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RESUMO

RESUMO

Os anticoagulantes orais sao amplamente utilizados na prevencao e tratamento de doencgas
tromboembdlicas, incluindo o tratamento da trombose venosa profunda (TVP) e o
embolismo pulmonar (EP), e a prevencdo dos acidentes vasculares cerebrais na
fibrilhagao auricular (FA).

Os antagonistas da vitamina K (varfarina e acenocumarol) eram os tinicos anticoagulantes
orais disponiveis. No entanto, estes agentes apresentam vdrias limitagdes, tais como
multiplas interagdes com farmacos e alimentos, um inicio e fim de acdo lentos,
polimorfismos genéticos, uma margem terapéutica estreita e € necessaria monitoriza¢ao
frequente do rdcio normalizado internacional (RNI).

Os anticoagulantes orais diretos sdo alternativas eficazes aos antagonistas da vitamina K.
Os novos anticoagulantes orais apresentam eficdcia similar e uma menor taxa de
hemorragia comparativamente a varfarina. Contudo, em caso de hemorragia nao existe
um antidoto para reverter os seus efeitos.

Estre trabalho aborda os antagonistas da vitamina K e os novos anticoagulantes orais e
compara as propriedades farmacoldgicas, eficicia, seguranga, monitorizacdo, custo-
efetividade, e aderéncia do doente. Estes novos agentes incluem o dabigatrano (inibidor
direto da trombina) e o rivaroxabano, apixabano e edoxabano (inibidores diretos do fator

Xa).

Palavras-chave: anticoagulantes orais, antagonistas da vitamina K, inibidor direto da

trombina, inibidores diretos do fator Xa.
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ABSTRACT

ABSTRACT

Anticoagulants are widely used for the prevention and treatment of thromboembolic
diseases. This includes the treatment of deep venous thrombosis (DVT) and pulmonary
embolism (PE) and the prevention of strokes in atrial fibrillation (AF).

The vitamin K antagonists (warfarin and acenocoumarol) were the only available oral
anticoagulants. However, these agents have several limitations, such as multiple drug-
drug and food-drug interations, a slow onset and offset of action, genetic polymorphisms,
a narrow therapeutic window and frequent monitoring of the international normalized
ratio (INR) is necessary.

The direct oral anticoagulants are effective alternatives to vitamin K antagonists.

New oral anticoagulants have similar efficacy and lower bleeding rates compared with
warfarin. However, in case of bleeding there is no specific antidote to reverse their effects
This work describes the vitamin K antagonists and the new oral anticoagulants and
compares the pharmacological properties, efficacy, safety, monitoring, cost-effectiveness
and patient adherence. These new agents include dabigatran (direct thrombin inhibitor)

and rivaroxaban, apixaban and edoxaban (direct factor Xa inhibitors).

Keywords: oral anticoagulants, vitamin K antagonists, direct thrombin inhibitor, direct

factor Xa inhibitors.
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GLOSSARIO

GLOSSARIO

Endpoint- Determina o fim do estudo para os doentes incluidos. Refere-se ou as
condi¢des adversas que conduzem a descontinuacdo precoce ou a total remissdo da
patologia que determinou a inclusido do doente no estudo.

Indice Internacional Normalizado- Utilizado para padronizar os valores obtidos de
tempo de protrombina.

Um INR=5 indica que existe uma elevada possibilidade de ocorréncia de hemorragia.
Um INR=0,5 indica que existe uma elevada possibilidade de ocorréncia de um coagulo.
Para uma pessoa saudavel, o intervalo de valores normais € 0,9-1,3.

Para pessoas em tratamento com varfarina é de 2,0-3,0. E por fim, os valores de INR
podem ser elevado em doentes com vélvula cardiaca mecénica ou sujeitos a tratamento
com heparina de baixo peso molecular num contexto perioperatorio.

Randomizado- Aleatorizado; os doentes incluidos sao alocados aleatoriamente para um
dos bracos do estudo recebendo o medicamento programado para aquele brago.
Trombocitopénia- Redugdo do niimero de plaquetas no sangue para uma quantidade
inferior a 150.000/mm?.

Trombofilia-Tendéncia aumentada a formagao de codgulos nas veias ou artérias e

decorre de alteragdes da hemostasia que determinam a predisposi¢@o a trombose.
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INTRODUCAO

1. INTRODUCAO
1.1. ENQUADRAMENTO HISTORICO DOS ANTICOAGULANTES ORAIS

Por mais de 50 anos, os antagonistas da vitamina K, nomeadamente a varfarina e o
acenocumarol, foram os Unicos anticoagulantes orais disponiveis (Figura 1). Estes eram
os unicos farmacos utilizados na anticoagulacdo a longo prazo em doentes com
fibrilhacdo auricular e tromboembolismo venoso.

Os agentes farmacoldgicos indicados para distirbios trombdticos surgiram na primeira
metade do século XX com a descoberta da heparina por McLean et al. em 1916. Tendo
sido utilizada no tratamento de trombose pds-cirurgica, em 1936, pela primeira vez.

Em 1920, Henrik Dam, verificou que a auséncia de vitamina K em pintainhos, provocava
uma doeng¢a hemorrégica, evidenciando niveis de protrombina reduzidos.

Ja em 1939, Link sintetizou o dicumarol, entre outros antivitaminicos K (AVK),

denominando varfarina ao mais potente. O seu primeiro uso clinico foi em 1955 (Shapiro,

2003).
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Figura 1- Ordem cronolégica da descoberta dos anticoagulantes (adaptado de Reis, 2010).

A vitamina K é uma vitamina lipossolivel essencial para a biossintese normal de vérios
fatores da coagulacdo. Os AVK bloqueiam a regeneracdo da vitamina K reduzida, pelo
que induzem um estado de deficiéncia funcional de vitamina K. Desta forma, os fatores
de coagulagdo II, VII, IX e X, bem como as proteinas anticoagulantes C e S sdo

biologicamente inativas (RCM Varfine Smg, INFARMED, 2006).
21
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Apesar da sua eficicia, existe uma imprevisibilidade da farmacocinética e
farmacodinamica desta classe de fairmacos. E as suas limitagdes, nomeadamente o seu
lento inicio de ag¢do farmacoldgica, a margem terapéutica estreita, o metabolismo varidvel
dependente do citocromo P450, as numerosas interagcdes com farmacos e alimentos, o
risco de hemorragias, a necessidade de monitorizagao regular, entre outros, conduziram
a uma necessidade de encontrar novas moléculas (Marques da Silva, 2012).

No entanto, e apesar das desvantagens, estes continuam a ser os farmacos mais
recomendados para a prevengao secundéria do tromboembolismo venoso (TEV).

E de extrema importincia entender quais os anticoagulantes orais mais benéficos, ndo s6
a nivel de efeito terapéutico, mas também a nivel de seguranca, custo-efetividade,
monitorizagdo e comodidade para o doente.

Novos anticoagulantes orais estdo agora disponiveis em vérios paises. Outras novas
moléculas estdo nas fases finais de ensaios clinicos. Através do seu perfil farmacocinético
e farmacodindmico, consegue prever-se que, ao contrario do que ocorria com os AVK,
vdrias interagdes com alimentos e com farmacos ndo ocorrem com estes novos agentes
farmacoldgicos, assim como a monitorizagao laboratorial de rotina ndo é recomendada.
(Mani & Lindhoff-Last, 2014). Nos ultimos anos, os avancos na compreensao da atuagao
do sistema da coagulacdo contribuiram precisamente para o desenvolvimento dos novos
anticoagulantes. O alvo da terapéutica anticoagulante centra-se na inibicdo de fatores
especificos da coagulacdo, nos quais se incluem os fatores Ila (trombina) e Xa, e na
administracao oral, a via que deve ser privilegiada e a que demonstra maior comodidade

para os doentes.

1.2. FISIOLOGIA DA COAGULACAO
Para uma melhor compreensdo, € relevante abordar o sistema hemostitico e os
mecanismos envolvidos. Este sistema contempla na sua constitui¢cdo, as plaquetas, vasos,
proteinas, anticoagulantes naturais e o sistema de fibrindlise. O seu equilibrio ocorre por
meio de interacdes entre proteinas, respostas celulares e pela regulacdo do fluxo
sanguineo. Sao os sistemas de coagulagao e fibrindlise responsaveis pela formacao e pela
dissolu¢do do codgulo de fibrina, respetivamente. Os principais componentes deste
sistema incluem o mecanismo dependente das plaquetas (hemostase primdria), a
coagulacao (hemostase secunddria) e a fibrindlise (hemostase tercidria). De acordo com

os objetivos deste trabalho, focar-me-ei na coagulagao (hemostase secundéria).

22



INTRODUCAO

A coagulacdo é um processo de defesa, que tem como objetivo solidificar o sangue que
permanece no vaso lesado. O contacto do sangue com o tecido conjuntivo do vaso lesado
despoleta uma sequéncia de reacdes, denominadas como cascata de coagulagao.

No ano de 1964, Macfarlane e Davie & Ratnoff propuseram uma teoria com o intuito de
explicar a fisiologia da coagulacdo. Esta dividia a coagulacdo em duas vias, a extrinseca
e a intrinseca, que convergia no ponto de ativacdo do fator X (“via final comum”). A
cascata de coagulacdo dispunha portanto de duas vias cldssicas distintas. Atualmente esta
separacdo nao € considerada adequada, uma vez que esta divisdo ndo ocorre in vivo
(Franco, 2001).

Recentemente, a coagulacao tem sido descrita como um processo complexo cujo modelo
¢ baseado no papel das células intervenientes, nomeadamente as células apresentadoras
do fator tecidual (FT) e as plaquetas. Sdo consideradas trés fases distintas mas
interligadas: inicia¢do, amplificagc@o e propagacgao. Estas fases envolvem serino proteases
dependentes da vitamina K, nomeadamente os fatores II, VII, IX e X, associadas a
cofatores, V e VIII, que se localizam numa superficie de membrana contento fosfolipidos.
A via extrinseca ou via do FT € constituida pelos complexos FVIIa/FT (tenase extrinseca)
e FXa/FVa (protrombinase) e tem agdo nas células apresentadoras de FT de forma a
iniciar a coagulacdo. A pequena quantidade de trombina sintetizada pelo complexo
protrombinase recém-formado nas células apresentadoras de FT, € crucial para garantir a
eficdcia da inicia¢do da coagulacdo e da amplificacdo da mesma.

Por sua vez, a via intrinseca, € constituida pelo FIXa e pelos complexos FIXa/FVIlla
(tenase intrinseca) e FXa/FVa (protrombinase) e ocorre na superficie plaquetéria durante
a fase de propagacdo. O FXa formado associa-se ao FVa e ao Ca**, na superficie da
plaqueta. Este complexo protrombinase catalisa a conversao da protrombina em trombina,
sendo produzida uma grande quantidade desta. Para além da conversdo do fibrinogénio
em fibrina, a trombina também estabiliza o codgulo através da ativacdo do FXIIL.

A coagulagdo do sangue € iniciada consoante a expressao do seu componente critico, FT
e a sua exposi¢cao ao espaco intravascular (Campos & Gongalves, 2010). Na Figura 2

encontra-se esquematizada a representacao atualizada da coagulacao sanguinea.
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Fase de Via Extrin
Iniciacdo SR —— \ Via Intrinseca
y Fator Xa
Fase de
Propagacao Complexo de Fo-sfolilzidos
Protrombinase FV a—P;.\a
Ca~
Fase de Protrombina —‘- Trombina
Atividade da
Trombina
Fibrinogénio ——s Fibrina

Figura 2- Representacio esquematica atualizada da coagulagdo sanguinea (adaptado de Marques da Silva,

2010).

Ha portanto uma produgao equilibrada de trombina e de codgulo de fibrina adequada a
lesdo vascular em questao.

Todo este equilibrio inerente a estas reacdes deve-se também a vias regulatérias da
coagulac¢do sanguinea, nomeadamente aos inibidores fisioldgicos da coagulacao: inibidor
da via do fator tecidular (TFPI); proteina C; proteina S, e a antitrombina (AT).

E importante referir que a fluidez do sangue é conservada pelo facto de na auséncia de
lesdo vascular, haver predomindncia dos mecanismos anticoagulantes sobre os
procoagulantes. E portanto a perda deste equilibrio nas reacdes de coagulagdo aqui
descritas, que ird promover o aparecimento de distirbios hemorrdgicos ou tromboéticos.
Desta forma, os anticoagulantes que inibem a sintese da vitamina K, ao inibirem a sintese
dos fatores II, VII, IX e X, diminuem os niveis de concentra¢do de trombina.

Por sua vez, a inibicdio do fator Xa, indiretamente ou diretamente, provoca uma
diminui¢do da trombina (Franco, 2001). A compreensdo das fases da cascata de
coagulacdo, desde a fase de iniciacdo até as fases finais de formacgdo e atividade da
trombina, € crucial para um entendimento dos pressupostos que levam ao

desenvolvimento de novos anticoagulantes orais.
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1.3. INTERVENCAO DOS ANTICOAGULANTES ORAIS

Os anticoagulantes orais estdo indicados na prevencdo e tratamento do TEV,
nomeadamente na TVP e EP e na prevencdo de fendmenos tromboembdlicos
relacionados com a FA, com préteses valvulares mecanicas ou com estados cronicos de
trombofilia (Pollack Jr, 2015).

O TEV caracteriza-se pela formagdo de codgulos nas veias, e compreende a TVP e a EP.
A principal consequéncia da formacgao de tromboémbolos acontece quando o émbolo, ao
circular até outra zona do sistema vascular, fica retido num pequeno vaso causando
oclusdo e, consequentemente, isquémia ou enfarte do tecido circundante. Na Figura 3

encontra-se representado o TEV.

m [ Trombose Venosa ]
- N\
; Trombose Venosa com
oclusio do vaso
= § Y

Embolia

Figura 3 - Tromboembolismo venoso (adaptado de www.mundoeducacao.com/doencas/trombose.htm).

Estima-se que o TEV provocard cerca de 540.000 mortes/ano, nos paises da Unido
Europeia, o que corresponde a um nimero superior a soma das mortes provocadas pela
infecdo do VIH, cancro da mama, préstata e acidentes de viacao (Cohen et al., 2005).
Nos hospitais Americanos, o TEV ocupa a segunda posicao em complicagdes médicas e
causas de prolongamento de internamento, sendo ainda a terceira causa de morte evitdvel.
Em determinados paises, os programas de preven¢do do TEV sdo critérios obrigatorios e
nos Estados Unidos da América, a falta da sua aplicacdo, € considerada pelo American
Institute of Medicine, um erro médico, desde 1999 (Zhan, 2003).

A FA caracteriza-se por uma arritmia cardiaca, correspondente a uma frequéncia ou ritmo
cardiaco anormais, resultando em batimentos irregulares. Esta é caracterizada por uma
atividade irregular, em que os batimentos cardiacos causados ndao conseguem bombear

eficientemente o sangue. A FA é a causa mais frequente de acidente vascular cerebral
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(AVC) e a prevaléncia tem sido calculada globalmente em cerca de 0,9% da populagao
(Sousa, 2015).

Devido ao facto dos AVK conterem numerosas limitagdes, como a farmacocinética e
farmacodinamica pouco previsiveis, um inicio de acdo lento, uma margem terapéutica
estreita, multiplas interagdes com outros farmacos e alimentos e variabilidade inter e
intraindividual, na relacdo entre a dose administrada e o efeito coagulante, estes exigem
uma monitorizacdo regular da coagulacdo e o correspondente ajuste de dose. Esta
monitorizacdo representa custos para o sistema de saide e dispéndio de tempo. Todas
estas caracteristicas dificultam o manuseamento desta classe de farmacos, contribuindo
para a subutilizag¢do destes farmacos, ainda que indicados para a FA e para o TEV.

A necessidade de um melhor perfil de seguranca e facilidade de utilizagdo levou ao
desenvolvimento de novas moléculas que t€m como mecanismo de a¢do, a inibi¢ao direta
da trombina e do fator Xa (Silvestre, Ministro, Evangelista & Pedro, 2012).

Novos anticoagulantes orais estdo agora a surgir na pratica clinica. Por exemplo, a maioria
dos doentes com FA ndo valvular requerem um anticoagulante a longo prazo e a varfarina
ainda € prescrita, mas em aproximadamente 17% € prescrito o inibidor direto da trombina,
dabigatrano (Pollack Jr, 2015). O uso vantajoso destes novos anticoagulantes prende-se
com o facto de, ao contrdrio da varfarina, estes nao necessitarem de monitorizacdo do
efeito anticoagulante e de apresentarem menos interacoes.

As vantagens apresentadas pelos novos anticoagulantes orais, face aos farmacos
classicos, podem vir a contribuir para uma melhoria da pratica clinica, visto ja estar
demonstrada a sua eficicia e seguranca.

Irdo ser abordados varios topicos essenciais destes novos anticoagulantes orais, de forma
a possibilitar uma melhor compreensao dos seus beneficios em prol dos tradicionais, e

até entio muito utilizados, AVK.
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2. OBJETIVOS

Este trabalho pretende responder as seguintes questdes, no contexto de anticoagulantes
orais:

- Quais os anticoagulantes orais disponiveis para o tratamento e prevencao de doencas
tromboembdlicas e suas caracteristicas;

- Quais os prés e contras dos novos anticoagulantes orais, com foco na sua eficicia e
seguranga;

- Quais as indicacdes aprovadas pela Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA);

- Qual o impacto do seu custo e avaliacao do custo-efetividade;

- Qual a preferéncia do doente na selecio do anticoagulante oral e sua aderéncia a
terapéutica;

- Quais as perspetivas futuras dos novos anticoagulantes orais.

27



Anticoagulantes orais

28



DESENVOLVIMENTO

3. DESENVOLVIMENTO
3.1. ABORDAGEM AOS ANTICOAGULANTES ORAIS

Um anticoagulante oral considerado ideal pressupde a presenca de determinadas
caracteristicas que remetem para um beneficio correspondente.

O facto de ser ativo por via oral vai permitir uma facil administracdo do mesmo, assim
como um répido inicio de acdo e um rdpido fim de acdo vao permitir que se evite a
sobreposicio e que facilite em caso de hemorragia ou procedimento, respetivamente. E
desta forma que se consegue caracterizar um anticoagulante oral ideal, tal como se

verifica na Tabela 1 (Marques da Silva, 2012).

Tabela 1- Caracteristicas ideais de um anticoagulante oral (adaptado de Marques da Silva, 2012).

Caracteristicas Beneficios

Ativo por via oral Fécil administracao

Répido inicio de a¢do Evita a sobreposi¢do

Sem interacdes Simplificagcdo das doses

Efeito anticoagulante previsivel Sem monitorizacao

Depuragdo extra renal Util na insuficiéncia renal

Répido fim de agdo Facilita com hemorragia ou procedimento
Antidoto seguro Util em hemorragia

Custo-efetivo Beneficio favoravel

Os anticoagulantes orais podem ser classificados de acordo com o seu mecanismo de
acdo. E para um melhor enquadramento e uma melhor compreensao irdo ser aqui descritos
0s seus mecanismos, assim como a sua farmacocinética e outras informacdes essenciais.
De uma forma sucinta temos os antagonistas da vitamina K, que s@o a varfarina e o
acenocumarol; os inibidores diretos do fator Xa, nomeadamente o apixabano,
betrixabano, edoxabano, rivaroxabano, erixabano e letaxabano. E por fim os inibidores

diretos do fator Ila (trombina), o argatrobano, dabigatrano e ximelagatrano.
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3.1.1. ANTAGONISTAS DA VITAMINA K

A varfarina e o acenocumarol inibem a redutase do epéxido da vitamina K (VKOR),
impedem a regeneracdo até a forma ativa da vitamina e reduzem a y-carboxilagdo de
certas moléculas de &acido-glutdmico, situadas em pontos préximos da extremidade
terminal dos fatores de coagulacdo II (protrombina), VII, IX e X. Estes inibem também a
y-carboxilacdo, dependente da vitamina K, da proteina C ou do seu cofator proteina S.
Tal como foi referido anteriormente, estes firmacos requerem monitorizacdo, uma vez
que a sua sensibilidade varia significativamente de doente para doente e ao longo do
tratamento. Esta € feita através do TP/RNI, de modo a ajustar a posologia. O tempo de
protrombina (TP) reflete a reducdo dos fatores de coagulacdo VII, X e II. A razdo
normalizada internacional (RNI) foi criada visando padronizar o TP; a RNI € a relacdo
do tempo de protrombina do plasma anticoagulado do doente para o tempo de
protrombina do plasma normal. Habitualmente, o valor de INR a alcancar, na profilaxia
e tratamento da maioria das situacdes tromboembdlicas, é de 2-3, podendo, nos casos de
doentes de maior risco (doentes com préteses valvulares) serem admitidos valores mais
elevados (2,5-3,5) (Marques da Silva, 2012; RCM Varfine 5 mg, INFARMED, 2006).
Os AVK, apesar de serem mais eficazes na prevencdo de eventos tromboembdlicos
venosos do que arteriais, tém também indicacdo na prevencao de embolismo sistémico
em doentes com préteses valvulares cardiacas ou FA, como complemento da profilaxia
do embolismo sistémico apds enfarte do miocardio e na reducdo do risco de enfarte do
miocardio.

E importante referir que um largo nimero de farmacos tem sido relacionado com

interacdes medicamentosas, com a varfarina e o acenocumarol (Marques da Silva, 2012).
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Tabela 2- Exemplos de interacdes medicamentosas com a varfarina e acenocumarol e 0s processos que

estdo na base das mesmas (adaptado de Juurlink, 2007).

Processos

Interacoes medicamentosas

Alteragdo da fun¢ao plaquetéria

Acido acetilsalicilico, clopidogrel

Lesdo gastrointestinal associada

Anti-inflamatérios nao esteroides

Alteragao da sintese de vitamina K no tubo

gastrointestinal

Antibiéticos (amoxicilina, ampicilina,
cefalosporinas, metronidazol, claritromicina,

norfloxacina, nitrofurantoina, clotrimoxazole)

Alteragcdes no metabolismo da varfarina Amiodarona, rifampicina, sinvastatina,
gemfibrozil
Interferéncia com o metabolismo da vitamina | Acetaminofeno

K

Tal como se verifica na Tabela 2, e relativamente a alteracdo da fun¢ao plaquetaria, todos

os antiagregantes plaquetdrios aumentam o risco hemorrdgico em doentes que tomam

varfarina, o qual ocorre sem que haja um aumento do INR.

A lesdo gastrointestinal associada tem por base os anti-inflamatérios ndo esterdides

(incluindo os COX-2), uma vez que promovem a erosdo da mucosa gastrica, que na

presenca de varfarina, podem originar hemorragias significativas, embora o INR esteja

em niveis terapéuticos.

A alteragdo da sintese de vitamina K na flora intestinal poderd advir do uso de

determinados antibidticos, esta alteracdo de equilibrio poderd potenciar o efeito da

varfarina.

A amiodarona por exemplo, € um fairmaco que inibe o citocromo P450, e ao inibi-lo esta

a promover a potenciacdo do efeito da varfarina, uma vez que esta é metabolizada por

essa mesma enzima. Por fim, a toma concomitante de acetaminofeno vai inibir uma

enzima chave no ciclo da vitamina K, causando uma subida do INR.

Um exemplo menos 6bvio é o das benzodiazepinas de longa duragdo, que aumentam o

risco de hemorragia nos idosos, derivado do risco aumentado de quedas (Juurlink, 2007).

Em relagdo as interagdes alimentares, durante o tratamento com AVK é aconselhada uma

ingestdo equilibrada e constante de vitamina K, evitando oscila¢des significativas.

Alimentos ricos em vitamina K podem diminuir os efeitos destes firmacos. Na Tabela 3

encontram-se alguns exemplos de alimentos com elevado, moderado e baixo teor de

vitamina K.
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Tabela 3- Alguns exemplos de alimentos com elevado, moderado e baixo teor de vitamina K (adaptado de

Wittkowsky, Bussey, Walker, & Frei, 2007).
TABELA DE TEOR DE VITAMINA K

Exemplos: chd verde; beterraba; kiwi;
Elevado couve; espinafres; brocolos; alface; figado;
6leo de soja.

Exemplos: amoras; figos; cereais; batata;
Moderado pao integral/centeio; cenoura; margarina;
azeite; carne de bovino.

Exemplos: milho; leite; iogurte; banana;
Baixo maca sem casca; cogumelos; amendoins;

peito de frango.

Em suma, as fontes primérias de vitamina K contida nos alimentos sao os vegetais verdes
escuros, nomeadamente espinafres, couve, brécolos e os 6leos, essencialmente o 6leo de
soja. Outros vegetais como o nabo, o repolho, apresentam igualmente um elevado teor de
vitamina K. Os 6leos, para além de serem uma fonte desta vitamina, aumentam também
a sua absor¢ao nos alimentos. O consumo excessivo da vitamina K leva a uma diminui¢ao
do nivel de anticoagulacdo (Nutescu, Shapiro, Ibrahim & West, 2006). No entanto, é
importante referir que restringir a ingestdo de vitamina K ndo é considerada a melhor
solugdo. A restri¢do ndo ird permitir manter a fungdo 6tima das proteinas dependentes da
vitamina K e leva a caréncia de outros nutrientes (Klack & Freire de Carvalho, 2006).

Num estudo realizado nos Estados Unidos, verificou-se que 31% dos doentes a tomar
varfarina tomavam simultaneamente suplementos alimentares que interagiam com a
mesma. O alho, a valeriana, gingko biloba, ginseng, vinpocetina, vitamina E, camomila,

glucosamina e condroitina, sdo exemplos dos mesmos (Wittkowsky et al., 2007).

a) VARFARINA

A varfarina € um sal sédico da mistura racémica, onde o isémero S (-) € 3 a 5 vezes mais
potente que o isdémero R (+). Administrada por via oral, alcanga o valor maximo da

concentracdo plasmatica dentro de 60 minutos. Possui uma semivida plasmatica longa,

32



DESENVOLVIMENTO

de aproximadamente 36 a 42 horas e circula no plasma intensamente ligada as proteinas
(95-99%), em particular a albumina (razdo de interacdes medicamentosas).

Os isémeros da varfarina sdo metabolizados no figado € no rim, e dao origem a
metabolitos inativos, que sao excretados na urina e nas fezes.

A dose de manuten¢ao depende do TP/RNI e varia de acordo com determinados fatores:
estado nutricional, funcdo hepética e renal, taxa de absor¢do gastrointestinal, grau de
aderéncia ao tratamento, presen¢a de interacdes medicamentosas e de fatores genéticos
moduladores do metabolismo farmacoldgico. S6 € atingido um nivel estdvel de
anticoagulacdo apdés 4 a 7 dias, isto porque o efeito anticoagulante dos AVK s6 é
estabelecido quando os fatores de coagulacdo pré-existentes sdo degradados através do
seu metabolismo natural.

Relativamente aos fatores genéticos, polimorfismos genéticos de 2 sistemas enzimaticos:
CYP2C9 e VKORCI estao relacionados com a variabilidade (Figura 4). Aparentemente
estas alteragdes genéticas, no CYP2C9 e VKORCI, sdo responsdveis por 10% e 21% a
25% da variabilidade na dose de varfarina, respetivamente.

Os polimorfismos do CYP2C9 afetam a clearance da varfarina e por sua vez, as doses
requeridas. Os doentes com as variantes genéticas mais comuns do CYP2C9 requerem
doses inferiores de anticoagulante oral, mais tempo para atingirem a dose estdvel e
apresentam um risco superior de hemorragia. Ja os polimorfismos do VKORC1 afetam o
ciclo da vitamina K, sendo que os doentes que apresentam as variantes genéticas mais
comuns requerem também a necessidade de doses inferiores de anticoagulante oral

durante a terapéutica a longo prazo (Marques da Silva, 2012).
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Figura 4- Fatores genéticos e dietéticos de variabilidade do tempo de protrombina e INR (adaptado de

Marques da Silva, 2012).

b) ACENOCUMAROL

O acenocumarol é como a varfarina, um derivado da 4-hidroxicumarina, e partilha do
mesmo mecanismo de acdo farmacoldgico.

Este é rapidamente absorvido por via oral, com uma concentracdo plasmatica maxima
atingida 1 a 3 horas ap6s a administragdo. Liga-se também as proteinas plasmaticas
(98,7%) e a albumina. Tem uma semivida plasmatica de 8 a 11 horas, e é extensivamente
metabolizado no figado (com recurso ao citocromo P450 2C9, mas também ao CYP1A2
e a0 CYP2C19) e é eliminado na urina e nas fezes (Marques da Silva, 2012).

A farmacocinética do acenocumarol é muito idéntica a da varfarina, distinguindo-se na
semivida de eliminagdo, que é maior para a varfarina, o que condiciona uma duracio do
efeito anticoagulante superior apds suspensdo do tratamento.

A posologia deve ser individualizada, e para idosos (= 65 anos), doentes com doenca
hepatica ou insufici€ncia cardiaca grave com congestao hepdtica ou doentes malnutridos
podera ser necessdario um ajuste de dose durante o inicio do tratamento e manutencao

(RCM Sintron 4 mg, INFARMED, 2014).
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3.1.2. INIBIDORES DIRETOS DO FATOR Xa

De acordo com as limitagdes referidas anteriormente, no que diz respeito aos AVK, tem
havido uma procura de alternativas direcionada a solucionar essas mesmas limitagdes.
Os inibidores diretos do fator Xa (IDXa) atuam apenas num tnico fator, fator Xa, e desta
forma permitem precisamente um inicio de acdo mais ripido, ndo necessitam de
monitorizac@o e por terem uma semivida curta, tornam menos crucial a existéncia de um
antidoto em caso de hemorragia iatrogénica.

Um outro ponto interessante, € o fato de a inibi¢do do fator Xa resultar da diminui¢do da
producdo de trombina e ndo influenciar a trombina ja formada, escapam algumas
moléculas de trombina ja formadas e por isso, mantém-se algumas func¢des reguladoras
da mesma no controlo da hemostase.

Atualmente, vérios IDXa de administracdo oral estdo em diferentes fases de investigacao
para o tratamento/prevencao das doengas tromboembdlicas, sendo que o rivaroxabano e
o apixabano j4 se encontram comercializados. E recentemente, o edoxabano foi aprovado
pela Food and Drug Administration (FDA).

Apesar das vantagens, alguns inconvenientes continuam por resolver, nomeadamente a

falta de antidotos especificos para o seu efeito (Laliberté et al., 2015).

a) RIVAROXABANO

O rivaroxabano € um IDXa, liga-se diretamente ao centro ativo do fator Xa e bloqueia a
interacdo com o seu substrato, desta forma a inibi¢ao do fator Xa atenua a formagao de
trombina e previne a conversdo de fibrinogénio em fibrina. Apresenta-se como uma
molécula pequena, praticamente insolivel em &4gua e exibe ligacdo as proteinas
plasmaticas (92% -95%).

Possui uma biodisponibilidade oral de cerca de 80% e atinge a concentracao plasmatica
maxima em aproximadamente 2,5 a 4 horas e tem um tempo de semivida de eliminagao
de 9 a 13 horas (Mani & Lindhoff-Last, 2014).

A sua eliminagdo ocorre da seguinte forma: 1/3 é excretado pelo rim na sua forma
inalterada; 1/3 tem metabolizacio hepética a metabolitos inativos que sdo posteriormente
eliminados por via renal; e o 1/3 restante tem metabolizacao hepdtica e excre¢ao intestinal

dos metabolitos resultantes (Silvestre et al., 2012).
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O rivaroxabano estd contraindicado em doentes com doenca hepadtica associada a
coagulopatia e estd contraindicado na gravidez e amamentacido, uma vez que atravessa a
placenta.

Este tem um baixo risco de interagdes medicamentosas € ndo tem quaisquer interagdes
com alimentos. Ainda assim, a sua toma nio € recomendada em doentes a receber
tratamento sistémico concomitante com antimicOticos azdélicos (tais como cetoconazol)
ou inibidores da protease do VIH (ritonavir). Estes sdo potentes inibidores do CYP3A4 e
da glicoproteina P (GpP) e por este motivo podem aumentar as concentracdes plasmaticas

de rivaroxabano, originando um aumento do risco de hemorragia (Marques da Silva,

2012).

b) APIXABANO

O apixabano é também um IDXa e apds administracdo oral atinge a concentra¢do
plasmatica maxima em cerca de 3 horas. O seu tempo de semivida € cerca de 8 a 14 horas
(Silvestre et al., 2012).

Possui uma biodisponibilidade absoluta préxima dos 50% e a sua farmacocinética nao é
afetada por alimentos. Apresenta uma variabilidade farmacocinética baixa a moderada e
um coeficiente de variacdo intra e interindividual de 20% a 30%.

Este é maioritariamente metabolizado via CYP3A4/5 e é também um substrato de
proteinas de transporte. A sua excre¢do faz-se por vdrias vias, cerca de 25% eliminada
por metabolitos, e 27% por via renal, ndo se excluindo a excrecao biliar e intestinal direta
adicional.

O apixabano estd contraindicado nos doentes com doenca hepdtica associada a
coagulopatia e deve ser usado com precaugao em doentes com afecao hepatica ligeira ou
moderada. Em relacdo a interacdes medicamentosas significativas, verificam-se com
inibidores potentes da CYP3A4 e da GpP, como antimic6ticos azdlicos ou os inibidores
das proteases do VIH e com indutores potentes da CYP3A4 e da GpP como por exemplo,

a fenitoina e a carbamazepina (Marques da Silva, 2012).

c) BETRIXABANO

O betrixabano possui uma biodisponibilidade oral de cerca de 47%, tem uma semivida de

eliminacdo de 19 a 20 horas e é excretado através da bilis (Marques da Silva, 2012).
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d) EDOXABANO

O edoxabano € outro IDXa. A concentragdo plasmatica maxima € alcancada cercade 1 a
2 horas ap6s administragdo oral e tem uma biodisponibilidade de aproximadamente 62%.
Possui uma semivida plasmadtica de 9 a 11 horas e a sua elimina¢do é maioritariamente

renal (Mani & Lindhoff-Last, 2014).

e) ERIBAXABANO

O eribaxabano € um outro inibidor direto, reversivel e competitivo do fator Xa, com
atividade antitrombdtica demonstrada em diversos modelos animais (Marques da Silva,

2012).

f) LETAXABANO

O letaxabano ja com estudos pré-clinicos e clinicos iniciais apresenta uma boa
biodisponibilidade oral, com um pico de concentracdo plasmdtica maxima nas primeiras
1 a 2 horas e uma semivida de eliminacdo de 9 a 12 horas. Muitos outros inibidores do

fator Xa estdo em desenvolvimento (Marques da Silva, 2012)

3.1.3. INIBIDORES DIRETOS DO FATOR Ila

Os inibidores diretos da trombina (IDT) atuam diretamente sobre a trombina, tanto a livre
como a que estd ligada a fibrina.

Uma vez que a trombina permite a conversao do fibrinogénio em fibrina durante a cascata
de coagulacdo, a sua inibi¢do previne a formacao de trombos.

A trombina como alvo da terapéutica oral anticoagulante come¢ou com o primeiro
inibidor direto da trombina, o ximelagatrano, o que acabou por nao ser aprovado pela
FDA por problemas de toxicidade hepética. No entanto estdo atualmente disponiveis
resultados de estudos que compararam o dabigatrano com a varfarina no tratamento do

TEV e na prevencdo de AVC nos doentes com FA (Marques da Silva, 2012).
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a) DABIGATRANO

O dabigatrano etexilato € um pro-fairmaco com atividade farmacoldgica. A forma ativa é
o dabigatrano, produto de uma hidrélise por esterases. Este é um inibidor direto,
reversivel e competitivo da trombina (Marques da Silva, 2012).

Ap6s administracdo oral, cuja biodisponibilidade é 6%, este atinge o pico plasmatico ao
fim de aproximadamente 2 horas e tem um tempo de semivida de 14 a 17 horas, o que
possibilita uma posologia de 1 a 2 vezes por dia (Silvestre et al., 2012). Este circula no
plasma com uma baixa ligacdo as proteinas (aproximadamente 35%) e ndo ¢é
metabolizado pelo citocromo P450, diminuindo o risco de intera¢cdes medicamentosas.
E importante referir que nas condi¢des clinicas habituais nio se considera a necessidade
de monitorizac¢do do tratamento.

A eliminacdo deste fairmaco ocorre maioritariamente (80%) por via renal, através de uma
bomba de efluxo, GpP. Desta forma, a administracdo simultanea de inibidores potentes
da mesma, nomeadamente, a quinidina, cetoconazol, claritromicina, verapamilo,
amiodarona, reduzem significativamente a depuracdo de dabigatrano, aumentando os
seus niveis plasmadticos, pelo que estd contraindicado. E como indutores temos a
rifampicina, hipericio, carbamazepina ou fenitofna. E de considerar também que a toma
concomitante de antiagregantes plaquetérios e anti-inflamatérios nao esterdides (AINE)
pode aumentar o risco de hemorragia (Marques da Silva, 2012).

Nao existe antidoto especifico para o dabigatrano, e em caso de anticoagulagio excessiva
pode ser necessdrio interromper o tratamento. Em caso de complicagdes hemorragicas, o
tratamento deve ser descontinuado e investigada a origem da hemorragia. Uma vez que a
via de excrecdo do dabigatrano € predominantemente renal, deve ser mantida uma diurese
adequada. Por fim, os efeitos adversos mais comuns sao os efeitos gastrointestinais (RCM

Pradaxa 75mg, EMA).

b) ARGATROBANO
O argatrobano é uma pequena molécula sintética que deriva da L-arginina, capaz de
bloquear quer a trombina ligada ao codgulo, quer a que esté livre.

Apresenta uma ligacdo de 54% as proteinas plasmaticas, particularmente a albumina e a

al-glicoproteina (Lewis et al., 2001).
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Tem indica¢do aprovada na anticoagulagdo em doentes com trombocitopenia induzida
pela heparina e com insuficiéncia renal. Demonstrou que € eficaz na reduco das taxas de
mortalidade associadas a trombose e na prevencdo de novos eventos trombdticos com
uma relacdo risco-beneficio aceitdvel. Assim, o argatrobano oferece uma alternativa
terapéutica para esses doentes nos quais as op¢des atuais sao limitados.

Apresenta como principais reacdes adversas hemorragias e dispepsia e as interagdes
verificam-se com inibidores de CYP3A4/5, tais como eritromicina, acetaminofeno e
digoxina.

Trata-se de um inibidor seletivo da trombina com uma semivida de eliminagdo de 45
minutos e eliminado predominantemente por metabolismo hepético (Koster, Fischer,

Harder & Mertzlufft, 2007).

¢) XIMELOGATRANO

O ximelagatrano € um pro-farmaco que apds administracdo por via oral é rapidamente
convertido em melagatrano. Este € um potente, competitivo e reversivel inibidor direto
da trombina. Foi o primeiro inibidor direto da trombina e tal como referido anteriormente,
ndo foi aprovado e a sua retirada do mercado foi desencadeada de acordo com dados de
seguranca de um estudo de 35 dias, que indicaram lesdes hepdticas graves num doente
apods exposi¢cao ao farmaco.

Cerca de 20% da dose oral é absorvida e a concentragao plasmatica maxima € alcangada
2 a 3 horas ap6s administracdo oral com uma semivida de 4 a 5 horas. O farmaco ¢é
excretado exclusivamente pelo rim. De acordo com varios estudos realizados, o peso,

sexo e etnia ndo afetam o perfil farmacocinético do farmaco (Girish & Jayanth, 2005).

3.2. PROS E CONTRAS DOS NOVOS ANTICOAGULANTES ORAIS

Tal como referido anteriormente, um anticoagulante ideal pressupde a presenca de
determinadas caracteristicas, nomeadamente administracdo oral; inicio rdpido de agdo/
semivida curta; amplo espectro de a¢do; efeito terapéutico previsivel com dose fixa; sem
interacoes medicamentosas e alimentares; sem necessidade de monitorizacdo mas com a
possibilidade de avalia¢do da atividade farmacocinética bem definida, em caso de doenga
renal ou hepdtica; facil reversibilidade do efeito e custo-efetividade. Estes pressupostos

levaram precisamente a descoberta de novas moléculas, algumas ja aprovadas e
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comercializadas, o rivaroxabano, apixabano e dabigatrano. No entanto, apesar das
vantagens, alguns inconvenientes permanecem por resolver tais como, a falta de testes
laboratoriais especificos e a inexisténcia de antidoto especifico para o seu efeito (Reis,
2012). E importante determinar quais as caracteristicas que se pretendem, de forma a
continuar a busca do anticoagulante oral ideal e até mesmo o aperfeicoamento dos que ja
estdo disponiveis.

Para uma melhor compreensao, irdo ser abordados tépicos de comparacao entre 0s novos
anticoagulantes orais e os tradicionais, de forma a caracterizar as vantagens e
desvantagens de cada um dos grupos. Na Tabela 4 encontram-se resumidas as potenciais
vantagens e desvantagens da varfarina e dos novos anticoagulantes orais, as quais serao

abordadas detalhadamente ao longo deste trabalho.
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Tabela 4- Potenciais Vantagens e Desvantagens da Varfarina e dos Novos Anticoagulantes orais (adaptado

de Bauer, 2013).

Farmaco Vantagens Desvantagens
Experiéncia clinica longa; Efeito imprevisivel;
Seguranca a longo prazo conhecida; Inicio e fim de agdo lentos
Antidotos  (Vit. K, plasma fresco | Mdltiplas interagdes (farmacos
Varfarina congelado, concentrado de complexo de | e alimentos);
protrombinase, fator VIla recombinante); Margem terapéutica estreita;
Eliminag¢do nao renal. Obriga a monitorizar INR.
Efeito previsivel; Limitacdo nos ensaios de
Inicio e fim de ac¢ao rapidos; medicao dos niveis de farmaco
Poucas intera¢des com farmacos; e auséncia de validagdo de
Sem interagdes alimentares; estratégias de monitorizagao;
Margem terapéutica larga permite doses | Elevado custo de aquisi¢do;
Novos fixas em adultos sem necessidade de | Uma semivida curta leva a um
anticoagulantes monitorizagdo laboratorial; rapido declinio no efeito
orais Maior comodidade para os doentes; terapéutico, se ma adesao;

Provavelmente mais custo-efetivos que os
AVK (sem monitorizagao de rotina, poucos
eventos que requerem hospitalizacdo,
menor recurso a cuidados de saide);

Baixo risco de complica¢des hemorragicas,

reduzindo a necessidade de antidoto.

Ajuste de dose na insuficiéncia
renal e disfuncao hepatica;
Nio existe antidoto em caso de

hemorragia major.
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3.2.1. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

Durante muitos anos os tnicos anticoagulantes orais disponiveis eram os derivados de 4-
hidroxicumarina, varfarina e acenocumarol. Tal como referido anteriormente, estes sao
andlogos estruturais da vitamina K e inibem a y-carboxilacido de residuos de glutamato
que se encontram presentes nos fatores de coagulacdo, dependentes da vitamina K
(protrombina, fatores VII, IX e X), inibindo assim a sua sintese hepética.

Doses terapéuticas de varfarina reduzem 30% a 50% a quantidade total de cada fator
dependente da vitamina K, sintetizado a nivel hepético. Para além de que, as moléculas
segregadas sdao sub-carboxiladas, com consequente diminui¢do da atividade bioldgica
(10% a 40% do normal) (RCM Varfine 5 mg, INFARMED, 2006).

Num contexto fisiolégico, o fator Xa constitui o instante comum de encontro entre a via
intrinseca e extrinseca da coagulacdo e o ponto de ativagdo da protrombina em trombina.
A trombina promove a conversao do fibrinogénio em fibrina e constitui, juntamente com
as plaquetas, um “rolhdo”, a0 mesmo tempo que a trombina catalisa a ativacao do fator
XIII e a estabilizacio da rede hemostética com a fibrina. E precisamente neste contexto
que os anticoagulantes tradicionais atuam. No entanto, as novas moléculas apresentam
uma maior objetividade e um alvo farmacolégico mais especifico. Como o caso dos
inibidores diretos do fator Xa, que se ligam diretamente ao centro ativo do fator Xa,
bloqueando a interacdo com o seu substrato. O rivaroxabano é precisamente um inibidor
direto e seletivo do fator Xa, que pertence a uma nova classe derivada oxazolidinona, a
qual ndo aparenta um grupo bdsico no seu local de ligacdo ao centro ativo da serina
protease, o que contribui para a sua elevada biodisponibilidade e perfil de absor¢ao oral.
A elevada seletividade deriva das suas metades clorotiofeno e morfolinona ligadas ao anel
central oxazolidinona (Figura 5) que interatuam com elevada afinidade com as bolsas SI

e S4 do fator Xa (Marques da Silva, 2010).
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Figura 5- Estrutura quimica do rivaroxabano (adaptado de Marques da Silva, 2010).

A par do rivaroxabano, o dabigatrano etexilato € uma molécula profarmaco que, apds
hidrdlise catalisada por uma esterase, é convertida no figado em dabigatrano. Tal como

se verifica na Figura 6, este ¢ um inibidor direto, competitivo da trombina.

Contacto FT | VIIa
FASE DE_
INICTACAD
FASE DE
PROPAGACAD
S RIVAROXABANO
I.' ......i ‘{ *..-.... AP'KABANO
‘s, I EDOXABANO
FASE DE L
ATIVIDADE DA *a, Via comum
TROMBINA *a .
Y
Trombing efesss Dabigatrano

\

Fibrinogénio —— Fibrina——»

Figura 6- Mecanismo de a¢@o da varfarina e dos novos anticoagulantes orais. (adaptado de Weitz, 2014).

Torna-se evidente que a investigacdo farmacoldgica tem procurado corresponder aos
pressupostos que levam um anticoagulante a ser ideal. O que levou ao encontro das novas
moléculas ndo peptidicas, administradas por via oral, direcionadas para alvos especificos

da cascata de coagulacdo, sendo a trombina ou fator Xa (Marques da Silva, 2012).
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Os novos anticoagulantes orais sao similares em termos de rdpido inicio de acdo mas
diferem em termos de semivida de eliminacao e dependéncia do rim para a excre¢do. Nao
existem ainda estudos que comparem diretamente estes novos anticoagulantes em ensaios
clinicos randomizados. No entanto, uma comparagdo indireta dos trés novos
anticoagulantes orais demonstrou algumas diferencas entre os agentes em termos de
eficacia e risco de hemorragia, pelo que € requerida uma validagdo com ensaios clinicos
randomizados. A Tabela 5 sumariza as propriedades farmacoldgicas dos novos

anticoagulantes orais e dos AVK.

Tabela 5- Comparacdo das caracteristicas farmacoldgicas da varfarina com os novos anticoagulantes orais.
Biodispon=Biodisponibilidade; Elim.=Elimina¢do GpP=Glicoproteina P (adaptado de Weitz, 2014 e
Aguiar, 2010).

Varfarina | Dabigatrano | Rivaroxabano | Apixabano | Edoxabano
Pro Nao Sim Nao Nao Nao
farmaco
Biodispon 99% 6% 60% a 80% 50% a 85% 62%
Inicio acdo | 3 a5 dias 2 horas 2,5 a4 horas 3 horas 1 a 2 horas
Posologia Variavel, Fixa, 2x por Fixa, 1 a 2x Fixa, 2x por | Fixa, 1 a2x
Ix por dia dia por dia dia por dia
Semivida 36 a42 14al17horas | 7allhoras | 8al4horas | 9all horas
horas
Interacoes | Miultiplas | Inibidores da | Inibidores da Inibidores Inibidores
GpP CYP3A4eda | daCYP3A4 da GpP
GpP
Elim. renal Nao 80% 66% 27% 35%

O inicio de a¢do dos AVK ¢ atrasado até que os novos fatores da coagulagcao parcialmente
y-carboxilados, cuja atividade biol6gica € reduzida, substituam os seus andlogos
totalmente ativados. O facto de a estabilidade de anticoagulagdo com a varfarina s ser
atingida apos alguns dias, leva a necessidade de, inicialmente, ser instituida
anticoagulacdo parenteral concomitante. Da mesma forma que o seu efeito perdura apos
a cessacdo da sua toma, o que leva a necessidade de interrup¢ao por alguns dias antes de

uma intervengao cirurgica.
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Relativamente aos novos anticoagulantes orais, estes também devem ser interrompidos 2
a 5 dias antes do procedimento, de acordo com o risco de hemorragia. E necessdria
precaucdo quando se retomam estes fairmacos apds a intervengdo, uma vez que o seu
rapido inicio de a¢do pode aumentar o risco de hemorragia. Pelo que a terapéutica deve
ser retomada pelo menos 24 horas apds a cirurgia.

E sabido que os AVK apresentam vdrias interacdes alimentares e medicamentosas, j4
descritas anteriormente, por outro lado os novos anticoagulantes orais demonstram ter
menos limitacdes nesse aspeto. Apesar disso € importante considerar alguns aspetos,
como por exemplo, o uso a longo termo de AINE deve ser evitado em doentes tratados
com Os novos anticoagulantes orais uma vez que aumentam o risco de hemorragia. O
acetaminofeno € preferivel para a dor de cabeca e sintomas associados a gripe, pelo facto
de ndo ter efeito antiplaquetdrio e ndo causar ulcera péptica, assim como o uso de 4dcido
acetilsalicilico (AAS) ou de outro antiplaquetdrio, tanto para doentes a tomar varfarina
como para os doentes a tomar os novos anticoagulantes orais, ndo é aconselhada, uma vez
que aumenta o risco de hemorragia e ndo aumenta a preven¢do de tromboembolismo.
Em termos de interacdes alimentares, ao contrdario dos AVK, estes ndo apresentam
restri¢oes.

Outros aspetos importantes a considerar em relagdo aos novos anticoagulantes orais, sao
por exemplo, que o dabigatrano deve ser administrado com as refei¢des de forma a reduzir
o risco de dispepsia; o rivaroxabano deve ser também administrado com a refeicao para
aumentar a absorc¢do, e pode também ser esmagado e administrado juntamente com
determinados alimentos de forma a facilitar a administragdo. A dispepsia pode ocorrer
em cerca de 10% dos doentes a fazer dabigatrano. O uso de ranitidina ou inibidores da
bomba de protdes pode aliviar os sintomas gastrointestinais e nao afetam a eficacia dos

novos anticoagulantes orais (Douketis, Bell, Eikelboom, & Liew, 2014).

3.2.2. EFICACIA

a) NA PREVENCAO DE AVC E EMBOLISMO SISTEMICO EM
DOENTES COM FA NAO VALVULAR

O dabigatrano foi o primeiro novo anticoagulante oral a ser aprovado baseado nos
resultados do estudo clinico RE-LY (Randomized FEvaluation of Long-Term

Anticoagulation Therapy) para a prevengdao de AVC e embolismo sistémico em doentes
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com FA nao valvular. Neste estudo, 18.113 doentes com diagndstico de FA nao valvular
e com pelo menos um fator de risco para AVC ou embolismo sistémico foram
randomizados em dois diferentes tratamentos: dabigatrano (110mg bid ou 150mg bid),
em ocultacdo, ou a terap€utica convencional, varfarina com dose ajustada a um INR de
2-3. Ambos os regimes de tratamento com dabigatrano mostraram ser nao inferiores a
varfarina em termos de endpoint primério de eficicia (AVC e embolismo sistémico)
assim como para o endpoint primério de segurancga (complicagdes de hemorragia major).
A dose mais elevada de dabigatrano (150mg bid) mostrou ser superior em termos de
eficcia, sem no entanto, aumentar o risco de hemorragia. Por sua vez, a dose mais baixa

(110mg bid) demonstrou uma efetividade compardvel em termos de prevengdao de AVC
e tromboembolismo, com um risco de hemorragia mais baixo.

Ambos os regimes posoldgicos do dabigatrano foram associados a um risco mais baixo
de hemorragia intracraniana (HIC) comparativamente a varfarina. Por outro lado, foram
relatados mais efeitos secundarios gastrointestinais, como dispepsia e hemorragia
gastrointestinal, nos doentes a fazer dabigatrano.

O rivaroxabano foi o primeiro inibidor do fator Xa a ter aprovacao para profilaxia de
tromboembolismo em FA nao valvular.

O estudo ROCKET-AF (Rivaroxaban Once daily, Oral Direct Factor Xa Inhibition

Compared with Vitamin K antagonism for Prevention of Stroke and Embolism Trial in
Atrial Fibrillation) incluiu aproximadamente 14.000 doentes com diagndstico de FA nao
valvular; os doentes tinham pelo menos um dos fatores de risco, ou histéria de AVC ou
embolismo sistémico. Foi comparado o rivaroxabano (20mg id) com uma dose de
varfarina ajustada a um INR de 2-3. Doentes com clearence de creatinina de 30-
49mL/minuto foram tratados com uma dose de 15mg id de rivaroxabano.

O rivaroxabano mostrou ser nao inferior a varfarina para o endpoint primério de AVC e
embolismo sistémico. Nao foi demonstrada uma redu¢do nas taxas de mortalidade ou de
AVC isquémico, no entanto houve uma reducdo significativa no AVC hemorrigico e
HIC. O endpoint primario de seguranga, hemorragias minor ou hemorragias major, nao
foi muito diferente entre o rivaroxabano e a varfarina no entanto, com o rivaroxabano
observou-se uma reducao significativa da hemorragia fatal e HIC (Mani & Lindhoff-Last,
2014).

O apixabano foi o segundo inibidor do fator Xa analisado em dois estudos de fase III, o
AVERROES (Apixaban Versus Acetylsalicylic Acid to Prevent Stroke in Atrial

Fibrillation Patients Who Have Failed or Are Unsuitable for Vitamin K Antagonist
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Treatment) ¢ o ARISTOTLE (Apixaban for Reduction in Stroke and Other
Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation).

O estudo AVERROES randomizou 5.599 doentes que ndo eram candidatos, ou que ndo
desejavam fazer tratamento com AVK, para um tratamento com apixabano, em dupla
ocultacdo, 5 mg bid (ou 2,5mg bid em doentes com idade > a 80 anos, peso < a 60 kg ou
uma creatinina sérica = a 1,5mg/dL) ou AAS (81-324mg/dia). E sabido que o AAS tem
apenas um efeito antitrombético limitado na FA, e que o apixabano podera demonstrar
uma atividade antitromboética superior comparativamente ao mesmo. O estudo foi
interrompido precocemente devido a uma redugdo significativa no endpoint primario de
AVC e embolismo sistémico com apixabano quando comparado com a aspirina. O
apixabano foi melhor tolerado, com abandonos permanentes da medicacdo em estudo de
20,5% para a apirina por ano contra 17,9% por 2 anos no grupo de apixabano (Camm et
al., 2012). O estudo ARISTOTLE foi um estudo realizado em doentes com diagndstico
de FA com pelo menos um fator de risco para AVC, em dupla ocultacdo, comparando
apixabano Smg bid (ou 2,5mg em doentes selecionados) com varfarina (INR alvo de 2-
3). Os doentes selecionados para a dose de 2,5mg eram doentes com risco aumentado de
hemorragia e com a presenca de dois marcadores de risco (idade> 80 anos; peso corporal
< 60kg e creatinina > 1,5mg/dL). O endpoint primario consistia em AVC e embolismo
sistémico. E verificou-se que tanto o risco de AVC e embolismo sistémico, como também
o risco de complicagdes hemorragicas foram significativamente menores com apixabano
do que com varfarina. O apixabano teve um impacto significativamente menor na
mortalidade dos doentes, estatisticamente, em relacdo a varfarina. Na Figura 7 estd
representada a incidéncia anual de AVC ou embolismo sistémico de doentes com FA

tratados com 0s novos anticoagulantes orais.
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Figura 7- Incidéncia anual de AVC ou embolismo sistémico em doentes com FA tratados com os novos
anticoagulantes orais. As diferentes taxas de eventos no grupo tratado com varfarina mostram que o risco

tromboembodlico inicial varia de estudo para estudo (retirado de Aguiar, 2012).

O edoxabano € outro inibidor do fator Xa, que foi analisado num estudo de fase III versus
varfarina em doentes com FA, ENGAGE AF-TMI 48 (Global Study to Asses the Safety
and the Effectiveness of DU-176b Versus. Standart Practice of Dosing with Warfarin in
Patients with Atrial Fibrillation). Com mais de 20.000 doentes, este foi o maior estudo
comparativo para a prevengdo de eventos tromboembdlicos em FA nao valvular. Dois
regimes (30 ou 60mg id) foram testados para ndo inferioridade em comparagdo com a
varfarina durante o periodo de 2,8 anos. O endoint priméario de eficicia, AVC e
embolismo sistémico em ambos os regimes demonstrou ser nao inferior a varfarina. Em
relacdo a seguranca, a taxa de hemorragia e morte derivado de causas cardiovasculares,
foi significativamente menor com o edoxabano (Mani & Lindhoff-Last, 2014).

O betrixabano, outro inibidor do fator Xa, foi analisado no estudo EXPERT (A
Randomized Evaluation of Betrixaban, a Oral Fator Xa Inhibitor, for Prevention of
Thromboembolic Events After Total Knee Replacement), onde demonstrou a sua eficicia
e seguranca em 215 doentes submetidos a cirurgia de substituicao total do joelho. Os
resultados do estudo do betrixabano na indicacdo FA, EXPLORE-Xa (Phase 2 Study of
the Safety, Tolerability and Pilot Efficacy of Oral fator Xa Inhibitor Betrixaban
Compared to Warfarin), demonstraram a sua seguranca, com um risco de hemorragia
dose dependente e comparével ao da varfarina. E importante o facto de este ser o Gnico

dos novos anticoagulantes, que € excretado inalterado por via biliar e com excre¢do renal
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minima (< 5%) e que o torna adequado para doentes com insuficiéncia renal (Schirmer et
al., 2010).

Em suma, os resultados dos estudos demonstraram nao inferioridade em termos de
eficacia no AVC isquémico e embolismo sistémico. E o risco de hemorragia foi similar

Ou menor com 0s novos anticoagulantes orais.

b) NA PREVENCAO E TRATAMENTO DO TROMBOEMBOLISMO
VENOSO

e PREVENCAO PRIMARIA

Relativamente a preven¢do do TEV, foram realizados estudos clinicos onde se verificou
a eficdcia e a seguranca dos novos anticoagulantes orais, sendo que os mais estudados sao
o apixabano, o rivaroxabano e o edoxabano, inibidores seletivos do fator Xa e o
dabigatrano, inibidor do fator IIa. Estes ja tém estudos de fase III concluidos e publicados.
Sendo que j4 estdo aprovados pelas agéncias europeia e norte-americana do medicamento
e recomendados nas guidelines internacionais, exceto o edoxabano, que foi recentemente
aprovado pela FDA.

E importante referir que o doente com TEV é submetido & prevencdo primadria,
tratamento da fase aguda e posteriormente a prevengdo e recorréncia ou tratamento
prolongado. O tratamento do TEV agudo ndo complicado faz-se com heparinas de baixo
peso molecular (HBPM) ou fondaparinux, juntamente com um AVK, mantendo este
ultimo durante pelo menos 3 meses (prevencdo secundaria). As HBPM sdo ainda o
comparador para a prevencao primdria do TEV e os AVK para a preven¢do secunddria.
Tal como ja foi referido, a procura de novos fairmacos que simplifiquem a prevencao tem
sido uma preocupagao constante ao longo dos anos. O apixabano, edoxano, rivaroxabano,
e o dabigatrano, sao os novos anticoagulantes orais em estudo na prevengao primaria do
TEV. O estudo RECORD envolveu mais de 12.000 doentes submetidos a cirurgia
ortopédica eletiva, no qual o rivaroxabano demonstrou igual eficicia e seguranca
comparativamente a enoxaparina. Os estudos com apixabano (ADVANCE I e II) e com
o dabigatrano (RE-MODEL, RE-NOVATE e RE-MOBILIZE) demonstraram resultados
similares quando comparados com enoxaparina (Reis, 2012).

O estudo ADOPT (Apixaban Dosing to Optimize Protection from Thrombosis), que

comparou o apixabano com a enoxaparina, nao cumpriu o endpoint primério de eficécia,
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demonstrando ser inferior a enoxaparina. Para além de que, foi associado a taxas de
hemorragia significativamente superiores, comparativamente com o regime recomendado
de enoxaparina (Goldhaber et al., 2011).

O estudo MAGELLAN (Multicenter, Randomized, Parallel Group Efficacy Safety Study
for the Prevention of Venous Thromboembolism in Hospitalized Acutely Ill Medical
Patients Comparing Rivaroxaban with Enoxaparin), demonstrou ndo inferioridade do
rivaroxabano comparativamente com o regime padrao da enoxaparina. E efic4cia superior
quando comparado com o placebo. No entanto, as taxas de hemorragias foram superiores
com rivaroxabano em todo o periodo de estudo, e como resultado este ndo demonstrou
um perfil favoravel de beneficio- risco (Cohen et al., 2013).

Na Tabela 6 encontram-se os estudos com os novos anticoagulantes orais na prevencao

primaria do TEV em cirurgia ortopédica.

Tabela 6- Estudos com os novos anticoagulantes orais na prevencdo primdria do TEV em cirurgia
ortopédica. ACO: anticoagulantes orais; PTJ: prétese total do joelho; PTA: prétese total da anca (adaptado
de Reis, 2012).

ACO Estudo N Indicagdo | Comparador | Eficacia | Seguranca
Apixabano ADVANCE I 3.195 | PTJ Enox 30 bid - +
(2,5mg bid) ADVANCEIl |3.057 |PTJ Enox 40 id + +
Dabigatrano | RE-MODE 2.076 | PTI Enox 40 id + +
(150/220 1d) RE-NOVATE |3.494 | PTA Enox 40 id + +
RE-MOBILIZE | 2.615 | PTJ Enox 30 bid _ +
Rivaroxabano | RECORD 1 4541 | PTA Enox 40 id + +
(10mg id) RECORD 2 2.509 | PTA Enox 40 id + +
RECORD 3 2.531 | PTI Enox 40 id + "
RECORD 4 3.148 | PTJ Enox 30 id + +
CONJUNTA 9.581 | PTJ/ PTA | Enox 30/40 N N

e TRATAMENTO DO TEV AGUDO
Apesar de ser eficaz e seguro, o tratamento do TEV agudo apresenta algumas
desvantagens tais como, a administragdo concomitante de farmacos (sendo que um € feito

por via parentérica) a falta de previsibilidade dos AVK; as interacdes medicamentosas e
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alimentares e a monitorizacdo que requer. Estes inconvenientes levaram a realizacao de
vdrias estudos com o0s novos anticoagulantes orais para o tratamento do TEV agudo, os
quais ja foram publicados e estdo apresentados resumidamente na Tabela 7.

No geral, demonstraram resultados nao inferiores aos dos comparadores, em termos de
eficdcia e seguranca.

O RE-COVER (Efficacy and Safety of Dabigatran Compared to Warfarin for 6 months
Treatment of Acute Symptomatic VTE) foi o primeiro estudo realizado com um dos novos
anticoagulantes orais para esta indicacdo. O endpoint primario de eficicia e o de
seguranca foram atingidos, demonstrando que, a administracdo de dabigatrano apds
administracdo de um anticoagulante parentérico, apresenta uma nao inferioridade em
termos de eficdcia, comparativamente com a varfarina, no tratamento do TEV agudo.

O programa EINSTEIN (Evaluating Oral, Direct Factor Xa Inhibitor Rivaroxaban in
Patients with Acute Symptomatic DVT or PE) com o objetivo de estudar o rivaroxabano
no tratamento e prevencao secunddria do TEV engloba trés estudos: EINSTEIN-DVT;-
PE e —EXT, envolvendo 10.000 doentes. O endpoint primédrio de eficicia foi atingido,
TVP sintomético e/ou recorréncia, € o de seguranca, hemorragia major/nao major

igualmente (Reis, 2012).

Tabela 7- Estudos com os novos anticoagulantes orais no tratamento do TEV agudo. ACO: anticoagulantes
orais; ND: ndo disponivel (adaptado de Reis, 2012).

ACO Estudo HBPM | Comparador | Eficacia | Seguranga
inicial

Apixabano AMPLIFY Nao HBPM/V ND ND

(10mg/bid-

Smg/id)

Dabigatrano | RE-COVER Sim Varfarina + +

(150mg/bid) RE-COVER I Sim Varfarina + +

Rivaroxabano | EINSTEIN-DVT Nao HBPM/V + +

(15mg/bid- EINSTEIN-PE Nio HBPM/V ND ND

20mg/id)

O estudo com edoxabano (HOKUSAY) para a mesma indicacdo, demonstrou ndo

inferioridade relativamente a terapéutica convencional, nomeadamente HBPM seguida
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de varfarina, na prevencao de TEV. O estudo HOKUSAY-VTE e ENGAGE AF-TIMI 48
demonstrou que o edoxabano é também nao inferior 4 varfarina na prevencao do TEV e
foi também associado a um baixo risco de hemorragia. O tratamento com apixabano foi
também associado a um baixo risco de hemorragia major ou clinicamente significativa

comparativamente ao tratamento convencional (Cohen, Imfeld, & Rider, 2014).

e PREVENCAO SECUNDARIA

Em relacdo a preveng¢do secunddria, os estudos com o apixabano (AMPLIFY-EXT) com
o rivaroxabano (EINSTEIN-EXT) e com o dabigatrano (RE-MEDY e RE-SONATE)
vieram demonstrar a sua eficicia quando comparados com os AVK na prevencao
secundéria do TEV. O endpoint primério de eficicia, recorréncia de TEV, e de seguranca,
hemorragia major, foram atingidos.

A excecdo do RE-MEDY, os estudos sao duplamente cegos, aleatorizados, controlados e
multicéntricos, comparando o farmaco em estudo com o placebo em doentes com TEV
agudo (TVP e/ou EP) e tratados por seis a doze meses com anticoagulantes orais. Os

resultados disponiveis encontram-se na Tabela 8 (Reis, 2012).

Tabela 8- Estudos com os novos anticoagulantes orais na prevencdo secunddria do TEV. ACO:
anticoagulantes orais; ND: ndo disponivel (adaptado de Reis, 2012).

ACO Estudo HBPM | Comparador | Eficacia | Seguranga
inicial

Apixabano AMPLIFY-EXT Nao Placebo ND ND

(5mg/id)

Dabigatrano | RE-MEDY Nao Varfarina ND ND

(150mg/bid) RE-SONATE Nio Placebo + +

Rivaroxabano | EINSTEIN-EXT Nao Placebo + +

(20mg/id)

Foi demonstrada a sua eficdcia, uma vez que o endpoint primério foi atingido, recorréncia

do TEV, e de seguranca, hemorragia clinicamente relevante. Os seus resultados vieram
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comprovar a alta taxa de recorréncia do TEV apds a suspensdo da anticoagulacdo e assim o
beneficio da prevenc¢do secunddria prolongada.

Em suma, os novos agentes farmacoldgicos t€m as suas vantagens e desvantagens, sendo
que alguns sao de administragdo de apenas uma vez por dia, e outros de duas, e alguns
requerem heparina parentérica. E importante citar que desde os resultados, 2
caracterizacdo dos doentes, a extensao da doenca, a flexibilidade de dosagem, e a outras
evidéncias demonstradas nos estudos. Todos estes fatores, e outros, devem ser
considerados ao decidir qual dos anticoagulantes orais utilizar, em cada doente,

individualmente (Cohen et al., 2014).

3.2.3 INDICACOES APROVADAS PELA AGENCIA EUROPEIA DE
MEDICAMENTOS (EMA)

Primeiramente, € importante referir quais as indicagdes aprovadas para os anticoagulantes

tradicionais, nomeadamente varfarina e acenocumarol.

A varfarina (Varfine ®) e o acenocumarol (Sintrom ®) estdo indicados:

® Na terapéutica e profilaxia de tromboses das veias profundas e de
tromboembolismo pulmonar;

® Na prevencdo do tromboembolismo em doentes com FA ou submetidos a
plastias valvulares (RCM Varfine 5 mg, INFARMED, 2006; RCM Sintron 4 mg,
INFARMED, 2014).

O apixabano (Eliquis ®) esta indicado:
e Naprevencdo de TEV em adultos, apds cirurgia de substituicdo da anca ou joelho;
® No tratamento de TVP e EP, como também na prevencao da sua recorréncia;
e Na preven¢do de AVC e de formacao de codgulos sanguineos noutros 6érgaos em
adultos com FA.
e [Esta indicado em doentes com um ou mais fatores de risco, tais como historia de
AVC, pressao arterial elevada, diabetes, insuficiéncia cardiaca ou idade superior

a 75 anos (RCM Eliquis 2,5 mg, EMA).
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O dabigatrano (Pradaxa ®) estd indicado:
e Naprevencdo de TEV em adultos, apds cirurgia de substituicdo da anca ou joelho;
® No tratamento de TVP e de EP e preven¢do da sua recorréncia;
e Na prevencao de AVC e na prevengdo da formacao de codgulos em doentes que
apresentem FA, considerados em risco de desenvolver AVC (RCM Pradaxa 75

mg, EMA).

O rivaroxabano (Xarelto ®) est4 indicado:
¢ Na prevencao de TEV em doentes submetidos a cirurgia de substitui¢ao da anca
ou joelho;
e Na prevencao de AVC em doentes com FA néo valvular;
¢ No tratamento da TVP e EP e na preven¢do da sua recorréncia;
e Na prevencao de acidentes aterotromboéticos apds sindrome corondria aguda. Este
¢ usado em associagdo com inibidores de agregacdo plaquetdria que impedem a

coagula¢do do sangue (RCM Xarelto 2,5 mg, EMA).

Por ultimo, o edoxabano (Lixiana ®) recebeu a 23 de abril de 2015 uma recomendacgao
de aprovacgdo pelo CHMP (European Committee for Medicinal Products for Human Use),
para a prevengdo de AVC ou embolismo sistémico, assim como para adultos com FA ndo
valvular com um ou mais fatores de risco. O CHMP recomendou aprovacao do edoxabano
também para o tratamento de TVP e EP. Esta recomendacgao foi baseada nos resultados
dos estudos ENGAGE AF-TIMI 48 e HOKUSAY-VTE (RCM Lixiana 15 mg, EMA).
Relativamente a FDA, o edoxabano, ja recebeu aprovacido para a reducio de risco de
AVC e embolismo sistémico em doentes com FA ndo valvular e para o tratamento de
TVP e EP posteriormente a terap€utica inicial com anticoagulante via parentérica por 5-
10 dias. Em ANEXO I encontra-se uma tabela com as indicacdes aprovadas e respetivas
doses para os novos anticoagulantes orais, nos Estados Unidos da América (Pollack Jr,
2015).

E de notar que a varfarina é recomendada em doentes com FA valvular pois os novos
anticoagulantes orais nao foram indicados para essa patologia. A maioria dos doentes com
insuficiéncia mitral ou estenose adrtica sdo considerados como tendo FA ndo valvular e

sdo elegiveis para receber os novos anticoagulantes orais.
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Estes estdo contraindicados em doentes com valvulas cardiacas mecanicas, em
consequéncia do estudo que comparou o dabigatrano com a varfarina em 252 doentes
recentemente submetidos a cirurgia de substituicio por vélvula cardiaca mecanica e
doentes submetidos a cirurgia de substitui¢cao de valvula cardiaca mecanica ha mais de 3
meses, o qual foi terminado precocemente devido a um aumento de tromboembolismo e
hemorragia nos doentes tratados com dabigatrano. Nos doentes recentemente submetidos
a cirurgia, a hemorragia major manifestou-se predominantemente como derrame
pericardico, especificamente nos doentes que iniciaram o dabigatrano logo apds a cirurgia
de substituicdo de vdlvula cardiaca mecanica. Nao foram realizados estudos com
rivaroxabano e apixabano, pelo que sdo contraindicados (RCM Pradaxa 75 mg, EMA).
Assim como ndo devem ser usados em tromboflebites superficiais, € no entanto ndo é por
ndo serem eficazes ou seguros, mas por nao existirem estudos completos e especificos
para este tipo de doentes com as doses e regimes terapéuticos apropriados (Douketis et
al., 2014).

Em suma, os novos farmacos ndo devem ser utilizados em doentes com doenga vascular
cardiaca, préteses valvulares cardiacas ou tromboflebites superficiais.

Ainda assim é importante referir que os novos anticoagulantes orais, pela sua
comodidade, previsibilidade, escassa interacdo com outros farmacos e alimentos e
dispensa de monitorizacdo, representam uma alternativa cada vez melhor demonstrada. E
a aprovacao por agéncias internacionais do medicamento, para determinadas indicagdes,

vem confirmar a mais-valia e revolugdo que esta prestes a acontecer.

3.2.4 SEGURANCA

Uma das questdes mais importantes a ser consideradas e discutidas prende-se
precisamente com a seguranga.

Tal como ja foi visto, varios estudos demonstraram que 0s novos anticoagulantes orais
s30 no minimo tdo efetivos como a varfarina e que mostraram taxas de hemorragia
similares ou menores. Apesar disso, a falta de antidoto especifico para reverter o efeito
em caso de emergéncia tem trazido preocupacdes relativamente a seguranca.

Foram realizados 6 estudos (1 com o dabigatrano, 2 com o rivaroxabano e 3 utilizando o

apixabano) incluindo 57.491 participantes. Foi realizada uma revisao de ensaios clinicos
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randomizados até 1 de dezembro de 2012, que compararam os novos agentes com a
varfarina e a aspirina relativamente aos eventos de HIC.

Esta meta-andlise concluiu que os novos farmacos reduzem significativamente o risco de
HIC comparativamente a aspirina e a varfarina.

Apesar destes novos farmacos estarem associados a um perfil favoravel, com redu¢ao do
risco de AVC, de HIC e consequentemente, da taxa de mortalidade, estdo associados a
um maior risco de hemorragia gastrointestinal e a sua eficicia absoluta na prevencao de
HIC € desconhecida. Para além disso, surgem algumas ddvidas relativamente a gestao de
situagdes de emergéncia. A sua introdu¢do na pratica clinica deve ser feita de forma
individualizada sendo contrabalancada a sua seguranga, que € avaliada também pela
experiéncia, e nesse sentido sdo necessarios mais estudos a longo prazo que determinem
a seguranca dos mesmos (Gomes & Ferreira, 2014).

Num outro estudo realizado, o objetivo foi demonstrar que os novos agentes
farmacoldgicos ndo aumentam as micro hemorragias cerebrais (CMB). Foram realizadas
ressonancias magnéticas em doentes com mais de 45 anos com FA que visitavam as
divisdes de cardiologia e neurologia, do Asahikawa Medical University Hospital, Japao,
e foram consecutivamente englobados neste estudo. Os participantes continuaram a fazer
os mesmos anticoagulantes durante o periodo de estudo. Um dos pontos mais importantes
do estudo foi o facto de nenhum dos participantes com FA a fazer tratamento com os
novos anticoagulantes orais ter desenvolvido hemorragias cerebrais, no espaco de um
ano.

Dos 69 doentes incluidos neste estudo, 23 estavam a ser medicados com 0S novos
farmacos, incluindo 1 com apixabano 10 mg, 1 com apixabano 5 mg, 1 com dabigatrano
300 mg, 11 com dabigatrano 220 mg, 5 com rivaroxabano 15 mg e 4 com rivaroxabano
10 mg. Nao se desenvolveram hemorragias cerebrais em 23 doentes durante um ano
inteiro. Por outro lado, dos 21 participantes a fazer varfarina, 3 demostraram desenvolver
hemorragias cerebrais. Este estudo veio demonstrar a possibilidade dos novos agentes
farmacolégicos nio aumentarem as hemorragias cerebrais em doentes com FA. E
importante compreender a relacao das hemorragias cerebrais com estas novas moléculas.
Tal como ja foi visto anteriormente, a varfarina exerce um efeito anticoagulante pela
inibicdo da sintese da vitamina K - dependente da coagulacdo dos fatores II, VII, IX
proteinas C e S. Os novos anticoagulantes orais, incluindo os inibidores diretos da
trombina (dabigatrano) e os inibidores diretos do factor Xa (rivaroxabano, apixabano, e

edoxabano), ndo influenciam o fator VII. A formagao do complexo do fator tecidular e
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do fator de coagulacdo VII ativado € um importante iniciador da cascata de coagulagdo.
O fator tecidular apresenta-se em elevada concentracdo no cérebro e, deste modo, pensa-
se ser um fator de protecdo contra hemorragias cerebrais (Saito et al., 2015).

Os novos anticoagulantes orais, nomeadamente o dabigatrano, t€ém sido demonstrados
pela literatura como tendo seguranga e eficdcia similares a varfarina. O estudo RE-LY
demonstrou que comparativamente a varfarina, o dabigatrano esta associado a um risco
mais baixo de desenvolver AVC e TEV em doentes com FA. No entanto, nos ultimos

anos tém aparecido alguns casos a reportar hemorragias associadas ao dabigatrano.

Em setembro de 2012, uma idosa de 92 anos apresentou-se com sintomas de fraqueza no
Department of Medicine E, Meir Medical Center, Kfar Saba, Israel. A doente estava sob
a terapéutica de dabigatrano desde junho de 2012, devido a FA diagnosticada. Apareceu
pélida e com hematomas na face. Ficou hospitalizada por 7 dias. E importante referir que
na altura em que foram realizados testes de coagulacdo, ndo foram administrados outros
anticoagulantes, a ndo ser dabigatrano.

No sétimo dia da hospitalizagdo, a idosa desenvolveu febre e a hemoglobina diminuiu
para 6 mg/dL. Um exame retal determinou melena. A doente foi tratada com uma
transfusdo de sangue e administracdo de amoxicilina e acido clavulanico. As culturas de
sangue deram positivas para Staphylococcus aureus. Nesse dia, a doente morreu em
consequéncia de hemorragias e choque sético.

Neste caso reportado, a doente tinha 92 anos, 20 anos mais velha do que a média de idades
dos participantes no estudo RE-LY. Este estudo demonstra que doentes com mais de 75
anos de idade tém um risco maior de hemorragia com doses de 110 mg e 150 mg
comparativamente com a varfarina. E a semivida de eliminacdo do dabigatrano é duas
vezes mais longa em doentes com insuficiéncia renal comparativamente aos que nao tém.
De acordo com as guidelines internacionais, uma clearance de creatinina < 30 mL/min é
uma contraindicacdo absoluta para a prescricdo de dabigatrano. Este estudo evidéncia a
necessidade de uma maior restricio e clarificacdo das guidelines para o uso de
dabigatrano, especialmente para idosos mais vulnerdveis e para insuficientes renais

(Joshua, Laurel, Pnina, Maya, & Yair, 2014).

Um outro caso ocorreu com um idoso de 79 anos, afro-americano que foi encaminhado
para nefrologia para avaliacao de disfuncdo renal descoberta acidentalmente durante uma

consulta de rotina. A sua medicagao incluia amlodipina, valsartan, rosuvastatina, vitamina
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D e dabigatrano (150 mg duas vezes ao dia) para FA, tendo come¢ado 6 semanas antes
por recomendacao do seu cardiologista.

Visto que a hemodidlise € efetiva na remog¢ao de 62% a 68% do farmaco, foram feitas 3
sessoes de hemodidlise antes de se realizar uma biopsia renal. S6 apds suspender o
dabigatrano por 10 dias e apds 2 sessdes de hemodidlise € que o TP/RNI e o tempo de
tromboplastina parcial ativada (TTPa) voltaram ao normal. E importante referir que este
farmaco podera induzir doenga ateroembolica do rim em doentes idosos com fatores de
risco para aterosclerose. Os casos que tém sido reportados podem vir a confirmar que esta
doenca pode ser induzida pelo dabigatrano, tal como por outro anticoagulante (Shafi,
Negrete, Roy, Julius, & Sarac, 2013).

O sulfato de protrombina e vitamina K ndo afetam a atividade de dabigatrano.

Uma proposta a considerar em doentes a fazer dabigatrano que presenciem HIC, seria:
em primeiro lugar, suspender todos os anticoagulantes e antiagregantes plaquetarios;
verificar todos os parametros de coagulacdo disponiveis e reverter ou fornecer
substituicdo, quando necessdrio; proceder a didlise, se o risco de hemorragia for elevado
e por ultimo, onde a interven¢do de emergéncia € indicada, fornecer plaquetas e fatores
recombinantes disponiveis antes da cirurgia.

Existem também alguns casos reportados de hemorragia gastrointestinal. E portanto, os
alertas foram emitidos, os quais aconselham precau¢do no uso de dabigatrano nos idosos,
em doentes com insuficiéncia renal e, concomitantemente com outros farmacos, incluindo

a aspirina (Dwyer, Damodaran, Heckelmann, & Sheridan, 2015).

Foi realizado um estudo em Optum Labs Data Warehouse, nos Estados Unidos, com o
objetivo de determinar o risco de hemorragia gastrointestinal, no mundo real, associado
com o uso do dabigatrano e do rivaroxabano, comparativamente a varfarina. Os
participantes estavam medicados com dabigatrano ou rivaroxabano ou varfarina desde 1
de novembro de 2012 até 20 de setembro de 2013.

Relativamente aos resultados, demonstrou-se que o risco de hemorragia gastrointestinal
associado aos novos anticoagulantes orais € similar ao risco com a varfarina. Em suma,
os estudos realizados e os casos reportados apontam para a dire¢cdo de que, apesar de
eficdcia e seguranca similar ou superior a varfarina, a precaugdo tem de estar presente
quando se prescrevem os novos fairmacos a pessoas idosas, particularmente acima dos 75

anos de idade. E estdo contraindicados essencialmente em doentes com compromisso

renal e hepatico (Abraham et al., 2015).
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Recentemente (22 de junho de 2015) foi publicado um estudo onde se determinou a
seguranca de 5g de idarucizumab intravenoso, € a sua capacidade na reversao do efeito
anticoagulante do dabigatrano em doentes com hemorragias significativas (grupo A) e
doentes que necessitavam de procedimentos urgentes (grupo B). O endpoint primério foi
de reversao total do efeito anticoagulante dentro de 4 horas apds a administracdo de
idarucizumab. O endpoint secunddrio foi a restauragdo da hemdstase. O idarucizumab
reverteu rapidamente e completamente a atividade anticoagulante de dabigatrano em 88%
a 98% dos doentes. Nao foram constatadas preocupagdes a nivel de seguranga entre os 90

doentes envolvidos no estudo (Pollack et al., 2015).

3.2.5. MONITORIZACAO

E crucial falar sobre a relevéncia do INR no tratamento de doentes submetidos a varfarina.
Este € um método padrdo para obter resultados do tempo de protrombina (TP), sensivel
aos fatores de coagulagao. Como estes dependem da vitamina K para a sua sintese, o INR
reflete a anticoagulacdo causada pela varfarina (antagonista da vitamina K). Para um
doente a fazer varfarina, o INR ajuda a tomar decisdes acerca das medidas/estratégias
necessdrias a normalizar a atividade de coagulacdo e parar ou estabilizar hemorragias.
Um INR elevado pode surgir diretamente por sobredosagem, assim como através de
interacdes com farmacos, com determinados alimentos e suplementos alimentares, ou
pelo consumo de alcool. Determinadas condi¢des de saide como doenca hepatica, biliar
ou gastrointestinal pode aumentar o INR. Nestas situagdes, a origem da oscilacdo deve
ser devidamente identificada, de forma a ser futuramente evitada.

Existem varios tipos de modalidades de monitorizagao de terap€utica anticoagulante oral,
sendo que em Portugal, a modalidade mais frequente continua a ser a monitorizagdo a
nivel hospitalar/clinicas de anticoagulacdo, embora a monitorizacdo a nivel de Cuidados
de Sadde Primarios/Cuidados Médicos de Rotina, tenha comecgado a ser implementada
em algumas zonas do pais desde ha cerca de 8 anos e esteja atualmente em fase de
implementagdo noutras dreas. A monitorizacao efetuada pelo proprio doente tem vindo a
crescer, mas os seus nimeros ndo sao significativos, sendo o principal motivo o preco dos
aparelhos de point-of-care e das tiras teste, que ndo sao comparticipados pelas entidades

de saide. Outros motivos sdo ainda a idade avancada da maioria dos doentes e
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consequente a dificuldade em manusear estes aparelhos e o baixo nivel educacional dos
doentes (Aguiar, 2012).

Tal como ja foi visto, o dabigatrano inibe a coagulacdo através da ligacdo direta e
especifica com a trombina. Tal como o rivaroxabano e o apixabano inibem diretamente o
fator Xa. Os seus mecanismos de acdo diferentes da varfarina fazem com que os testes de
INR ndo sejam sensiveis aos mesmos e os resultados levem a interpretacdes erradas.

O teste de INR nao € fidvel em doentes tratados com dabigatrano tendo sido notificadas
falsas elevagdes do valor de INR.

O tempo de trombina € demasiado sensivel para fornecer informacao fidvel. No
seguimento desta conclusio, foi desenvolvido o teste de tempo de trombina diluida (TTd)
calibrado para o dabigatrano, o qual ja foi aprovado em vérios paises. O tempo de
coagulacao de ecarina (TCE) é também um teste de coagulacdo disponivel, sendo mais
preciso. O tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa) dd-nos uma avalia¢do
aproximada do efeito na coagulacao.

Ensaios cromogénicos (ensaio anti-Xa) também demonstram ser ensaios promissores
para quantificar o efeito anticoagulante de inibidores diretos do fator Xa.

Para uma medicdo quantitativa das concentra¢des plasmdticas de dabigatrano, o teste
Hemoclot® esta disponivel (ensaio inibidor de trombina calibrado para o dabigatrano).
Em suma, os testes TTd, TCE e TTPa podem fornecer informacdes uteis, contudo estes
testes ndo sao padronizados, e os resultados devem ser interpretados com precaucao.

Na Tabela 9 encontram-se as recomendacdes para a monitorizacdo e para a reversao do
efeito dos novos anticoagulantes orais.

E importante referir que os testes de coagulagdio podem ndo ser fidveis apés a
administracao dos agentes de reversao sugeridos.

Ainda que se considere que a monitorizacdo seja desnecessdria com 0S NoOvos
anticoagulantes orais, seria benéfico e necessario haver ensaios para determinar o efeito
anticoagulante em determinadas situagdes de emergéncia, nomeadamente doentes que
necessitam de procedimentos invasivos urgentes, em caso de hemorragias ou doentes
assintomdticos com valores de INR elevados.

Espera-se que os ensaios sejam validados e aprovados num futuro préximo. Por tltimo,
existem alguns fatores a monitorizar bastante importantes, tais como a monitoriza¢ao
renal, hepdtica, biliar, trombocitopenia e anemia (especialmente em idosos), validagcdo da
aderéncia a medicacdo, e controlo da hipertensdao (Shamoun, Obeid, & Ramakrishna,

2015).
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Tabela 9- Recomendagdes para a monitorizagdo e reversio do efeito dos novos anticoagulantes orais. HTI:
Hemoclot® (ensaio inibidor da trombina); CCP: concentrado de complexo de protrombina; TP: tempo de
protrombina; TCE: tempo de coagulacdo de ecarina; TTd: tempo de trombina diluida; TTPa: tempo de
tromboplastina parcial ativada (adaptado de Shamoun, Obeid, & Ramakrishna, 2015).

Novo
anticoagulante

oral

Testes de
Ensaio

mais precisos

Testes de
Monitoriza¢ao | Monitorizacao

qualitativos

Reversao do

efeito

Dabigatrano

Rivaroxabano

Apixabano

Edoxabano

RE-LY HTI

ROCKET AF TCE

AVERROES Ensaio
ARISTOTLE cromogénico
anti-xa

ENGAGE

AF-TIMI

*Estes agentes continuam em avaliagdo
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3.2.6. CUSTO-EFETIVIDADE

Um dos aspetos a considerar s3o os custos a que estes novos fairmacos estao associados,
avaliando o seu custo-efetividade.

Foi realizado um estudo em Portugal, com o objetivo de estimar os ricios custo-
efetividade que estdo associados ao uso de dabigatrano na prevencdo de AVC e
embolismo sistémico em doentes com FA ndo valvular.

Foi utilizado um modelo Markov com o objetivo de simular a evolucdo dos doentes,
estimando a ocorréncia de AVC isquémico e hemorragico, de acidente isquémico
transitério, embolismo sistémico, enfarte agudo do miocardio (EAM) e de hemorragia
intra e extracraniana.

O modelo Markov utilizado neste estudo € uma adaptagdo para a realidade portuguesa do
que foi publicado no Canada e Reino Unido. Este modelo permite simular a evolucado dos
doentes em ciclos trimestrais até ao fim da sua vida. O modelo Markov esta representado

na Figura 8.

Eventos
Em tratamento Sem tratamento
2 Independente | ; g Independente
i’ AVCH e HIC ¥
- . Moderadamente
2 Moderadamente dependente
dependente
Outras hemormragmas E
i‘ L 4
’ ﬁ Crutros eventos: ES, \ De -
2 Dependente ' ATT, EAM ot

Descontinuagio ndo climea

. MORTE
|28 Terapéutica de 1* linha
Terapéutica de 2* linha

Figura 8- Modelo de Markov. AVCI: acidente vascular cerebral isquémico; AVCH: acidente vascular

cerebral hemorrdgico; HIC: hemorragia intracraniana; ES: embolismo sistémico; AIT: acidente isquémico
transitério; EAM: enfarte agudo do miocardio. (adaptado de Miguel, Rocha, & Ferreira, 2013)
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Este tipo de simulagc@o permite estimar os custos e as consequéncias clinicas que estao
associadas a cada opgdo terapéutica. Permite prever os custos, anos de vida, e anos de
vida ajustados pela qualidade (AVAQ) que estdo associados as alternativas em andlise,
fazendo com que seja possivel calcular o custo por ano de vida, o custo por AVAQ
associado 2 estratégia terapéutica com melhores resultados. E importante referir que a
estimacdo dos AVAQ associados a cada uma das opcdes requer incorporar o facto da
qualidade de vida diminuir quando hé presenca de doencga ou ocorréncia de eventos.

Em relagdo aos resultados, estes demonstraram que o dabigatrano diminui a frequéncia
de eventos, nomeadamente as mais graves, tais como AVC isquémico e hemorragico,
assim como as sequelas. E os custos associados ao dabigatrano sao compensados devido
a uma diminuicao dos custos decorrentes dos eventos, assim como devido a auséncia de
monitorizacdo do INR. Podendo concluir-se que o seu uso na prética clinica portuguesa
€ custo-efetiva.

Os custos foram considerados na sua totalidade, independentemente de serem financiados
pelo Estado ou pelos doentes. Os resultados na perspetiva do Estado também foram
calculados, sendo os racios custo-efetividade aproximadamente 70% dos apresentados,
uma vez que a taxa de comparticipacdo do dabigatrano é 69%. Os custos didrios com
dabigatrano sdo superiores aos da varfarina. No entanto, considerando os custos dos
eventos e do acompanhamento dos doentes, este tratamento permite atenuar de 20% a
30% o incremento de custos. Os resultados desta avaliacdo econdmica demonstraram que
o dabigatrano representa uma importante inovagao para os doentes com FA nao valvular,
ao diminuir o risco de AVC e de HIC, assim como as sequelas a longo prazo.

Em suma, os custos sdo compensados por uma diminui¢@o de custos devido a ocorréncia
de eventos e poupanca pela auséncia de monitorizacdo de INR. E, para além de ser uma
terapéutica eficaz e segura, € também uma opg¢ao custo-efetiva para os doentes

portugueses com FA (Miguel et al., 2013).

O estudo AFFORD (A Review of Cost Effectiveness of Novel Oral Anticoagulant Drugs)
consistiu na realizacdo de uma revisdo sistematica de estudos de custo-efetividade dos
novos anticoagulantes orais na preven¢ao de AVC na FA nao valvular. Foi feita uma
revisdo da literatura nas bases do Pubmed, Embase, Scopus, Cochrane e Web of
Knowledge. A pesquisa selecionou 27 estudos, 18 com dabigatrano, 3 com apixabano, 2

com rivaroxabano, ¢ 4 com pelo menos dois destes farmacos. Dos 27 estudos
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selecionados, a maior parte eram Europeus ou Americanos, havia 3 Canadianos, 2
Chineses e 1 da América do Sul.

Este estudo demonstrou que os novos anticoagulantes orais sdo custo-efetivos
comparativamente a terapéutica convencional, tanto num contexto geografico como
social, e avaliado por diversas metodologias.

Uma vez que estes novos farmacos sdo mais caros que os AVK, estes representam um
maior encargo para os sistemas de saude e para os seus utilizadores. Este estudo veio
analisar se estes farmacos sdo custo-efetivos, seja pelo facto de os ganhos de satde
excederem os custos associados. Os estudos envolvidos nesta avaliacdo econdmica, sao
estudos de vdrios paises, os quais possuem diferentes modelos econémicos, perspetivas,
comparadores, precos de farmacos, entre outros. Esta variabilidade foi um dos desafios
de comparacgao dos diferentes modelos.

Independentemente disso, os resultados foram consistentes, demonstrando efetivamente
que os novos agentes farmacoldgicos sdo custo-efetivos para a prevencdo de AVC em

doentes com FA comparativamente com o uso de varfarina (Ferreira & Mirco, 2015).

No Reino Unido, o apixabano, o rivaroxabano e o dabigatrano parecem ser alternativas
custo-efetivas para a varfarina, melhorando a saide por custos razodveis. Enquanto estes
trés farmacos contribuem para um melhoramento da satide na Holanda, os custos
incrementais do rivaroxabano sdo mais altos do que considerados razoaveis. Por outro
lado, o dabigatrano e o apixabano parecem ser opg¢des custo-efetivas para a Holanda. Em
ambos os paises, o uso destes novos farmacos vai causar um impacto na economia da
saude.

Saber se serd melhor gastar dinheiro nos novos anticoagulantes orais ou melhorar a
qualidade atual dos AVK, por exemplo, através do desenvolvimento de dosagens guiadas

por farmacogenética, ¢ uma questdo bastante interessante para debater (Verhoef,

Redekop, Hasrat, de Boer, & Maitland-van der Zee, 2014).

As diferencas socioecondmicas sdo um fator preponderante na severidade das doencas,
estilo e qualidade de vida, prevaléncia de fatores de risco, assim como influenciam o
acesso a servicos médicos, medicagdo apropriada, e outros fatores. No contexto do AVC,
vérios estudos demonstraram que um baixo estatuto socioecondémico € um fator de risco
para AVC. Com a prevaléncia de FA prevista para o dobro em 2050, os anticoagulantes

representam uma importante intervencao de saide publica.
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Virios fatores influenciam o risco de hemorragia durante a teraputica com varfarina,
incluindo a idade, a aderéncia, a monitorizagdo, a histéria de hemorragias,
comorbilidades, e interacdes. Pouco se sabe sobre o estatuto social ser um dos
determinantes que influenciam o risco de hemorragia.

Foi realizado um estudo no qual foi examinada a relagdo entre estatuto social e risco de
hemorragia em individuos que iniciaram varfarina como terapéutica para FA.

Os participantes tinham 66 ou mais anos de idade, sofriam de FA, e tomavam varfarina,
desde 1 de abril de 1997 a 30 de novembro de 2011, em Ontario, no Canada. O endpoint
primario consistia nas visitas de emergéncia ao hospital por hemorragia e o secundario,
hemorragia fatal.

Sumariamente, o estatuto socioecondémico ¢ um fator de risco para hemorragia e
mortalidade. E um fator que deve ser considerado com precaucio quando se inicia a

terapéutica com varfarina (Cressman et al., 2015).

3.2.7. ADERENCIA

A FA ¢ a arritmia crénica mais prevalente na populagcdo e um fator de risco para o AVC.
O AVC isquémico estd atribuido ao embolismo por trombo na auricula esquerda, no
entanto cerca de 25% do AVC em doentes com FA deve-se a doencas vasculares cerebrais
intrinsecas (Fuster et al., 2006).

Em cada 6 AVC isquémicos, 1 deve-se a FA. Dados do estudo Framingham
demonstraram que a FA € responsavel somente por 1,5% dos AVCs dos 50 aos 59 anos
de idade, mas por 23,5% dos AVCs dos 80 aos 89 anos de idade (Wolf, Abbott, & Kannel,
1991).

Tal como referido anteriormente, a principal estratégia terapéutica disponivel era o uso
de AVK, maioritariamente representada pela varfarina. No entanto, as limitacdes
associadas a sua utilizagdo, levou a que doentes elegiveis para anticoagulacao nao fossem
medicados com varfarina. Segundo registos nacionais, entre os doentes elegiveis,
somente 38% sdo medicados com varfarina, sendo que 40% ndo recebem qualquer
terapéutica antitromboética. As alternativas apresentadas, tais como os antiagregantes
plaquetarios (AAS, clopidogrel) nao tém sido suficientes, neste caso pela sua falta de
eficdcia ou determinados anticoagulantes, como o ximelagatrano e idraparinux, por falta

de seguranca. Como tal, os novos anticoagulantes orais representam uma inovagao nao
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sO para os doentes com FA medicados com varfarina, mas também para outros doentes
que seguem outro esquema terapéutico (Miguel et al., 2013).

Uma vez que o AVC ¢ a principal causa de mortalidade por doengas cardiovasculares em
Portugal, € extremamente importante inovar e promover o desenvolvimento,
considerando todas as medidas existentes para a sua prevencao.

O que ocorre no mundo real relativamente a terapéutica anticoagulante € que, apesar da
sua eficdcia, evidéncia e das suas vantagens para prevenir AVC, na maioria dos doentes
com FA, o seu uso € subutilizado e maioritariamente os niveis de INR estdo abaixo dos
valores terapéuticos.

Os doentes com FA tratados com anticoagulantes orais apresentam niveis de INR
terapéuticos em apenas 60% dos doseamentos, niveis de INR < 2 em cerca de 25% das
medi¢des e INR > 3 nos restantes 15%. O tempo durante o qual o doente mantem niveis
de INR ndo terapéuticos influencia o risco de AVC, de embolismo sistémico, de EAM,
de hemorragias graves e consequentemente de taxa de mortalidade.

Em suma, cerca de 50% dos doentes com FA elegiveis para serem tratados com
anticoagulantes orais nao sdo tratados, cerca de 50% dos doentes tratados com AVK
descontinuam passados 3 a 5 anos e dos doentes tratados com anticoagulantes orais,
apenas 50% mantém niveis terapéuticos (Reynolds, 2004).

Relativamente ao TEV, este € ainda hoje um problema recorrente de saide publica e,
apesar de a sua prevencdo ser uma das medidas com maior custo/eficdcia da pratica
clinica, recomendada por documentos, organizagdes e autoridades de satde, continua a
ser pouco valorizada e subpraticada.

A falta de aderéncia ao tratamento leva as consequéncias do TVP, nomeadamente
sindrome pds-flebitico, EP e hipertensao pulmonar (Zhan, 2003)

Segundo o estudo ENDORSE, o qual incluiu cerca de 68.183 doentes, de 358 hospitais
de 32 paises, sendo Portugal um destes, 52% dos doentes estavam em risco de
desenvolver TEV e apenas 50% fazia profilaxia, de acordo com as recomendacdes do
ACCP (American College of Clinical Pharmacy). Em Portugal 53% destes estavam em
risco e s6 59% faziam a prevengao recomendada.

Algumas das razdes que justificam a falta de adesdo baseiam-se na desvalorizacdo do
facto, desconfianca em relacdo a seguranga dos farmacos, nomeadamente o risco de
hemorragia, a incomodidade das vias de administracdo (quando € o caso) e os custos de
prevencdo. No entanto, apesar das suas limitacdes, os AVK sao ainda os farmacos mais

recomendados na prevencao secundaria do TEV (Cohen et al., 2008).
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As limitagdes dos AVK estdo na base da sua subutilizag@o e levaram a procura de novas
estratégias eficientes, seguras e convenientes. Por outro lado, um dos inconvenientes dos
novos anticoagulantes orais poderd ser precisamente a aderéncia, uma vez que alguns
requerem duas administracdes didrias. No entanto, o impacto da falha de uma
administracido dos novos anticoagulantes é menos significativo.

Foi realizado um estudo no Canadé, onde foram analisadas as mudancas nas prescrigoes
de anticoagulantes orais, desde a introdu¢@o dos novos agentes farmacolégicos. O niimero
total de prescricdes de anticoagulantes orais tem aumentado anualmente desde 2008, e
com a disponibilidade dos novos anticoagulantes orais, a propor¢ao das prescrigdes totais
atribuiveis a varfarina diminuiu de 99% em 2010 para 67% em junho de 2014. Na Figura
9 encontra-se um grafico que representa o volume total de prescricdes anuais dos
anticoagulantes orais. O nimero total de prescri¢des aumentou significativamente de 4,8

milhdes para 7 milhdes de 2008 a 2013 (J. I. Weitz et al., 2015).
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Figura 9- Volume total de prescri¢des anuais dos anticoagulantes orais no Canadd (adaptado de J. I. Weitz
et al., 2015).

Alguns autores sugerem que doentes sob terapéutica com AVK devem fazer a transi¢do

para os novos anticoagulantes orais, caso ndo haja qualquer contraindicac¢do. No entanto,
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outros argumentam que é desnecessario para aqueles que ja atingiram a estabilidade com
os AVK, nido sendo aconselhada tal mudancga (Gebler-Hughes, Kemp, & Bond, 2014).

Os AVK continuardo a ser uma opg¢ao disponivel dentro dos anticoagulantes orais. E
continuardo a ser o farmaco de escolha para doentes com préteses valvulares cardiacas.
E necessdrio reconhecer que estes tém sido prescritos ao longo e por mais de 50 anos e
acarretam poucos ou nenhuns efeitos prejudiciais em outros Orgdos € processos
fisiolégicos, a ndo ser na coagulacdo do sangue. E ndo existe experiéncia compardavel com

0s novos anticoagulantes orais (Bauer, 2013).

3.2.8. PREFERENCIA DO DOENTE

Os novos anticoagulantes orais t€ém uma efic4cia similar a varfarina, no entanto no caso
de hemorragia ainda ndo existe um antidoto para reverter os efeitos. Como tal torna-se
importante avaliar qual a preferéncia do doente.

Foi realizado um estudo entre maio e agosto de 2013, em que foram recrutados doentes
do centro médico Miami Veterans Affairs, Miami, Florida. Os doentes apresentavam risco
de FA sem exposi¢do a anticoagulantes orais e doentes a tomar anticoagulantes orais.
Estes foram submetidos a um cendrio hipotético, descrevendo os riscos de ter FA, as
vantagens e desvantagens dos diferentes anticoagulantes orais disponiveis, e a um
questiondrio (ANEXO II).

Todos os participantes eram do sexo masculino. Dos 137, noventa ndo reportaram FA ou
exposi¢do a anticoagulantes, 46 reportaram estar medicados com varfarina, € um dos
participantes reportou estar medicado com dabigatrano. Noventa e oito por cento dos
participantes admitiram querer participar no processo de selecao do anticoagulante.
Relativamente aos resultados, a Figura 8, identifica as preferéncias para a selecdo dos
anticoagulantes tanto para oS sujeitos ndo expostos como para 0s expostos a
anticoagulantes. Trinta e sete por cento dos ndo expostos demonstraram preferéncia pelos
que contém antidoto mesmo que o risco de hemorragia seja pequeno. Outra opg¢ao
comumente reportada foi “a medicagcdao que dd melhor qualidade de vida”, verificando-se
23% dos doentes ndo expostos € 22% dos expostos.

Apenas 16% de todos os sujeitos afirmaram que o melhor método de tomar uma decisao
¢ fazer o que o médico achar preferivel. Relativamente aos custos, 65% prefere a
varfarina, 19% preferia ainda assim os novos anticoagulantes orais e 16% gostaria de

obter mais informacdo ou deixar a decisdo para o seu médico. A questdo financeira
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mostrou ser um ponto significativo na escolha. A partir do momento em que foi abordada,
a preferéncia pela varfarina aumentou dos 50% para os 65%, enquanto a preferéncia pelos
novos anticoagulantes orais diminuiu de 25% para os tais 19%.

Foi demonstrado que a seguranca e qualidade de vida sao os fatores mais predominantes
no que diz respeito a selecao do anticoagulante, ao passo que a eficacia € um fator menos

importante (Figura 10).

Medicagao com antidoto |

Medicagdo que da mais qualidade de vida |

Decisdao do Médico [
0 5 10 15 20 25 30 35 40
Utilizadores de varfarina B N3o utilizadores de varfarina

Figura 10-Preferéncias que influenciam a selecdo do anticoagulante dos doentes estudados (adaptado de
Palacio, Kirolos, & Tamariz, 2015)

Este estudo é um dos poucos estudos que avalia a perce¢do dos doentes relativa a escolha
entre a varfarina e os novos anticoagulantes orais, sendo que os autores ficaram surpresos
ao perceberem que a falta de antidoto, mesmo que o risco de hemorragia seja bastante
pequeno, limita significativamente a sua escolha.

Em suma, os doentes demonstraram preferéncia em participar ativamente na escolha do
seu anticoagulante oral, discutindo com o seu médico, sendo que a seguranga e a
qualidade de vida sdo os fatores determinantes (Palacio, Kirolos, & Tamariz, 2015).

Um outro estudo realizado teve como objetivo solicitar a contribuicdo dos doentes a tomar
varfarina a longo prazo e a potencial transi¢do para os novos anticoagulantes orais,
verificando se fatores como a idade, sexo ou residéncia afetavam a sua decisio.

No periodo de julho a setembro de 2013, em seis clinicas no sul da Austrdlia, foram

recrutados doentes a tomar varfarina pelo menos ha 12 semanas, os quais responderam a
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um questiondrio especificamente designado para o estudo em questdo. Em relagdo aos
resultados, a maioria (79,5%) demonstrou estar satisfeita ou muito satisfeita com a
terapéutica atual (varfarina). Foi também demonstrado que os habitantes rurais tém
tendéncia significativa para estarem menos informados acerca dos novos anticoagulantes
orais comparativamente aos metropolitanos, € vém menos beneficios na transicdo da
varfarina para os novos anticoagulantes orais.

Desta forma, o estudo sugere que a maioria dos doentes que faz terapéutica a longo prazo
com a varfarina estd satisfeita e ndo considera a monitorizagdo regular (INR) um

inconveniente como regularmente descrito (Gebler-Hughes et al., 2014).
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4. PERSPETIVAS FUTURAS

Apesar dos desenvolvimentos na drea farmac€utica e de intervencao para o tratamento
dos eventos tromboembdlicos, as taxas de morbilidade e mortalidade associadas as
doencas cardiovasculares permanecem elevadas.

Os novos anticoagulantes orais representam uma significativa inovacao da terapéutica
anticoagulante a longo prazo. Desenhados para serem administrados em doses fixas, sem
monitorizagdo laboratorial, tornam-se mais faceis de administrar, comparativamente a
varfarina. Sa3o no minimo tao eficazes e seguros como a enoxaparina para a trombofilaxia
apos artroplastia eletiva da anca ou joelho. E para o tratamento do TEV ou prevencao de
AVC em FA, estes sdo tao eficazes como a varfarina, e estdo associados a menor
hemorragia. Assim, o perfil de beneficio-risco é superior. Apesar disso, a selecdo

apropriada de acordo com os doentes € uma questdo critica para uma utilizacao 6tima dos

novos agentes farmacolégicos (J. Weitz, 2014).

Este ano foi lancado um estudo que avaliou a eficicia e seguranca dos novos
anticoagulantes orais em doentes com valvulas bioprostéticas. Esta era uma indicacdo até
a data ndo estudada. Os doentes foram avaliados para eventos tromboembdlicos,
incluindo AVC isquémico, suspeita de acidente isquémico transitério e eventos
hemorragicos. Um total de 73 participantes foram identificados. A terapéutica com 0s
novos anticoagulantes orais foi iniciada um dia apés a implantacio da vélvula
bioprostética, e durou 8 dias. A maioria dos doentes tomava aspirina concomitantemente.
Nao foi identificado nenhum AVC, foram identificados 6 casos de hemorragia minor e 5
casos de hemorragia major.

O uso dos novos anticoagulantes orais para FA em doentes com valvulas bioprostéticas
parece ser eficaz na ocorréncia de eventos tromboembdlicos, apesar das hemorragias
identificadas. Sao necessarios mais estudos para confirmar os resultados (Caprio et al.,
2014). Para além deste, outros estudos estdo a ser realizados para outras indicagdes, € no

futuro os novos anticoagulantes orais poderdo ser aprovados para novas indicacoes.

Outra questao importante para o futuro € a introdugao de ensaios rapidos padronizados e
validados com o objetivo de determinar os niveis de plasma dos novos anticoagulantes
orais, assim como antidotos aprovados para reverter a sua atividade. A sua introducao ird

simplificar a gestdo dos doentes na presenca de hemorragias significativas ou para quem
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necessitar de cirurgias urgentes ou determinadas intervencdes. No futuro, estes ensaios
poderdo também ajudar a adaptar doses para insuficientes renais.

A questdo da necessidade de monitorizacdo € importante uma vez que até agora estd ainda
por responder a principal questdo: serd a anticoagulacdo utilizando os farmacos
tradicionais e a sua monitorizagcao através da medicao do RNI (efetuada em clinicas de
anticoagulacdo ou pelo préprio doente) pior do que a anticoagulagdo utilizando os novos

agentes e sem monitorizacao? Nao parece que haja resposta definitiva para isto.

E de notar também, que os dados dos ensaios clinicos publicados até 4 atualidade sugerem
que os novos farmacos sao ja uma alternativa e estdao disponiveis para os doentes em risco
de tromboembolismo, como alternativa aos AVK, e aos parenterais.

No entanto, permanece por demonstrar qual dos agentes farmacolégicos serd o mais
eficaz/seguro para as vdrias doencas e circunstancias, pelo que se sugere a realizacao de

estudos comparativos entre 0s mesmos.
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5. CONCLUSOES

Os anticoagulantes orais s@o dos farmacos mais administrados em todo o mundo, sendo
0os AVK os mais prescritos. Durante 50 anos, estes eram os tinicos fairmacos disponiveis,
e apesar das suas limitacdes, eram largamente prescritos. E no caso de estes farmacos nao
serem utilizados, recorria-se a prescricao de um antiplaquetario.
Apesar da sua longa experi€ncia clinica e da sua eficicia e seguranca provada ao longo
dos anos, estes farmacos deparam-se com varias limitag¢des:

o Efeito imprevisivel;

o Inicio e fim de acdo lentos;

o Miuiltiplas interacdes (farmacos e alimentos);

o Margem terapéutica estreita;

o Obrigam a monitorizar INR.
O objetivo de contornar estas limita¢des e de alcangar o anticoagulante oral ideal levou a
procura de novas moléculas. O perfil de um anticoagulante oral ideal, teria que reunir as
seguintes caracteristicas:
v Ser ativo por via oral, facilitando a administracao;
Ter um rapido inicio de acdo, de forma a evitar a sobreposi¢ao;
Nao ter interagdes, simplificando as doses;
Ter um efeito anticoagulante previsivel, dispensando a monitorizagao;
Nao possuir eliminagao renal, sendo util na insuficiéncia renal;
Ter um rapido fim de acao, facilitando com a hemorragia/procedimento;

Ter um antidoto seguro, ttil na hemorragia;

ISR N N N N S

Apresentar uma relacdo de custo-efetividade favoravel.

Os novos farmacos apresentam estudos publicados, e alguns deles ja t€ém indicacdes
aprovadas pela FDA e EMA e ja s@o comercializados, tais como o dabigatrano, o
rivaroxabano e o apixabano. O edoxabano ainda s6 recebeu apenas aprovacao pela FDA,
para a reducdo de risco de AVC e embolismo sistémico em pacientes com FA ndo valvular
e para o tratamento de TVP e EP posteriormente a terap€utica inicial com anticoagulante
por via via parentérica por 5-10 dias. Tendo sido este ano recomendado para aprovagao
na Europa pelo CHMP (European Committee for Medicinal Products for Human Use).
Estes agentes farmacoldgicos apresentam varias vantagens em detrimento da varfarfina,

e parecem, a priori, encaixar no perfil de anticoagulante oral ideal.

73



Anticoagulantes orais

As principais vantagens atribuidas a estes novos farmacos sdo: efeito previsivel; inicio e
fim de acdo rdpidos; poucas interagdes com farmacos; sem interagdes alimentares;
margem terapéutica larga, o que permite doses fixas em adultos sem necessidade de
monitorizacdo laboratorial; maior comodidade para os doentes; provavelmente sdo mais
custo-efetivos que os AVK (sem monitorizacdo de rotina, poucos eventos que requerem
hospitalizagdo, menor recurso a cuidados de satude) e apresentam um baixo risco de

complicacOes hemorrégicas, reduzindo a necessidade de antidoto.

Nao obstante a sua eficicia e seguranca ja estabelecida e provada, é sabido que nos
ensaios clinicos sdo excluidas populagcdes especiais de doentes, para além de que sdo
ensaios controlados e a adesdo ao tratamento € vigiada e ndo é comprometida. Ja
aprovados e comercializados, estdo agora a passar pela realidade clinica, onde se ird
verificar se a ndao necessidade de monitoriza¢do é ou nao realmente uma vantagem para
o doente e se a necessidade de um antidoto se torna realmente reduzida com estes novos

agentes.

A selecao do agente farmacoldgico deve ser decidida individualmente, com base nos
fatores de risco de cada doente, na tolerabilidade, nas potenciais interagdes com outros
farmacos, na necessidade ou ndao de controlo laboratorial, nos custos, e por tltimo, mas

nao menos importante, com base na preferéncia do doente.

Do ponto de vista econémico pode-se concluir que a varfarina € um farmaco pouco
dispendioso, seguro e eficaz quando usado numa dose 6tima. No entanto, a monitorizagao
laboratorial e a gestdo dos seus efeitos adversos representam um custo ndo s para os

doentes mas como também para o servigo de saude.

Os novos anticoagulantes orais foram recentemente estudados a nivel de custo-
efetividade, em Portugal.

Segundo a avaliacdo econdémica do dabigatrano na prevencao de AVC isquémico em
doentes com FA ndo valvular, realizado em Portugal, verificou-se que os custos sao
parcialmente compensados por uma diminui¢do dos custos decorrentes dos eventos,
assim como pela auséncia de monitoriza¢do de INR. Podendo concluir-se que a utiliza¢ao

do dabigatrano na prética clinica portuguesa € custo-efetiva.
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CONCLUSOES

De acordo com uma revisdo sistemdtica das andlises custo-efetividade dos novos
anticoagulantes orais na prevencdo de AVC na FA: estudo AFFORD. Concluiu-se
igualmente que os novos anticoagulantes orais sdo custo-efetivos para a prevencao de
AVC a FA. Assim, para além de ser uma terapéutica eficaz e segura, tal como ficou
demonstrado nos ensaios clinicos, estes novos farmacos sdao também uma opg¢ao

terapéutica custo-efetiva para os doentes portugueses com FA.

Perante as vantagens e desvantagens que foram descritas ao longo do trabalho, os novos
anticoagulantes orais sao uma alternativa segura, eficaz e custo-efetiva. Sendo que, volto
a citar, permanece por demonstrar qual dos novos agentes farmacoldgicos serd o mais
eficaz/seguro para as vdrias doencas e circunstancias, pelo que se sugere a realizacao de

estudos comparativos entre 0s mesmos.
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ANEXO II

Cenadrio hipotético e questiondrio aplicado

CENARIO HIPOTETICO

Foi-lhe diagnosticada uma doencga cardiaca que aumenta a probabilidade de ter um
acidente vascular cerebral. O ritmo do seu cora¢do ndo € normal e de agora em diante, é
aconselhdavel tomar um medicamento que torne o seu sangue mais diluido de forma a

reduzir o risco de acidente vascular cerebral. Existem duas opcoes:

1. Um anticoagulante (varfarina), que estd no mercado ha décadas e reduz com sucesso o
risco de acidente vascular cerebral. Sdo necessdrios exames frequentes para se certificar
que a anticoagulacdo estd adequada. Em alguns doentes, o sangue pode ficar
excessivamente diluido ou excessivamente coagulado. Quando isso acontece, o risco de
hemorragia aumenta. Hemorragias graves, embora raras, podem ocorrer no seu cérebro
ou no seu intestino. Se isso acontecer, o médico pode administrar-lhe um antidoto que
reverte a anticoagulacio;

2. Uma nova medicacdo anticoagulante, igualmente eficaz na redugdo do risco de
acidente vascular cerebral (sendo que alguns estudos sugerem maior eficécia).

Para este medicamento, nao ha necessidade de exames frequentes. Ainda assim, o sangue
pode ficar demasiado diluido e os doentes podem, muito raramente, sofrer de hemorragias
no cérebro ou no intestino, da mesma forma que poderia acontecer com a medicacao
anterior. Nao existe um antidoto para esta medicacdo, pelo que os médicos ndo podem

garantir que o sangue volte ao normal no caso de uma emergéncia.

QUESTIONARIO

Para mim, a melhor estratégia para tomar uma decisio é:

a) Escolher a medicacdo que melhor reduz o meu risco de acidente vascular cerebral,
mesmo ndo havendo antidoto;
b) Escolher a medicacdo que tem estado no mercado ha mais tempo, mesmo se isso

significa ter exames de sangue frequentes;



¢) Escolher a medicacdo que me d4 a melhor qualidade de vida, ndo necessitando de
exames de sangue frequentes, especialmente se os riscos de hemorragia e acidente
vascular cerebral sdo bastante semelhantes entre todos os medicamentos e se a hemorragia
€ rara;

d) Escolher a medicacdo que tem um antidoto;

e) Permitir que o médico tome a decisdo por mim.

Os doentes tinham de ler todas as op¢des e escolher a que melhor descrevesse a sua

preferéncia (Palacio et al., 2015).



