaxia mecanica é igual a ja descrita anteriormente utilizando: meias
elasticas, compressdo pneumatica intermitente e dispositivos de compressdo

intermitente dos pés. [104]

A profilaxia farmacolégica deve ser iniciada 6 a 12 horas apés a cirurgia sendo
possivel utilizar-se HBPM ou, em caso de insuficientes renais, HNF. Esta deve ser

continuada até o individuo ndo apresentar mobilidade reduzida. [104]

Diogo Alexandre dos Santos Rodrigues
N2 39086 Pagina 42



@ UAlg FCT Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
Pk o o o T Farmacoterapia da Anticoagulacio

Profilaxia em doentes com proteses valvulares

A terapéutica anticoagulante assume, igualmente, um papel muito importante na
substituicdo valvular, prevenindo a formacgdo de trombos, pois, tal como exposto
anteriormente, ap0s a substituicdo, esta zona, torna-se instavel e de estagnacdo do
sangue promovendo a formacédo de trombos. Assim, constata-se que o tipo e intensidade
da anticoagulacdo depende, principalmente, do tipo de prétese usada e da sua posicao.
As proteses mecanicas sdo aquelas que necessitam de maior terapéutica anticoagulante
pois, devido as suas superficies artificiais causam uma maior aderéncia dos

componentes sanguineos a estas.

Assim guidelines feitas pela Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)
sugerem que em doentes com protese valvular mecénica seja aconselhado terapéutica
anticoagulante com antagonistas de vitamina K, como a varfarina, em que o INR varia
consoante o tipo de valvula e a sua posi¢do (aortica ou mitral) podendo ir dos 2,5 a 3,5.
Estes devem fazer uma terapéutica anticoagulante a longo prazo mesmo que ndo

apresentem fatores de risco associados ao tromboembolismo. [106][107][113]

Pode ser considerada a combinacéo de aspirina ou dipiridamol com varfarina em
doentes com préteses valvulares mecanicas que sofreram eventos embolicos mesmo

com uma dose correta de varfarina.[106]

Guidelines feitas pela European Society of Cardiology (ESC) e pela European
Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS) em 2012 ndo recomendam a
substituicdo dos antivitaminicos K, em individuos com préteses mecanicas, por
inibidores dos fatores lla e Xa pois ndo existem testes clinicos suficientes que
comprovem a eficacia destes para esta indicacdo clinica em especifico. [108] Apesar de
um estudo em animais ter demonstrado uma reducdo significativa na formacdo de
trombos ao nivel destas proteses administrando dabigatrano, ndo existem estudos em

humanos que demonstrem esta mesma eficécia. [109]

Em doentes com prétese valvular bioldgica, a terapéutica anticoagulante nédo
sera necessaria por um longo periodo. Contudo, no caso de existéncia de fatores de risco
associados ao tromboembolismo, este pode ser visto como uma vantagem para doentes
com elevado risco de hemorragia. [106][107][113]
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Para doentes com este tipo de valvula em posicao adrtica a British Committee for
Standards in Haematology (BCSH) recomenda que se fagca 75mg/dia de AAS sem outra
indicacdo para fazer anticoagulacdo. Nos doentes com substituicdo da valvula mitral
recomenda-se a administracdo de varfarina com um INR entre 2 e 3, por um periodo de
3 meses seguido de 75mg de AAS por dia. [106][107]

Para doentes que tenham historia clinica de embolismo sistémico recomenda-se
a utilizacdo de varfarina por um periodo de 3 meses com o mesmo intervalo de INR
anteriormente descrito. Porém, noutras guidelines € sugerido um aumento do intervalo
do INR para doentes de alto risco.[106][107]

Para doentes com valvula bioldgica e outros fatores considerados de risco, como
FA ou com baixa ejecdo ventricular, recomenda-se que sigam uma terapéutica com

varfarina a longo prazo. [106]

Em doentes que ndo tenham um elevado risco de ocorréncia de hemorragia pode
ser benéfico a adicdo de AAS (100mg/dia) a terapéutica com varfarina pois, a
combinacdo destas leva a uma reducdo da ocorréncia de embolismo sistémico de 8,5%
para 1,9%. [106]

Profilaxia da substitui¢do

da valvula
| | I
Prétese mecanica Prétese Biologica
| | I
Varfarina
INFESERRer) Posicdo aortica Posicdo mitral
dependendo da posigdo e
tipo de valvula
Pode ser aconselhado a Varfarina (3 meses)
adicdo de aspirina ou 75 mg/dia de AAS INR 2-3
dipiridamol Seguido de 75mg/dia AAS

5. 3 — Algoritmo terapéutico da anticoagulacédo na substituicdo valvular. [106][107]
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Profilaxia secundaria do trombo embolismo

A National Institute for Health and Care Excellence recomenda a
administracio de HBPM ou fondaparinux em doentes com diagnoéstico clinico

confirmado de TVP ou EP, devendo considerar-se algumas excec¢oes:

e Lesbes renais ou insuficiéncia renal -> Heparina ndo fracionada com
ajustamento da dose com base no tempo parcial de ativacdo de
tromboplastina ou HBPM com ajustamento da dose com base no ensaio anti-
Xa

e Risco elevado de hemorragia -> Heparina ndo fracionada

e Com EP e instabilidade hemodindmica -> Heparina ndo fracionada e terapia
trombolitica.[110]

Deve comecar-se 0 HBPM, fondaparinux ou HNF assim que possivel pelo

menos durante 5 dias ou até o INR >2 durante pelo menos 24 horas. [110]

Em doentes com cancro ativo e confirmacdo da TVP e EP, deve ser aconselhada
a terapéutica com HBPM e esta deve ser continuada durante 6 meses. Depois dos 6

meses deve avaliar-se 0s beneficios/riscos da continuacédo da terapéutica. [110]

Em doentes com confirmacdo de TVP ou EP nas primeiras 24 horas apds o
diagnostico deve ser aconselhada a administracdo de um antagonista da vitamina K e
este deve continuar a terapéutica durante 3 meses. Ao fim destes 3 meses deve avaliar-

se 0s beneficios/riscos de continuar a terapéutica. [110]

Doentes sem ocorréncia de EP mas que apresentam riscos, deve ser aconselhada
terapéutica com antagonista da vitamina K tendo em conta o risco de TVP e 0 aumento
do risco de hemorragia. Poderd manter-se durante 3 meses, isto se o risco de TVP for

superior ao risco de hemorragia. [110]
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Prevencao Secundaria do AVC isquémico

Na prevencdo secundaria do AVC isquémico deve considerar-se a existéncia ou

ndo de fibrilhacdo auricular.[102]

No caso de néo existir fibrilhagdo auricular recomenda-se a utilizagdo de AAS
(75-150mg/dia) ou AAS (38-300mg/dia) com dipiridamol (200mg 2 vezes por
dia).[102]

Contudo, se houver contraindica¢es ao AAS deve ser recomendada a utilizacao

de clopidogrel ou outro antiagregante plaquetar. [102]
Prevencdo secundaria de AVC em doentes com fibrilhag&o auricular

Na terapéutica profilatica do AVC em doentes com fibrilhacdo auricular é
necessario considerar o risco de ocorréncia de um evento tromboembdlico. Consoante
os fatores de risco presentes pode considerar-se 3 niveis: risco baixo, risco médio e risco
elevado. Na escolha do farmaco deve ser considerado o risco de tromboembolismo mas,
também, de hemorragia e deve ser o balango entre estes dois fatores que vai delinear

qual a melhor deciséo a tomar. [102]

Tabela 5.1 — Classificagdo dos individuos de acordo com os fatores de risco. [102]

Risco baixo Risco moderado Risco elevado

Idade <65 anos, | Idade >65 anos e sem | Historia prévia de AVC, AIT ou embolia

sem historia de fato_res Idade >75 anos, com diabetes ou doenca
embolismo de risco elevado vascular ou HTA

ou outros fatores de risco | |dade <75 anos, com | Evidéncia clinica de doenca valvular,
diabetes, insuficiéncia cardiaca ou disfuncéo ventricular

doenca vascular ou HTA | esquerda

e ndo incluidos na categoria | Estenose Mitral
de elevado risco

Em caso de risco baixo deve considerar-se uma terapéutica com AAS (81-325

mg) diariamente, em que o risco deve ser reavaliado periodicamente. [102][111]

No risco moderado deve considerar-se a utilizagdo de AAS (81-325 mg)

diariamente ou, em caso de contraindicacbes, recomenda-se a utilizagdo de um
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anticoagulante oral com um antagonista da vitamina K (varfarina) de forma a manter o
INR dentro do intervalo 2-3.[102][111]

Em doentes que possam ser sujeitos a procedimentos cirirgicos ou a doentes
com diagndsticos que possam causar hemorragia podera ser aconselhada a interrupgdo

dessa terapéutica até uma semana antes. [102]

Estudos demonstraram que a utilizacdo de anticoagulantes orais reduz o risco da
ocorréncia de AVC em 64%, e que estes sdo mais eficazes na reducdo de incidéncia de
AVC sem que se verifique um grande aumento do risco de hemorragia quando
comparados com o AAS (75mg/dia). Por isso, no caso de risco elevado recomenda-se a
utilizacdo de um anticoagulante oral, como um antagonista da vitamina K (varfarina),
em que o INR tem que ser controlado semanalmente no inicio da terapéutica e
mensalmente aquando da estabilizacdo da anticoagulacdo, sendo que este deve manter-
se dentro do intervalo 2-3. Pode recomendar-se o uso de AAS em caso de
contraindica¢Ges. Em individuos de risco elevado que tenham prétese valvular mecénica
deverd manter-se a terapéutica anticoagulante por um periodo mais longo e com um
INR de pelo menos 2,5 devido a maior probabilidade de ocorréncia de
tromboembolismo com estas proteses. Em doentes com prétese valvular bioldgica a
terapéutica deverd manter- se durante 3 meses e 0 INR deve manter-se dentro do
intervalo 2-3.[102][111]

Risco AVC
(Fibrilhagdo auricular)

Risco Baixo Risco Moderado Risco Elevado
Anticoagulacdo Oral
AAS aas gulag

81-325mg Varfarina

81-325 mg ou
INR 2-3
Anticoagulagdo Oral |
Varfarina
| |
INR 2-3 o
Com prétese valvular Se contraindicado
mecanica AAS
INR 2,5 81-325mg

5. 4 — Algoritmo terapéutico da anticoagulagdo no AVC. [102]
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No caso do doente ter de ser submetido a um procedimento cirirgico em que
seja necessaria a interrup¢do da anticoagulacdo oral, o farmaco em questdo deve ser
substituido por HNF ou HBPM.[102]

Tal como as guidelines nacionais, também as guidelines internacionais sugerem
que se deve avaliar os fatores de risco presentes em cada individuo de forma a poder ser
implementada uma terapéutica adequada a cada situacdo. Considera-se a existéncia dos

mesmos 3 grupos.

Em individuos com risco elevado, a varfarina é a primeira linha na terapéutica
profilatica de AVC em doentes com FA, devendo manter-se o INR dentro do intervalo 2
a 3. Este intervalo pode sofrer alteragdes, sendo inferior em doentes que tenham risco de
AVC isquémico mas, também, AVC hemorragico. Tudo isto permite uma profilaxia
eficaz (80% na reducdo de tromboembolismo) com uma reducgéo no risco de ocorréncia
de hemorragia. Em doentes com elevado risco de AVC podera aumentar-se o intervalo
para 2,5-3,5, pois nestes doentes devem evitar-se situagOes subterapéuticas, pois estes

necessitam uma prevencdo mais eficaz. [112][115]

Em caso de contraindicacbes para o uso de varfarina, jA& que este € um
medicamento sujeito a inimeras interacdes e os individuos ao qual é indicado esta
profilaxia devido a sua idade pode estar sujeito a polimedicacdo, deve recomendar-se a
utilizacdo de AAS (75 a 300mg/dia).[113][115]

Em individuos com risco médio poderad ser recomendada a utilizagdo de um
anticoagulante oral como a varfarina ou a utilizacdo de AAS, sendo que se deve ter em
conta os beneficios e riscos da utilizacdo de varfarina vs AAS, pois quanto mais graves

forem os fatores de risco assim a escolha deve recair para a varfarina.[114][115]

Em individuos com baixo risco devera apenas recomendar-se a utilizacdo de
AAS (75 a 300mg/dia).[114][115]

Deve haver uma reavaliacdo constante dos fatores de risco do doente para que se
possa proporcionar uma terapia adequada a situacdo do paciente, ja que com o aumento
da idade o aparecimento de situagdes de hipertensdo, diabetes, doencas cardiovasculares
sd0 mais provaveis, sendo que, todos estes contribuem para um maior risco de
AVC.[114][115]
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Como forma de facilitar a avaliacdo do risco de AVC por parte dos medicos e
posteriormente realizar o aconselhamento terapéutico adequado a cada individuo,
elaborou-se um esquema com base num sistema de pontos em que a cada fator de risco
¢ atribuida uma pontuacdo. Os fatores de risco podem ser agrupados em dois grupos,
fatores de maior importancia (idade superior a 75 anos e historia clinica prévia de AVC,
ATl e embolia sistémica) e os clinicamente relevantes (insuficiéncia cardiaca,

hipertensdo, diabetes, sexo, idade e doencgas vasculares). [116]

Tabela 5.2 — Score dos fatores de risco segundo o esquema CHA2DS2-VASc [116]

Fatores de risco Score
Insuficiéncia cardiaca/disfung¢io ventricular esquerda 1
Hipertensao 1
Idade 2 75 2
Diabetes 1
AVC/ATI/tromboembolismo 2
Doenga vascular 1
Idade 65-74 1
Sexo 1

Assim consoante o score final obtido para cada doente, 0 médico aconselhara a

realizacdo de uma determinada terapéutica. [116]

Tabela 5.3 — Esquema CHA2DS2-VASc com a terapéutica a seguir de acordo com o score
obtido. [116]

Um fator de maior >2 Anticoagulacdo Oral
importancia ou dois (varfarina)
clinicamente relevantes

Um fator clinicamente 1 Anticoagula¢do Oral ou 75-
relevante 325mg didrios de aspirina
Sem fatores de risco 0 75-325mg didrios de aspirina

No que as guidelines terapéuticas diz respeito esta outra forma de categorizar o

risco ndo alterou em nada as normas a seguir em cada caso, sendo mesmo, estes
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diferentes grupos comparaveis com 0s grupos das tabelas anteriores. Esta veio apenas

facilitar a avaliacéo, simplificando-a e tornando-a mais rapida e facil de lembrar. [116]

Apesar de ainda néo estar contemplados nesta guideline, e devido aos recentes
resultados dos novos farmacos, como dabigatrano, rivaroxabano e apixabano, para esta
indicacdo terapéutica, estes poderdo a vir ser introduzidos numa proxima atualizacéo
das guidelines.[116]

No decorrer das guidelines estabelecidas verificam-se algumas limitacGes.
Muitas vezes, estas ndo sdo aplicadas da forma mais correta por um conjunto variado de
razBes, entre as quais, temos o desconhecimento das guidelines por parte dos médicos,
tal como, a experiéncia pessoal dos mesmos, que 0s leva a seguir uma terapéutica
diferente por considerarem que cada caso é um caso. Assim como, a experiéncia do dia
a dia, também, pode levar a uma percecdo errada por parte destes profissionais, no que
respeita a ocorréncia de tromboembolismo pois, devido a falta de informag&o, grande
parte dos casos sO ocorrem ap0s a saida do doente do hospital, gerando a ideia de que a
profilaxia ndo sera tdo necessaria. O receio da ocorréncia de hemorragia, também, leva a
que os cirurgides assumam uma posicdo mais conservadora no que respeita a

tromboprofilaxia nestas cirurgias. [117]

As evidéncias nas quais as guidelines se baseiam sdo obtidas em estudos clinicos
em que, a populacdo usada nesses estudos € limitada e, por vezes, diferente daquela que
existe na pratica, pois, por exemplo, sdo excluidos destes testes individuos com

problemas renais, cardiacos e com excesso de peso. [117]

Ao longo das pesquisas feitas sobre as guidelines, constata-se, frequentemente,
que se torna complicada a praticabilidade da terapéutica por inimeras raz@es, entre as
quais, a dificuldade de muitas pessoas na autoadministrar injecGes subcutaneas. Uma
outra razdo que leva a que nao sejam aplicadas as guidelines sdo os custos econdémicos
que se revelam um grande entrave. Estudos realizados apenas comparam a eficécia entre
os farmacos, ndo considerando os custos desses novos farmacos ou de novos regimes,

tanto para os Sistemas Nacionais de Saude, como para o proprio utente. [117]

Como tal, como ja mencionado anteriormente, devem ser tidos em consideragao

varios fatores, para além dos proprios beneficios do novo farmaco para o utente, devem
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considerar-se 0S custos economicos que 0 Novo regime acarreta e, com base nestes

pardmetros realizar uma guideline que se torne praticavel.[117]

Contudo, em alguns hospitais denota-se que 0s mesmos ja possuem protocolos
proprios, que consideram ser mais adequados e, por isso, colocam-nos em pratica, em

vez de utilizarem as normas internacionais recomendadas. [117]

Também séo um entrave pois os estudos realizados apenas comparam a eficacia
entre farmacos, ndo olhando aos custos gque estes novos farmacos ou novos regimes
poderdo ter para os sistemas nacionais de salide ou mesmo para o utente. Assim, quando
se faz uma guideline deve ter-se em conta 0s custos econdémicos que esta pode acarretar

para além, do fato deste novo regime ser ou ndo melhor que o anterior. [117]

Como forma de melhorar a aplicacéo das guidelines poderdo ser seguidos alguns

conselhos:

e As qguidelines devem ser flexiveis de forma a abranger todas opgdes
consideradas pelos médicos, ndo ignorando a variabilidade entre os individuos

no que se refere ao risco de tromboembolismo e hemorragia. [117]

e As guidelines devem ser mais acessiveis a todos. Estas poderiam estar
publicadas na internet ou ser enviadas, de forma mais resumida, para o correio

eletronico dos médicos, de forma a alerta-los para a sua existéncia. [117]

e Todos os técnicos de saude devem ser advertidos dos riscos que os doentes
correm aquando da ndo utilizacdo da profilaxia, ja que a ndo utilizacdo desta
pode levar a uma nova hospitalizacdo e assim aumentar oS custos para 0S
sistemas nacionais de saude, que seriam evitados se a profilaxia fosse feita.
[117]

e Os estudos clinicos no desenvolvimento de novos farmacos devem ser
estandardizados, para que haja conformidade nas conclusbes, conseguindo-se
assim, determinar qual o melhor tratamento para uma situagcdo em especifico.
[117]
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Conclusao

Ao longo de vérios anos tem vindo a assistir-se a procura da melhoria da
terapéutica anticoagulante. Verifica-se que encontram-se disponiveis alguns farmacos
que tém vindo a ser utilizados ao longo dos tempos e que tém demonstrado eficacia na
prevencdo da formacéo de trombos, tais como, a varfarina, heparina, heparina de baixo
peso molecular e os derivados da hirudina. Porém, estes farmacos tém apresentado
inconvenientes a sua utilizacdo, tais como, a imprevisibilidade da farmacocinética de
alguns pois, por exemplo, a varfarina apresenta diversos comportamentos consoante as
variantes genéticas de cada individuo dificultando, assim, a uniformizacdo do
tratamento. Outro fator é a sua dificuldade de administragdo, por ndo serem ativos por
via oral, esses assumem maior importancia nas populacdes idosas e acamadas que
revelam alguma relutancia e apresentam condicdes deficitarias que dificultam a sua

administracao por via subcutanea.

No decorrer destes ultimos tempos tem ocorrido um grande desenvolvimento na
area dos farmacos relacionados com a coagulacdo e consequentemente o aparecimento
de algumas alternativas as ja existentes. Destas novas investigacdes surgiram farmacos
como, o dabigatrano, o rivaroxabano, apixabano, que apresentam vantagens em relacéo
aos farmacos mencionados anteriormente. Dentro destas vantagens destaca-se a
possibilidade de administrar por via oral, tornando-a mais cémoda e melhorando assim
a sua administracdo. A sua farmacocinética é mais previsivel facilitando assim a
uniformizacédo do tratamento e diminuindo a necessidade de monitorizacdo constante do
farmaco. Para além de todas estas vantagens, tem vindo a verificar-se uma melhoria na
eficacia e nos efeitos adversos em relacdo aos farmacos ja estabelecidos, como tal,
perante todos os beneficios destes farmacos, estes tém vindo a ganhar alguma

importancia podendo, dentro em breve, passar a ser de primeira linha.

Contudo, apesar de todos estes avancos benéficos ao nivel da farmacologia da
coagulagdo continua-se a investir na investigacao de novos farmacos e em outras vias de
atuacdo que possam vir a melhorar ainda mais o tratamento. Desse grupo fazem parte o
idrabiotaparinux, o0 AVE5026, a tercafaina, NAPc2 e ART-123.

Para que tente haver o maximo de uniformizacdo possivel e para que os médicos

tenham diretrizes que possam seguir, ao nivel dos farmacos anteriormente mencionados,
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existem guidelines. Estas, tal como mencionado anteriormente, estdo uniformizadas
tanto a nivel nacional como ao nivel internacional, nomeadamente, ao nivel da europa,

apresentando apenas algumas diferencas.

Em suma, apesar do grande avango da farmacoterapia da anticoagulacéo
verificamos ainda que ha muito a ser investigado e melhorado de forma a reduzir as co-
morbilidades, os custos associados e, principalmente, garantir a qualidade de vida dos

doentes.
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