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Cuidados Intermédios em Perspectiva sempre foi um local de difusdo de conhecimento do doente agudo por
parte de especialistas e internos de formacéo especifica através da escrita de casos clinicos e de artigos originais.

Esta novo numero da revista “Cuidados Intermédios em Perspectiva VII” muda um pouco a sua trajetéria
continuando a ser semestral, mas tendo um tema central em cada nimero, em que peritos das diversas areas
expressam as suas opinides sob forma de artigos originais de forma transversal.

Esta edicdo é dedicada a hipocoagulagao oral - os novos farmacos e a sua aplicabilidade, no sindrome coronario
agudo e na cirrose hepatica.

Espero que seja uma nova etapa e era na comunidade cientifica.
Bom ano!
A editora chefe,

-~

Diana Valadares
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Anticoagulantes orais diretos: Uma revisao da literatura

Luisa Regadas!, Ana Isabel Spinola?

2Servigco de Hematologia Clinica, Centro Hospitalar do Porto, E.P.E
1 Irf1955@gmail.com

RESUMO

Os anticoagulantes orais diretos (AODs) representam
um importante avanc¢o na tromboprofilaxia de doentes
com fibrilagdo auricular nao valvular e doentes
submetidos a cirurgias ortopédicas e no tratamento
agudo e croénico do tromboembolismo venoso.

Com wuma semivida curta e dispensando a
monitorizac&o regular, os AODs relevaram ser uma
alternativa Util aos anticoagulantes dicumarinicos.
Contudo, a dependéncia da eliminacdo renal, as
interacdes farmacoldgicas e a auséncia de um antidoto
continuam a constituir uma limitagéo relevante.

Os testes de rastreio da coagulagdo s&o sensiveis
mas pouco especificos em relacdo aos AODs, ndo
sendo portanto Uteis na sua monitorizacéo clinica e
laboratorial. Propde-se o recurso a testes laboratoriais
mais especificos, concretamente o tempo de trombina
diluida e o Hemoclot aplicados aos inibidores diretos
da trombina e a atividade anti-Xa aplicada aos
inibidores diretos do factor Xa.

A substituicdo e suspensédo dos AODs baseia-se
na sua farmacocinética , de acordo com a qual ha
recomendagfes concretas para diferentes cenarios
cirdrgicos.

As complicagbes hemorragicas associadas aos
AODs tém sido alvo de debate aceso, sobretudo
devido a indisponibilidade de antidotos que garantam
a reversdo imediata do seu efeito. A utilizacdo de
agentes hemostaticos demonstrou-se pouco previsivel
e com beneficio clinico duvidoso, estando em
investigacdo antagonistas diretos que garantam uma
maior seguranca e rapidez de atuacéo.

Este artigo propGe-se rever conceitos atuais relativos
as indicagoes, farmacocinética, farmacodinamica,
monitorizagdo laboratorial, gestdo em contextos
clinicos especificos e potencial de reverséo dos AODs.

Cuidados Intermédios em Perspectiva DEZEMBRO 2015 voLuME 7 I pag 3|'|3



B ARTIGO ORIGINAL

INTRODUGAO

Os antagonistas da vitamina K (AVK), a Varfarina e
o Acenocumarol, foram os primeiros anticoagulantes
e, até ha poucos anos, os Unicos disponiveis para
administracéo oral. As suas principais vantagens sao
a eficécia e tolerabilidade, a existéncia de antidoto
eficaz e a experiéncia prolongada acumulada;
entre as suas limitagdes contam-se a estreita janela
terapéutica, a interferéncia da dieta e farmacos e a
necessidade de controlo terapéutico regular.

Na tentativa de melhorar o perfil dos anticoagulantes
orais, nos Ultimos anos surgiram os anticoagulantes
orais diretos (AOD) - inibidores diretos do FXa
e inibidores diretos da trombina. Com eficacia
comprovada, ndo requerem controlo terapéutico
regular e a sua absor¢cdo nao é significativamente
alterada pela dieta, mas tém limitacoes decorrentes da
interferéncia da funcaorenal e hepatica, das interacoes
farmacoldgicas multiplas e da indisponibilidade de
antidotos especificos eficazes.

Uma das indicagbes para o uso dos AOD ¢é a
profilaxia da embolia sistémica nos doentes com
fibrilagao auricular (FA) ndo valvular (risco de
acidente vascular cerebral (AVC) cerca de 5 vezes
maior). Com a atualizagédo do indice de CHADS, para
CHA,DS,VASc, que seleciona melhor os doentes
de verdadeiro baixo risco, o numero de casos de
FA nédo valvular com indicagao para anticoagulagao
aumentou, representando atualmente 6 milhdes de
pessoas nos EUA e 1 a 2% da populacéo geral. [1]
Outra indicagdo para o uso dos AOD € a prevencgao
de tromboembolismo venoso (TEV) na populagédo
com risco aumentado, constituindo cerca de 1 milhao
de pessoas nos EUA atualmente e prevendo-se um
aumento para o dobro em 2050. [1]

O acima exposto justifica que nos ultimo anos
tenham sido publicados estudos de fase 3 incluindo
>70.000 doentes com FA néo valvular que avaliaram
a anticoagulagao oral com os quatro AOD disponiveis.
Destes, trés encontram-se aprovados e sao
regularmente prescritos em varios paises.

Este artigo pretende rever aspetos fundamentais
relativos aos AOD disponiveis (Dabigatrano,
Rivaroxabano, Apixabano, Edoxabano) e discutir
pontos controversos quanto a sua aplicacao,
monitorizac&o e reversao.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O fundamento subjacente ao aparecimento dos AOD
é o de farmacos com uma farmacocinética favoravel,
capazes de ligacdo direta a regido ativa da trombina
(Flla) e do factor Xa (FXa).

A dependéncia dos AOD da eliminagao renal, em
diferentes magnitudes, tem sido uma preocupacgéo

desde o seu aparecimento. Todos os estudos
demonstraram um aumento do risco hemorragico
associado a insuficiéncia renal moderada, tal
como verificado com a Varfarina. As principais
caracteristicas farmacocinéticas e farmacodinamicas
dos quatro AOD disponiveis estédo descritas na Tabela
1, em paralelo com o AVK usado como comparador na
maioria dos estudos.

A semivida dos AOD é mais curta do que a dos
AVK e, por isso, a reversdo do seu efeito é mais
réapida. Entre os AOD, o Dabigatrano é o agente com
maior dependéncia da eliminacéo renal (80%). Os
antagonistas diretos do FXa apresentam excrec&o
renal <50% e, como tal, exigem apenas ajuste de dose
em situacOes de insuficiéncia renal grave.

As interagdes farmacolégicas dos AOD podem
estar relacionadas com o citocromo P450 (CYP450)
no caso do Rivaroxabano e do Apixabano, e com a
glicoproteina P (P-gp) em todos eles, o que implica
restricdo ou mesmo contraindicagdo de alguns dos
inibidores da P-gp (amiodarona, verapamil, quinidina,
cetoconazol, itraconazol, dronedarona, ciclosporina,
tacrolimus, claritromicina e ticagrelor), indutores da
P-gp (rifampicina, infusdo de Hypericum perforatum,
carbamazepina e fenitoina) e outros farmacos que
interferem com a P-gp (ritonavir).

INDICAGCOES APROVADAS

Os AOD Dabigatrano, Rivaroxabano e Apixabano
estdo aprovados para a prevencgéo primaria do AVC
na FA nado valvular, a tromboprofilaxia de doentes
submetidos a artroplastia total da anca e do joelho
e o tratamento e prevencdo secundaria do TEV.
Recentemente, o Edoxabano foi aprovado para a
prevencéo primaria do AVC na FA nao valvular e no
tratamento do TEV.

Dabigatrano

A eficacia e seguranca do Dabigatrano em diferentes
situacdes clinicas foram avaliadas em varios estudos
de fase 3, resumidos na Tabela 2.

Na prevencéo primaria do AVC nos doentes com FA
ndo valvular, o RE-LY (Dabigatrano 110mg 2 vezes/
dia e 150mg 2 vezes/dia versus Varfarina para razdo
normalizada internacional (RNI) 2-3) demonstrou uma
eficacia equivalente com menor risco de hemorragia
major para o Dabigatrano 110mg versus Varfarina
e eficacia superior a Varfarina com igual risco de
hemorragia major para o Dabigatrano 150mg. [9]

No tratamento do TEV, o RE-COVER (6 meses de
Dabigatrano 150mg 2 vezes/dia versus Varfarina
para RNI alvo, apds periodo inicial de heparina de
baixo peso molecular (HBPM)) demonstrou nao
inferioridade do Dabigatrano na prevencéo de eventos
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Varfarina Dabigatrano Rivaroxabano Apixabano Edoxabano
(VARFINE®) (PRADAXAR®) (XARELTO® (ELIQUIS®) (LIXIANA®, SAVAYSA®)
Mecanismo de acgdo antagonlstaKda vitamina inibidor direto do Flla inibidor direto do FXa
Semivida 37-40h 12-17h 5-13h 9-14h 9-11h
Pico de concentragdo 2-8h 2:3n 2-4n 3-4h 1-2h
plasmaética
Bio disponibilidade o o 100% se <10mg, o o
(via oral) 100% 6% <100% se >10mg 50% 62%
Eliminagdo 92% (apos 80% 33% 27% 50%
renal metabolizacdo hepatica)
s . o N oFo
ngaga’o'as proteinas 99% (sobrgtudo a 359 92 95 % (sopretudo 87% 55%
plasmaéticas albumina) a albumina)
Posologia (dependente ajustada ao 2x/dia 1 ou 2x/dia 2x/dia 1x/dia
da indicacéo e CICr) RNI alvo 75,110, 150mg 2.5, 15, 20mg 2.5,5mg 15, 30, 60mg
Interagdo com o CYP
(inibi¢ao, inducéo ou sim nado sim sim nao
substrato)
Interagéo com a P-gp nao sim sim sim sim
atraso na absorcao alimentos desconhece-se
Relagdo com os interferéncia na se refeigdo com necessarios para interferancia dos sem interferéncia na
alimentos absorgéo gorduras (sem a absorgéo de : absorgéo
O alimentos
diminuicéo) doses >10mg

Tabela 1 - Caracteristicas Farmacolégicas dos AVK e AOD. [2-8] Flla: fator Il ativado; FXa: fator X ativado; CICr: depuragéo da creatinina;
CYP: citocromo P450; P-gp: glicoproteina P.

Indicacéo

DABIGATRANO

RIVAROXABANO

APIXABANO

EDOXABANO

FA né&o valvular

RE-LY (n=18.113),
comparagéo com Varfarina

ROCKET-AF (n=14.264),
comparagéo com Varfarina

ARISTOTLE (n=18.201),
comparagéo com Varfarina

AVERROES (n=5.599),
compara¢do com Aspirina

ENGAGE AF
(n=21.105),
comparagéo com
Varfarina

Tromboprofilaxia
primaria
em doente ortopédico

RE-MODEL (n=20.176),
RE-NOVATE (n=3.494),
RE-MOBILIZE (n=2.615),
comparagao com
Enoxaparina

RECORD 1-4 (n=4.541;
n=2.509; n=2.531;
n=3.148), compara¢do com
Enoxaparina

ADVANCE-1,2e 3
(n=3.195; n=1.973;
n=5.407), comparagao com
Enoxaparina

Tromboprofilaxia
primaria em doente
médico

MAGELLAN (n=8.101),
comparagao com
Enoxaparina

ADOPT
(n=6.500), comparagao com
Enoxaparina

Tratamento do TEV
agudo

RE-COVER (n=2.564),
comparagao com Varfarina
apos fase inicial com
Enoxaparina

EINSTEIN (n=3.449),
EINSTEIN-PE (n=4.832),
comparagdo com AVK
apos fase inicial com
Enoxaparina

AMPLIFY (n=5.395), com-
paragao com Varfarina apés
fase inicial com Enoxaparina

Hokusai-VTE
(n=8.292), comparacao
com Varfarina apés
fase inicial com
Enoxaparina

Prevencgéo
secundéria de TEV

REMEDY, RECOVER II
(n=4.500), comparagéo
com placebo (antes
de selecionados para
estudo todos os doentes
foram tratados com
anticoagulacao por 6 a 18
meses)

EINSTEIN-extension
(n=1.196), comparagéo
com placebo (antes
de selecionados para
estudo todos os doentes
foram tratados com
anticoagulacao por 6 a 12
meses)

AMPLIFY-EXT (n=2.482),
compara¢do com placebo
(antes de selecionados
para estudo todos os
doentes foram tratados com
anticoagulacao por 6 a 12
meses)

Tabela 2 - Ensaios clinicos que conduziram a aprovacado dos Anticoagulantes Orais Diretos (AOD). FA: fibrilagdo auricular; TEV:
tromboembolismo venoso.
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trombdticos recorrentes e menor incidéncia global de
complicagdes hemorragicas com o AOD. [10]

Trés ensaios clinicos de fase 3 integrados no RE-
VOLUTION (RE-MODEL, RE-MOBILIZE e RE-NOVATE)
apresentaram dados sobre a eficacia e seguranca
do Dabigatrano na prevencao primaria do TEV apds
cirurgia ortopédica. Estes estudos de né&o inferioridade
tinham como objetivo primario avaliar a recorréncia do
TEV assintomatico e sintomatico e tromboembolismo
pulmonar nédo-fatal. [11]

Nos doentes submetidos a artroplastia do joelho, O
RE-MODEL (estudo europeu, Dabigatrano 150mg/dia
e 220mg/dia com inicio 1 a 4 horas apdés a cirurgia
em metade da dose e continuacdo com dose plena
por 6 a 10 dias versus HBPM 40mg/dia com inicio no
dia anterior a cirurgia) [12] e o RE-MOBILIZE (estudo
norte-americano, Dabigatrano 150mg/dia e 220mg/dia
versus HBPM 2 vezes/dia com inicio namanha seguinte
a cirurgia e continuagdo por 13 dias) [13] obtiveram
resultados discrepantes. A incidéncia de eventos
trombdticos ou morte foi de 37,7% para a HBPM,
36,4% para o Dabigatrano 220mg/dia e 40,5% para
o Dabigatrano 150mg/dia no RE-MODEL e de 25,3%
com HBPM, 31,1% com Dabigatrano 220mg/dia e
33,7% com Dabigatrano 150mg/dia no RE-MOBILIZE.
A incidéncia de hemorragia major n&o diferiu entre o
Dabigatrano e a HBPM nos dois estudos.

Na tromboprofilaxia primaria da artroplastia total da
anca, 0 europeu RE-NOVATE | e o norte-americano
RE-NOVATE Il (Dabigatrano 220mg/dia ou 150mg/dia
com inicio em metade da dose 1 a 4 horas apos a
artroplastia total da anca versus HBPM 40mg/dia com
inicio na tarde antes da cirurgia e continuada por 28 a
35 dias) [12,14] demonstraram a n&o inferioridade do
Dabigatrano em ambas as doses no que diz respeito
a incidéncia de TEV ou morte, com uma incidéncia
de hemorragia major equivalente entre os 3 bragos
(Dabigatrano 220mg/dia 2.0%, Dabigatrano 150mg/
dia 1.3% e HBPM 1.6%).

Rivaroxabano

Na prevencgéo primaria do AVC ou embolia sistémica
em doentes com FA n&o valvular com CHADS2 >2,
0 ROCKET-AF (Rivaroxabano 20mg/dia ou 15mg/dia
(se CICr 30-49mL/min.) e Varfarina para RNI 2-3) [15]
demonstrou a nado inferioridade do Rivaroxabano na
prevencado de eventos trombdticos e a equivaléncia
em termos da taxa global de eventos hemorragicos
e hemorragicos major entre os dois agentes
antitrombdticos, com vantagem para o Rivaroxabano
no grupo especifico das hemorragias intracranianas e
hemorragias fatais.

Notratamento do TEV agudo, 0 EINSTEIN (Rivaroxabano
15mg 2 vezes/dia durante 3 semanas, seguido de
aumento da dose para 20mg/dia, versus HBPM
seguida de AVK (Varfarina ou Acenocumarol) durante
3, 6 e 12 meses) [16] demonstrou a néo inferioridade

do Rivaroxabano neste contexto, com incidéncia de
complicagdes hemorragicas semelhantes. Ressalva-
se que os doentes sob AVK s6 apresentaram RNI
terapéutico em 57.7% do tempo. O EINSTEIN-extension
comparou a extensdo de tratamento no TEV (apds
o tratamento standard para TEV com 6 a 12 meses
de Rivaroxabano ou AVK, Rivaroxabano 20mg/dia
versus placebo durante 6 a 12 meses adicionais) [16]
e demonstrou maior eficacia do Rivaroxabano, sem
aumento do risco de hemorragia fatal.

Propondo-se a avaliar doentes com embolia pulmonar
com ou sem trombose venosa profunda (TVP), O
EINSTEIN-PE [17] demonstrou novamente que o
Rivaroxabano néo ¢ inferior a HBPM seguida de um
AVK em termos de eficacia ou risco hemorragico.

O papel do Rivaroxabano no cenario da
tromboprofilaxia do doente cirdrgico ortopédico foi
estudado nos ensaios clinicos RECORD 1 a 4. Os
RECORD 1 e 2 (Rivaroxabano 10mg/dia com inicio 6
a 8 horas apdés a cirurgia versus HBPM 40mg/dia,
em doentes submetidos a artroplastia total da anca)
[18] e os RECORD 3 e 4 (Rivaroxabano 10mg/dia
com inicio 6 a 8 horas apos a cirurgia versus HBPM
40mg/dia ou 30mg 2 vezes/dia) [19] demonstraram,
globalmente, que o Rivaroxabano neste contexto,
quando comparado com a HBPM, pode reduzir o risco
trombadtico sem incremento do risco hemorragico.

Na tromboprofilaxia prolongada em doentes
hospitalizados com doenca médica aguda, o
MAGELLAN (placebo subcutaneo durante 10 dias
com Rivaroxabano 10mg/dia durante 35 dias versus
HBPM 40mg/dia durante 10 dias com placebo oral
durante 35 dias) [20] demonstrou n&o inferioridade
do Rivaroxabano ao 10.° dia e superioridade do
Rivaroxabano ao 35° dia. Embora baixa, a incidéncia
de hemorragia associada ao Rivaroxabano foi superior
(a0 10.° dia: 2,8% versus 1,2%, p<0,001; ao 35.° dia:
4,1% versus 1,7%, p<0,001).

Apixabano

O Apixabano foi avaliado na prevencéo primaria do
AVC em doentes com FA ndo valvular em dois ensaios
clinicos, o AVERROES e o ARISTOTLE. O AVERROES
(Apixabano 5mg 2 vezes/dia versus Aspirina 81-324
mg/dia em doentes com contraindicacdo para AVK)
[21] e 0 ARISTOTLE (Apixabano 5mg 2 vezes/dia versus
Varfarina para RNI 2-3) demonstraram superioridade
do Apixabano, com um risco de eventos hemorragicos
superior relativamente a Aspirina (sem significado
estatistico) e inferior relativamente a Varfarina.

Na prevengdo do TEV agudo e/ou embolia pulmonar,
0 AMPLIFY (Apixabano 10mg 2 vezes/dia durante 7
dias seguido de redugdo da dose para 5mg 2 vezes/
dia durante 6 meses versus estratégia convencional
de HBPM seguida de Varfarina) [22] e a sua extens&o
AMPLIFY-EXT (Apixabano 2,5mg e 5mg 2 vezes/dia
durante 12 meses versus placebo no prolongamento
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da anticoagulacdo, em doentes previamente
anticoagulados durante 6 a 12 meses por TEV agudo)
[23] demonstraram que o Apixabano é pelo menos tao
eficaz em ambas as posologias, sem aumento do risco
hemorragico.

Na tromboprofilaxia no doente ortopédico foram
realizados 3 ensaios clinicos, os ADVANCE-1 e 2,
incluindo doentes submetidos a artroplastia total do
joelho, e 0 ADVANCE-3, incluindo doentes submetidos
a artroplastia total da anca. O ADVANCE-1 (Apixabano
2,5mg 2 vezes/dia com inicio 12-24 horas apds a
cirurgia versus HBPM 30mg 2 vezes/dia com inicio
na mesma altura que o Apixabano, em ambos 0s
casos durante 10 a 14 dias) [24] e o ADVANCE-2 (a
Unica diferenca foi a alterac&o da dose de HBPM para
40mg/dia com inicio 12 horas antes da cirurgia) [25]
demonstraram que o Apixabano é pelo menos tao
eficaz quanto a HBPM, sem incremento na incidéncia
de complicacbes hemorragicas. O ADVANCE-3
(Apixabano 2,5mg 2 vezes/dia com inicio 12-24
horas apds a cirurgia versus HBPM 40mg/dia com
inficio 12 horas antes da cirurgia, por um periodo de
tratamento de 35 dias) [26] demonstrou superioridade
do Apixabano na tromboprofilaxia pds-operatéria, sem
diferenca significativa na incidéncia de hemorragia.

Edoxabano

Na prevencéo primaria do AVC em doentes com FA
n&o valvular com CHADS, >2, 0 ENGAGE AF (Varfarina
para RNI 2-3 versus Edoxabano em baixa dose (30mg/
dia) ou Edoxabano em alta dose (60mg/dia)) [27]
demonstrou a néo inferioridade do Edoxabano nos
dois regimes terapéuticos, com beneficio em termos
de risco hemorragico.

No tratamento da TVP aguda com ou sem
tromboembolismo pulmonar, o Hokusai-VTE (HBPM ou
Heparina néo fraccionada) seguida de Edoxabano

versus Heparina seguida de Varfarina) [28] demonstrou
a nao inferioridade do Edoxabano, com menor risco
de complicacdes hemorragicas.

Até a data, ndo existem estudos publicados que
avaliem a eficacia e seguranca do Edoxabano na
tromboprofilaxia do pés-operatério ortopédico.

AVALIACAO DOS RISCOS HEMORRAGICO E
TROMBOTICO

A anticoagulacdo tem um efeito comprovado na
reducédo do risco trombdético em doentes com FA [29],
cardiopatias valvulares, determinados contextos pés-
cirdrgicos, com patologia oncoldgica, entre outros
cenarios. Recomenda-se que a decisdo sobre a
aplicagcéo de tromboprofilaxia seja baseada emindices
de risco trombotico como: CHADS, e CHA -DS,-VASc
para doentes com FA; Modelo de Caprini para doentes
cirdrgicos [30]; Avaliacdo de TEV para doentes com
antecedentes de trombose [31-32]; modelo preditivo
de Khorana para doentes oncolégicos [33-34].

MONITORIZAGAO LABORATORIAL

Os AOD podem afetar qualquer teste dependente
da atividade do Flla ou do FXa, incluindo o tempo de
protrombina (TP), o tempo de tromboplastina parcial
ativado(TTPa),otempodetrombina(TT)eosparametros
de tromboelastografia ou tromboelastometria. Porém,
estes testes da coagulagéo s&o pobres preditores das
concentracdes plasmaticas das drogas, motivo pelo
qual se desenvolveram testes mais especificos.

A Tabela 3 refere sumariamente os testes da
coagulagdo com utilidade na avaliacdo da
anticoagulacéao pelos diferentes AOD.

Varfarina Dabigatrano Rivaroxabano Apixabano Edoxabano
(VARFINE®) (PRADAXAR®) (XARELTO® (ELIQUIS®) (LIXIANA®, SAVAYSA®)
TTPa
estimativa dos niveis TP

estimativa dos niveis TP, TTPa TP, TTPa
Avaliacéo qualitativa P baixa sensibilidade, baixa sensibilidade,
dos niveis de AOD baixa sensibilidade TTPa resposta variavel resposta variavel

baixa sensibilidade

T
excessiva sensibilidade
atividade anti-FXa
atividade anti-FXa
Avaliagéo quantitativa TTd, Hemoclot TP com o reagente
dos niveis de AOD TP/RNI neoplastina Heptest
ECA/ECT
Heptest

Tabela 3 - Monitorizacédo laboratorial dos AOD. TP: tempo de protrombina; RNI: razdo normalizada internacional; TTPa: tempo de
tromboplastina parcial ativada; TTd: tempo de trombina diluida; ECA: ecarin chromogenic assay, ECT: ecarin clotting time; Hemoclot: ensaio do
inibidor da trombina Hemoclot; Heptest: ensaio do inibidor do FX (heparin clotting assay).
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Dabigatrano

A administragdo de Dabigatrano resulta no
prolongamento de todos os testes de rastreio da
coagulagéo (TTPa, TP e TT) — avaliagcdo qualitativa dos
niveis do farmaco.

O TTPa esta preconizado para a avaliagdo do
Dabigatrano, com uma sensibilidade intermédia entre
o TP, pouco sensivel ao seu efeito anticoagulante, e
o TT, muito sensivel ao seu efeito anticoagulante. O
TTPa n&o apresenta um intervalo terapéutico definido
e fica comprometido em circunstancias que, por
si s, o prolongam (anticoagulante IUpico, défices
de factores da coagulacdo da via intrinseca). Para
concentracdes plasméaticas de Dabigatrano em pico,
o TTPa esta aumentado 2-3 vezes o normal e em vale
(cerca de 12h apds a Ultima toma), cerca de 1.3 vezes
o0 normal, mantendo um plateau durante o periodo
de concentracao terapéutica do Dabigatrano. Assim,
o TTPa apenas fornece uma avaliacdo qualitativa,
excluindo niveis terapéuticos de anticoagulagcao
se estiver normal e identificando casos de risco de
sobredosagem se elevado em relacéo ao esperado
tendo em conta a Ultima toma.

O TT é excessivamente sensivel ao efeito do
Dabigatrano e o0 seu prolongamento é pouco indicativo
dos niveis plasmaticos do farmaco (frequentemente
excede valores de 200seg em doses terapéuticas do
farmaco). [35]

Os testes mais especificos sdo o tempo de trombina
diluida (TTd), o ensaio do inibidor da trombina
Hemoclot, o tempo de coagulacdo da ecarina
(ECT) e o ensaio cromogénico da ecarina (ECA) -
avaliacdo quantitativa (correlagéo linear com os niveis
plasmaticos de Dabigatrano em todo o intervalo
terapéutico). Disponiveis apenas em laboratérios
especializados, estes testes ainda aguardam
aprovacgdo como medidores dos niveis de Dabigatrano.
[35] O TTd corresponde a uma determinacao calibrada
do tempo de trombina apds diluicdo do plasma em
estudo com plasma normal. Apresenta uma estimativa
da concentragédo plasmatica do farmaco (que pode
ser comparada com a concentracdo esperada
em fungdo do tempo desde a Ultima toma) e tem a
vantagem de néo sofrer interferéncias frequentemente
observadas (inibidores de tipo IUpico ou défices de
factores da coagulacdo dependentes da vitamina K).
[36] O Hemoclot é um teste de coagulagdo baseado
num principio semelhante ao da determinacéo do
TT em plasma diluido. A sua elevada sensibilidade e
reprodutibilidade, excelente correlacdo dose-resposta
e simplicidade com potencial de automatizacéo,
justificam que constitua atualmente o gold-standard
para doseamento do Dabigatrano. [37] A ecarina
converte a protrombina em meizotrombina, um
metabolito inibido pelos antagonistas diretos da

trombina. O ECT permite a medicao direta da atividade
dos inibidores diretos da trombina no plasma e parece
muito sensivel ao efeito do Dabigatrano, podendo ser
usado para estimar os seus niveis plasmaticos. [38] O
ECA é um teste baseado no mesmo principio mas com
adicdo de um substrato cromogénico clivado pela
meizotrombina.

Rivaroxabano, Apixabano e Edoxabano

Os inibidores diretos do FXa também prolongam
os testes de rastreio da coagulagdo (TTPa e TP) —
avaliagdo qualitativa dos niveis de Rivaroxabano,
Apixabano e Edoxabano.

O TP (sem conversdo ao RNI) estd preconizado
para a avaliagcdo do Rivaroxabano, contudo n&o esta
definido um intervalo terapéutico, assim como nao
existem estudos que comprovem a sua correlacé&o
com a eficacia e a seguranga do farmaco. [35] Para
o0 Apixabano e o Edoxabano néo existe um teste da
coagulacdo preferencial e recomendado, e tanto
o TP como o TTPa apresentam uma sensibilidade
muito baixa e altamente varidvel ao efeito deste
anticoagulante.

A avaliacdo quantitativa do Rivaroxabano e do
Apixabano depende da avaliagao da atividade anti-Xa,
um teste cromogénico que pode ser calibrado para
cada um dos inibidores e com elevada sensibilidade
para ambos os anticoagulantes.(35) O TP com o
reagente neoplastina € um método semelhante ao TP
mas calibrado especificamente para o Rivaroxabano,
permitindo estimar a concentracdo plasmatica do
inibidor em determinado momento. O Heptest ¢ um
teste de coagulagéo que, aplicado ao Rivaroxabano e
ao Apixabano, apresenta uma boa correlagdo com os
ensaios cromogeénicos de atividade anti-Xa, estando
em desenvolvimento a sua aplicacéo nesta area. [39]

SUBSTITUICAO DE TRATAMENTOS

Diariamente, os clinicos s&o confrontados com a
necessidade de alterar a anticoagulagdo. A Tabela
4 resume uma proposta de abordagem nestas
circunstancias.

Gestao do doente no Peri-operatorio

A correta gestdo dos AOD depende do motivo
da anticoagulacdo, do tipo de cirurgia, do risco
hemorragico associado ao doente e a cirurgia a
que sera submetido, do risco trombdtico associado
a suspensdo da anticoagulacdo e da fungdo renal
do individuo. [32,40-43] A decisdo de suspender a
anticoagulagédo deve basear-se na avaliagdo do risco
hemorragico contra o risco trombdético. [40]
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CONVERSAO

RECOMENDAGAO

AVK para AOD:

Dabigatrano

Suspender o AVK e comegar o Dabigatrano quando RNI <2.0.

Rivaroxabano ou Apixabano

Suspender o0 AVK e comegar o Rivaroxabano ou Apixabano quando RNI <3.0 e <2.0, respetivamente.

AOD para AVK:

Dabigatrano

- CICr 250 mL/min/1.73 m2, iniciar AVK 3 dias antes de parar o Dabigatrano;
- CICr=30 e <560 mL/min/1.73 m2, iniciar AVK 2 dias antes de parar o Dabigatrano;
- CICr 15 a 30 mL/min/1.73 m2, iniciar AVK 1 dia antes de parar o Dabigatrano.

A transi¢éo depende do CICr:

Rivaroxabano

- CICr 250 mL/min/1.73 m2, iniciar AVK 4 dias antes de parar o Dabigatrano.
CICr =30 e <50 mL/min/1.73 m2, iniciar AVK 3 dias antes de parar o Dabigatrano;
- CICr 15 a 30 mL/min/1.73 m2, iniciar AVK 2 dias antes de parar o Dabigatrano.

A transi¢do depende do CICr:

pixabano

Deve ser suspenso e iniciado o AVK em associacdo com anticoagulacéo parentérica até RNI terapéutico.

AOD para Anticoagulantes parentéricos:

Dabigatrano

Anticoagulantes parentéricos devem ser iniciados no minimo 12 horas (CICr >30mL/min/1.73 m2) ou 24
horas (CICr <30mL/min/1.73 m2) depois da ultima dose de Dabigatrano.

Rivaroxabano ou Apixabano

Descontinuar o Rivaroxabano ou Apixabano e iniciar o anticoagulante parentérico na altura em que a
préxima dose de Rivaroxabano ou Apixabano seria administrada.

Anticoagulantes parentéricos para AOD:

Dabigatrano, Rivaroxabano ou
Apixabano

Iniciar o AOD <2 horas antes da préxima dose subcutanea de Anticoagulante.
Se HNF continua, iniciar o AOD na altura da suspenséo da perfusao.

Tabela 4 - Propostas para a Converséo da Anticoagulagéo, adaptado de Gonsalves. [40] AVK: antivitaminicos K; AOD: anticoagulantes
orais diretos; CICr: depuracéo da creatinina; RNI: razdo normalizada internacional; HNF: heparina nao fracionada.

A suspensdo do AOD ¢é desaconselhada em
procedimentos dentédrios e cirurgias de catarata.
[32,44,45] Nestas situacdes, a omissdo de uma toma no
dia do procedimento parece ser suficiente, desde que
a ultima toma tenha sido >12 horas antes da cirurgia.
[41,43]

Para procedimentos com risco hemorragico baixo,
em localizagdo nado critica e facilmente controlavel
com procedimentos hemostaticos simples, como
as cirurgias oftalmoldégicas ou dermatolégicas
superficiais, dependendo do AOD estarecomendada a
descontinuacéo 24 a 48 horas antes do procedimento,
0 equivalente a 2-3 vezes a semivida do farmaco
[32,40-43,46-48]. [Tabela 5]

Quando o risco hemorragico é moderado a alto, como
nas cirurgias abdominais major, cardiovasculares,
toracicas, neurocirurgicas ou ortopédicas,
dependendo do AOD é recomendada a suspensao por
48 a 72 horas antes do procedimento, o equivalente a
5 vezes a semivida do farmaco. [32,42] [Tabela 5]

Importa realcar que a descontinuacédo dos farmacos
pelo periodo recomendado pode ndo ser suficiente,
devido a presenca de variaveis como a insuficiéncia
hepéatica ou renal, interagdes medicamentosas

e polimorfismos genéticos que podem prolongar
significativamente o tempo de eliminagdo dos AOD.
[42]

A reintroducdo da anticoagulacdo depende da
natureza da cirurgia, da urgéncia em iniciar a
tromboprofilaxia, do risco hemorragico pés-operatoério
e do estado do doente. [40,47] Além disso, deve ser
realizada com precaucéo porque os AOD apresentam
um rapido inicio de acéo. [40,45]

Nas situacbes de risco hemorragico baixo, alguns
autores recomendam a introdu¢&o da anticoagulac&o
oral em metade da dose habitual 6 a 8 horas apés o
procedimento [32,40,47] e outros autores sugerem o
inicio na dose habitual apds 24 horas. [41,42] Também
para os procedimentos com risco hemorragico
elevado a literatura n&o € consensual, com o tempo
de reintrodugédo do AOD variando entre 24-48 horas
[32] e 48-72 horas [41]. Independentemente do tempo
escolhido para reiniciar a anticoagulacéo, a decisé&o
deve basear-se nas condi¢cdes hemostaticas do
doente.

A literatura ndo € consensual no que concerne aos
tempos de segurancga para suspensao e reintrodugéo
da anticoagulagdo ou a necessidade ou ndo de
bridging com HBPM. [32]
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Intervencdes * Procedimentos dentérios, incluindo extragdes
que ndo e Cirurgia de catarata

necessitam de * Procedimentos endoscépicos gastricos e
suspensao dos colonoscopicos, com ou sem bidpsia

AOD e Pequena cirurgia dermatolégica

Omitir a toma no dia da intervencao cirurgica.
Iniciar AOD 6 a 8 horas ap06s a cirurgia, na metade da dose.
Restantes dias, esquema habitual.

Tipos de cirurgias que permitam hemostase
adequada:

Suspender o AOD o equivalente a 3 vezes a semivida do farmaco:
- CICr =50mL/min. — Rivaroxabano >24 horas, 1 toma suspensa;

local hemorragico nas anastomoses intestinais;
e Cirurgia ortopédica major;
e Cirurgia tumoral;
e Cirurgia cardiaca;
e Neurocirurgia e procedimento medulares;
e (Cirurgia da camara posterior do olho;
* Anestesia do neuroeixo

Cirurgias K . L el Apixabano =36 horas, 3 tomas suspensas; Edoxabano >24 horas,
. e Cirurgia plastica periférica )
com risco ) ) . ) 1 toma suspensa; Dabigatrano >48 horas, 4 tomas suspensas;
. e Cirurgia ortopédica minor . )
hemorragico ~ - CICr <50mL/min. — Rivaroxabano =36 horas, 2 tomas suspensas;
) e Implantacdo de pacemaker ou CDI .
baixo e Hemiorafia Apixabano =48 horas, 4 tomas suspensas; Edoxabano >36 horas,
o . 2 tomas suspensas; Dabigatrano >60 horas, 5 tomas suspensas).
e Corregéo cirurgica de varizes . . ) .
Iniciar AOD 6 a 8 horas ap06s a cirurgia, na metade da dose.
Cirurgias e procedimentos associados a um elevado
risco hemorragico ou em que a hemorragia esteja
associada a lesdo grave, em doentes medicados com | Suspender o AOD o equivalente a 5 vezes a semivida do farmaco:
anticoagulantes/ anti-agregantes: - CICr 250mL/min. — Rivaroxabano >48 horas, 2 tomas suspensas;
e (Cirurgia urolégica — ressecgao transuretral Apixabano =60 horas, 5 tomas suspensas; Edoxabano >48 horas,
prostatica, nefrectomia, biépsia renal; 2 tomas suspensas; Dabigatrano =72 horas, 6 tomas suspensas;
e Colonoscopia com polipectomia, principalmente | - CICr <50mL/min. — Rivaroxabano =60 horas, 3 tomas suspensas;
Cirurgia polipos sésseis com >1-2 cm; Apixabano >72 horas, 6 tomas suspensas; Edoxabano =60 horas,
com risco e Cirurgia de 6rgéos muito vascularizados (rim, 3 toma suspensa; Dabigatrano >96 horas, 8 tomas suspensas.
hemorragico figado, bago); Iniciar AOD 24 a 48 horas ap0s a cirurgia, se condigbes
alto e (Cirurgia de recessao intestinal com possivel hemostaticas adequadas.

No pés-operatério imediato e no caso de nao se iniciar AOD no
periodo referido, tromboprofilaxia com HBPM, retomando o AOD
12 horas apo6s a ultima toma de HBPM (aplicavel quando indicado
bridging com HBPM).

Tabela 5 - Tempo de suspens&o dos anticoagulantes orais diretos para cirurgias eletivas, adaptado de Fonseca. [32] AOD:
anticoagulante oral direto; CICr: clearance da creatinina; HBPM: heparina de baixo peso molecular.

O bridging com HBPM em doentes com FA foi
associado a um aumento do risco de hemorragia
até aos 30 dias. [44] Devido a farmacocinética dos
AOD, com inicio de acéo e eliminagéo relativamente
répidos, o bridging nao é rotineiramente aconselhado
[32,41,44,45], mas deve ser ponderado quer no pré
quer no pos-operatorio em doentes com elevado risco
trombodtico propostos para cirurgias com elevado
risco hemorragico [32,45], ou nas situagdes em que a
toma oral estd comprometida. [46,47] A dose da HBPM
deve ser ajustada a funcéo renal e ao peso do doente,
podendo ser iniciada 12 horas apds a Ultima dose
do AOS, se administrada 2 vezes/dia, ou 24 horas
apos, se administrada 1 vez/dia, e descontinuada 24
horas antes da cirurgia [42,49,50]. No p&s-operatorio,
a HBPM pode ser iniciada 6 a 8 horas apos a cirurgia
[41], se condi¢cdes hemostaticas adequadas, e 0s
AOD podem ser introduzidos 12 horas apds a toma da
HBPM [32,42]. Nao deve haver sobreposicdo entre o
tratamento com HBPM e o AOD, independentemente
da dose e do risco trombotico do doente.

COMPLICACOES HEMORRAGICAS E ANTIDOTOS

Apesardaeficaciacomprovada dos AOD, ahemorragia
continua a ser uma complicac&o importante. Se por um
lado a semivida relativamente curta dos AOD reduz o
numero de situagdes com necessidade de reversao
ativa, por outro persistem casos de risco de vida que
exigem reversao imediata do efeito anticoagulante.

Uma vantagem dos AOD apontada como fundamental,
por ser um argumento robusto, é a reducéo do risco
de hemorragia intracraniana em cerca de 50%
comparativamente com os AVK. Esta vantagem
parece manter-se para todos os quatro AOD e ser
independente da indicag&o da anticoagulacéo.

As medidas fundamentais para o controlo dos
efeitos dos AOD incluem a descontinuacdo do
tratamento, a identificagdo da fonte da hemorragia, o
controlo hemostatico local ou cirdrgico e a corre¢céo
ou reposicado de volume sanguineo. Em doentes
com hemorragia potencialmente fatal, os agentes
hemostaticos podem ter utilidade clinica, incluindo
o plasma fresco congelado (PFC), os concentrados
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de complexo protrombinico (CCP) e concentrado
de complexo protrombinico ativado (FEIBA) e o
factor VII ativado (FVlla), embora ndo estejam ainda
documentados o seu valor neste contexto.

Ainda ndo estdo definidas estratégias definitivas de
reversdo dos AOD. O desenvolvimento de antidotos
“universais” parece um objetivo inatingivel, dada
a especificidade da atuacdo dos varios inibidores
diretos. Como tal, sdo os antidotos seletivos a aposta
mais viavel e ja em fase avancada de desenvolvimento
e estudo. [51] [Tabela 6]

ANTAGONISTAS “POTENCIAIS”

ANTICOAGULANTE
(e outras medidas)
Varfarina INDIRETOS: Vitamina K, PFC
DIRETOS: CCP
INDIRETOS: CCP, FEIBA, FVlla
DIRETOS: Idarucizumab, Trombina
Dabigatrano modificada, PER977

OUTRAS MEDIDAS: Carvéo ativado,
Hemodialise

Rivaroxabano INDIRETOS: CCP, FEIBA, FVlla

DIRETOS: PER977, PRT06445
OUTRAS MEDIDAS: Carvao ativado

Apixabano

Edoxabano

Tabela 6 - Antagonistas dos Anticoagulantes Orais. PFC: plasma
fresco congelado; CCP: concentrado de complexo protrombinico;
FEIBA: concentrado de complexo protrombinico ativado; FVlla: fator
VIl ativado; PER977: aripazina; PRT06445: andexanet alfa.

CENARIOS CLiNICOS COMPLEXOS

Préteses Valvulares Mecanicas

O ensaio de fase Il RE-ALIGN tinha como objetivo
primario validar a dose de Dabigatrano para
tromboprofilaxia em doentes com proteses valvulares
mecanicas. Este ensaio foi interrompido precocemente
porque o inicio do Dabigatrano no pds-operatorio
imediato associou-se a maior nimero de complicacdes
trombdticas e hemorragicas comparativamente com a
Varfarina. [52] Na sequéncia desta concluséo, tanto a
FDA (U. S. Food and Drug Administration) como a EMA
(European Medicines Agency) consideraram os AOD
contraindicados em doentes com proéteses valvulares
mecanicas. [40,46]

Os AOD Dabigatrano e Rivaroxabano ndo tém
qualquer agdo sobre o PF4 (human platelet factor
4) ou sobre os anticorpos contra o complexo PF4-
heparina [40,53,54], tornando-os candidatos ideais
para o tratamento da trombocitopenia induzida pela
Heparina. Na literatura estao descritos poucos casos
de utilizagao off-label do Rivaroxabano no tratamento
da trombocitopenia induzida pela Heparina. [70]
Teoricamente, os AOD serdo uma boa ferramenta
terapéutica, mas s8o necessarios ensaios clinicos
controlados para comprovarem a sua eficacia e
seguranca. Até a data conhece-se um Unico ensaio
clinico prospetivo no Canadé que ird avaliar a utilizagéo
do Rivaroxabano em doentes com diagndstico ou
suspeita de trombocitopenia induzida pela Heparina,
cujos resultados seréo apresentados em 2016. [42,53]

Trombocitopenia induzida pela Heparina

Trombose associada ao Cancro

Os resultados preliminares dos estudos que
avaliaram os AOD no tratamento a longo-prazo do
TEV (RECOVER, EINSTEIN, AMPLIFY e Hokusai-VTE)
sugeriram que estes farmacos seriam uma alternativa
promissora ao tratamento antitrombaético convencional
em doentes com neoplasia ativa. Contudo, s&o
necessarios ensaios clinicos que comparem os AOD
com a HBPM em doentes com neoplasia ativa, para
confirmar esta hipoétese tedrica.

Sindrome Antifosfolipidico

Até a data ndo existem dados publicados, sejam
estudos in vitro ou em animais, relativos a eficécia e
seguranca dos AOD no Sindrome Antifosfolipidico
(SAF). Contudo, esta a decorrer o RAPS (Rivaroxaban
in AntiPhospholipid Syndrome), um ensaio clinico
randomizado prospetivo que compara os AOD com
a Varfarina em doentes com evento trombdtico no
contexto de SAF. [55,56] No ensaio RAPS, apds um
periodo inicial de 3 meses sob Varfarina, os doentes
sdo randomizados para continuar sob o AVK para
um RNI alvo de 2.5 ou passar a Rivaroxabano 15mg/
dia ou 20 mg/dia, de acordo com a funcao renal. Os
resultados deste ensaio dardo uma perspetiva da
performance do AOD como terapéutica a longo prazo,
mas n&o da sua eficacia como tratamento inicial [55]

CONCLUSOES

Os AOD representam um avango significativo na area
da anticoagulagdo oral, na medida em que foram
desenhados para um alvo especifico e, como tal,
produzem efeitos muito previsiveis.

A sua eficacia nas grandes areas da FA nao valvular
e do TEV esta estabelecida, assim como o baixo risco
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de hemorragia major a que se associam. E consensual
a necessidade de utilizar indices de risco para definir
com rigor as indicagdes e 0 risco hemorragico de
cada situagéo particular.

Permanecem por definir os melhores métodos para
monitorizacdo do efeito dos AOD, nas situagdes que
0 exijam, e aguarda-se com entusiasmo a aprovagao
dos antagonistas, alguns dos quais em fase adiantada
de desenvolvimento.

Hé& ainda muitos cenarios particulares a explorar no
que diz respeito a utilidade dos AOD, prevendo-se
uma expansdo da sua area de influéncia.
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Resumo

Apesar dos avancos significativos na gestdo do
sindrome coronario agudo, nomeadamente uma
estratégia invasiva precoce e a utilizagdo de dupla
antiagregacao plaquetaria, os doentes continuam
em risco de novos eventos cardiovasculares. Ha
evidéncia de que eventos isquémicos recorrentes
sé&o pelo menos parcialmente atribuidos a ativagcéao
persistente do sistema de coagulagdo. Estudos
prévios com antagonistas da vitamina K demostraram
beneficio na prevencdo desses eventos, mas pelo
risco hemorragico elevado e a complexidade do
tratamento com estes farmacos, ndo sao utilizados

com esta indicacado na pratica clinica. O aparecimento
dos anticoagulantes orais nédo antagonistas da
vitamina K, com a sua maior facilidade de uso, levou
a um recrudescimento do tema e a realizacdo de
véarios estudos sobre a sua utilizagao na prevencéo
secundaria do sindrome coronario agudo. Contudo,
apesar de alguns resultados promissores, mais
estudos s&o necessarios para clarificar o tema.

Palavras Chave

Sindrome coronario agudo, anticoagulantes orais,
terapéutica antiplaquetaria
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INTRODUGAO

A doenca cardiovascular é a principal causa de morte
nos paises industrializados e, até 2020, é expectavel
que o seja nos restantes paises. [1] A doenca cardiaca
isquémica, com as suas multiplas apresentacoes
clinicas, é a manifestacdo mais prevalente,
encontrando-se associada a elevada mortalidade e
morbilidade. [2]

Apesar dos grandes avancos nas estratégias
terapéuticas, nomeadamente a revascularizacédo
corondria e 0s antiagregantes plaquetarios mais
potentes, apds um sindrome coronario agudo (SCA) os
doentes mantém-se em risco de eventos isquémicos
recorrentes. Este risco encontra-se parcialmente
relacionado com a ativacao persistente do sistema da
coagulagéo [3] . Por isso, tem havido cada vez mais
interesse em avaliar o papel dos anticoagulantes orais
apo6s um SCA.

Os antagonistas da vitamina K (AVK) mostraram
prevenir eventos isquémicos recorrentes apoés
SCA, tanto em monoterapia como em combinagéo
com a aspirina, mas com aumento substancial de
hemorragias. [4,5] A evidéncia em relagdo a eficacia
e seguranca da combinagdo de dupla antiagregacao
plaquetéaria e hipocoagulagdo oral com AVK é
limitada, mas registos indicam um elevado risco de
hemorragias major. [6] Para além disso, estes farmacos
apresentam limitagbes importantes, nomeadamente
uma janela terapéutica estreita, interagcdes com a dieta
e necessidade de controlo terapéutico regular.

Nos ultimos anos surgiram novos anticoagulantes
orais ndo AVK, sendo que alguns foram investigados
para a prevencao secunddria do SCA.

0S ANTICOAGULANTES ORAIS NAO AVK

Os anticoagulantes orais ndo AVK sdo inibidores
diretos do FXa e inibidores diretos da trombina
e apresentam vérias vantagens em relacdo aos
AVK, nomeadamente um perfil farmacocinético e
farmacodinamico previsivel, ndo requerendo controlo
terapéutico regular.

Alguns  destes  farmacos  encontram-se  ja
aprovados para uso clinico em mdultiplas indicagdes
tromboembdlicas, nomeadamente para prevencéo
dos acidentes vasculares cerebrais (AVC) na fibrilagdo
auricular (FA). [7,8,9,10]

O ximelagatrano foi o primeiro inibidor direto da
trombina estudado na prevencao secundaria do SCA.
O estudo ESTEEM [11] mostrou uma redugdo do risco
combinado de morte, enfarte agudo do miocardio e
AVC na associagdo de ximelagatrano com aspirina,
contudo este farmaco foi retirado do mercado por
hepatotoxicidade.

ESTUDOS CLIiNICOS

Dabigatrano

O estudo RE-DEEM [12] foi um estudo randomizado
de fase I, com 1861 doentes. O objetivo priméario do
estudo era avaliar a seguranca do farmaco - eventos
hemorragicos major ou ndo major mas clinicamente
significativos. Os doentes receberam dabigatrano
na dose de 50 a 150mg bid ou placebo, para além
de dupla antiagregagdo com aspirina e clopidogrel,
durante 6 meses apos o SCA.

O dabigatrano demonstrou um aumento dependente
da dose no risco de hemorragias, sem um efeito nos
endpoints isquémicos cardiovasculares (morte de
causa cardiovascular, enfarte agudo do miocardio n&o
fatal e AVC), pelo que n&o foi iniciado um estudo de
fase lll.

Apixabano

O APPRAISE [13] foi um estudo de fase Il para
exploragdo de doses, em que 1715 doentes foram
randomizados para doses de 2.5mg bid, 10mg od,
10mg bid, 20mg od ou placebo, durante 6 meses
apos o SCA. Os doentes encontravam-se sob dupla
antiagregacdo com aspirina e clopidogrel ou apenas
com aspirina. As duas doses mais elevadas foram
suspensas prematuramente devido a um aumento
excessivo de hemorragias. O estudo demonstrou um
aumento relacionado com a dose de hemorragias
mas também sugeriu uma diminuicdo dos eventos
isquémicos. Perante estes resultados, a dose de
10mg/dia foi selecionada para o estudo de fase Il
(APPRAISE 2).

No APPRAISE 2 [14], 7392 doentes foram
randomizados para apixabano 5mg bid ou placebo
(para além de dupla antiagregagdo com aspirina e
clopidogrel ou apenas aspirina). Nao se verificou
beneficio no endpoint primario de eficacia (morte de
causa cardiovascular, enfarte agudo do miocardio
ou AVC) e houve um aumento de hemorragias major
(especialmente intracranianas) significativo, pelo que
0 estudo foi terminado precocemente.

Rivaroxabano

O estudo de fase Il ATLAS ACS TIMI 46 [15], avaliou
quatro doses de rivaroxabano (dose diaria total de
5, 10, 15 e 20mg, divididas em uma ou duas tomas)
numa populagcdo de 3491 doentes apds SCA.
Durante um periodo de 6 meses, o rivaroxabano
em combinagcdo com um antiagregante (aspirina)
ou dupla antiagregacédo plaquetaria (aspirina e
clopidogrel), reduziu o endpoint primario de eficacia
(morte, enfarte agudo do miocardio ou AVC), apesar
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de um aumento dependente da dose no numero de
hemorragias. Desta forma, baseado num perfil risco/
beneficio favoravel, as duas doses mais baixas foram
selecionadas para um estudo de fase Il (ATLAS ACS
2 TIMI 51).

No ATLAS ACS 2 TIMI 51 [16], 15526 doentes apds
SCA foram randomizados 1:1:1 para placebo,
rivaroxabano 2.5mg bid ou 5mg bid. Doentes com
hemorragia gastrointestinal prévia, AVC isquémico
prévio e disfungéo renal grave, foram excluidos do
grupo com dose de rivaroxabano mais elevada. A
duracdo média de tratamento foi de 13.1 meses. O
rivaroxabano (dados combinados das duas doses),
comparado com o placebo, reduziu significativamente
o endpoint de eficacia primario combinado: morte de
causa cardiovascular, enfarte agudo do miocardio ou
AVC (8.9% versus 10.7%; HR:0.84; p = 0.08). Apenas
a dose de 2.5mg mostrou beneficio na sobrevida,
com reducgdes significativas na morte de causas
cardiovasculares (2.7% versus 4.1%; p = 0.002) e
morte de todas as causas (2.9% versus 4.5%; p =
0.002). As duas doses combinadas aumentaram as
hemorragias major (2.1% versus 0.6%; HR:3.96; p <
0.001), sem um aumento significativo de hemorragias
fatais (0.3% versus 0.2%; HR:1.19; p = 0.66). A dose de
2.5mg bid apresentou numericamente menos eventos
hemorragicos major (1.8% versus 2.4%), o que pode
parcialmente explicar a reducdo da mortalidade
observada com esta dose, mas ndo com a dose de
5mg.

Os estudos na pratica clinica

O apixabano e o rivaroxabano sao inibidores diretos
do FXa portanto, a inconsisténcia de resultados do
APPRAISE 2 e do ATLAS ACS 2 TIMI 51, pode estar
relacionada com diferengas no desenho dos estudos e
nas doses dos farmacos utilizados. [17] Efetivamente,
o APPRAISE 2 incluia doentes com risco hemorragico
bastante elevado, nomeadamente doentes com
doenca cerebrovascular ou disfuncédo renal grave,
sendo essa populagdo excluida no ATLAS ACS 2 TIMI
51. Por outro lado, a dose de rivaroxabano utilizada no
ATLAS ACS 2 TIMI 51 foi inferior a dose utilizada na
prevencao do AVC na FA, enquanto que, no APPRAISE
2 a dose utilizada foi a mesma da prevencédo do AVC
na FA.

Atualmente, o rivaroxabano 2.5mg bid encontra-se
aprovado na Europa (mas ndo nos Estados Unidos da
Ameérica)paraaprevengaodeeventosaterotrombaoticos
em doentes com SCA, em combinagao com a aspirina
ou com aspirina e clopidogrel. [18]

Contudo, de acordo com as guidelines europeias
de SCA actuais2, o prasugrel ou o ticagrelor séo
0s antiagregantes plaquetarios de eleicdo, em
combinag&do com a aspirina. Ainda n&o esté estudado

se baixas doses dos anticoagulantes orais ndo AVK
aumentam o beneficio e/fou s&o toleraveis juntamente
com esta terapéutica antiagregante. Como tal, os
resultados dos estudos atrés descritos podem néao
levar a grandes alteragdes na pratica clinica.

CONCLUSAO

Os anticoagulantes orais ndo AVK tém ja o seu
papel comprovado em multiplas indicacdes clinicas.
Na prevencédo secundaria de eventos isquémicos
recorrentes apods SCA, e considerando 0s novos
antiagregantes  plaquetarios  utilizados, estudos
complementares s8o necessarios para identificar
a combinacdo de agentes antitrombdticos que
providenciem a maior redugado dos eventos trombdéticos
Ccom 0 menor risco hemorragico.
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RESUMO

A doenca hepatica croénica em evolugdo cirrogénica
tem vindo a ser conotada com um maior potencial
hemorragico, explicada por alteragbes dos tempos
de sangramento, plaquetas mais baixas e maiores
complicagdes  hemorragicas  cirdrgicas, com
necessidade de transfusdo de hemoderivados e
fatores das coagulacdo mais frequente do que nos
procedimentos realizados em doentes sem cirrose.

Nos Ultimos anos tem-se assistido a verdadeira
revolug&o na compreensdo da hemostase na cirrose,
no que ao papel das plaquetas, coagulagéo e fibrindlise
diz respeito. Verifica-se, atualmente, que as plaquetas,

apesar de em numero mais baixo s&o qualitativamente
funcionais e que os niveis de fatores pro-tromboticos
(FVIII) se encontram mais elevados do que de fatores
anticoagulantes (nomeadamente Proteina C). Estas
alteragGes favorecem um ambiente “pré-trombdtico”,
mais do que “pro-sangrante” como anteriormente se
julgava. O facto é que os doentes com cirrose ndo se
encontram protegidos de eventos trombdticos, seja
do eixo esplancnico, seja do eixo extra-esplancnico,
e quando tém complica¢Ges hemorragicas, estas sao
relacionadas com a gravidade da hipertenséo portal
Ccomo seja 0 sangramento por varizes esoféagicas.
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INTRODUGAO

A coagulopatia adquirida caracteristica da cirrose,
caracterizada por tempos de sangramento mais
prolongados, trombocitopenia e fibrindlise ativa fez
com que, sob o ponto de vista histérico, a doenca
hepatica crénica em evolugdo cirrogénica tenha
sido sempre considerada como uma condicédo “pro-
sangrante”, ao que se associava uma maior tendéncia
para sangrar durante os procedimentos cirdrgicos
e de varizes esofagicas. [1-5] Esta coagulopatia
adquirida que é tdo mais evidente quanto mais grave
a condi¢do clinica do doente com cirrose, promoveu
historicamente a instituicao de medidas terapéuticas
baseadas numa maior necessidade de transfusdo de
plasma fresco congelado, plaquetas, fibrinogénio ou
unidades de glébulos rubros. [1,2]

Contudo, hoje em dia, o sangramento com ponto de
partida em varizes esofagicas € atribuido a alteracoes
hemodinamicas e a gravidade da hipertensao portal
nos doentes com doenca hepética avangada (sendo
esse risco aumentado quando o gradiente de pressao
hepatica € maior do que 10-12mmHg) [6], assim
como a alteracbes vasculares locais, mais do que a
coagulopatia adquirida. [7] De igual forma, o avan¢o
e melhoria das técnicas cirdrgicas, nomeadamente
da transplantacdo, faz com que o sangramento
no decorrer das mesmas seja muito menor e a
necessidade de transfusdo de hemoderivados
também. A par disto, o melhor controlo e balan¢o do
volume intravascular, nomeadamente ao manter a
pressdo venosa central normal/ baixa estda provado
diminuir o risco de sangramento no curso das cirurgias
em doentes com cirrose. [8,9]

Na realidade, além desta menor tendéncia atual para
0 sangramento, a evidéncia mostra que os doentes
com cirrose nao estdo protegidos contra eventos
trombaticos tendo, inclusive, maior tendéncia a fazé-
los por comparagdo com a populagdo geral, seja
a nivel do leito esplancnico, com incidéncias de
trombose da veia porta (TVP) em doentes em lista
para transplante hepatico (TH) que atingem os 15,9%/
ano (e mais grave em doentes mais severos), seja
a nivel do leito extra-esplancnico, com incidéncias
de tromboembolismo venoso (TEP) em doentes com
cirrose internados que atingem 0s 6,3%. [10]

Passamos, assim, na cirrose, de uma perspetiva
histérica “pré-sangrante” para uma visdo atual
“pré-coagulante”. E intuito desta revisdo mostrar
os alicerces cientificos para esta mudanca atual
de paradigma. A sua compreensdo é de extrema
importancia para entender as circunstancias para
iniciar hipocoagulagdo neste conjunto de doentes
com cirrose nas mais variadas doengas vasculares,
recentemente revistas nas recomendacfes da
Associacdo Europeia de Estudos do Figado (EASL).
[11]

HEMOSTASE NA DOENGA HEPATICA AVANCADA

Os doentes com cirrose tém normalmente o seu estudo
analitico alterado, nomeadamente no que se refere
ao tempo de protrombina/INR, aPTT e plaquetas.
Contrariamente ao que historicamente se supunha, a
alteracao dos seus valores ndo se mostra eficaz em
prever o risco de sangramento. [12]

A hemostase traduz um processo sequencial, € que
depende da interacéo entre as plaquetas, a parede
vascular e os fatores da coagulacdo. A hemostase
primaria refere-se ao processo no qual o coagulo
inicial “laxo” é formado por plaguetas sobre o endotélio
vascular lesado, sendo a hemostase secundéaria todo
0 processo/ cascata que vai permitir a estabilizacdo
do coagulo com a conversdo do fibrinogénio em
fibrina. [13]

Papel das plaquetas na hemostase primaria na cirrose

Uma das alterac6es mais frequentes no hemograma
de doentes com cirrose (até 75% dos casos) € a
trombocitopenia (<150.000/uL). Trata-se de um
achado analitico relativamente precoce, sendo a
maior parte das vezes moderada. [14, 15] Em cerca
de 1% dos doentes, valores de plaquetas <40.000/uL
podem surgir, sendo necessario excluir outra causas,
como infec&o, consumo ativo de alcool, alteragdes
imunoldgicas ou outros. [14, 16]

Na cirrose, a trombocitopenia é multifactorial, podendo
ser explicada pelo hiperesplenismo secundario a
hipertensédo portal, o qual conduz ao sequestro de
plaquetas da circulagdo e consequente destruicéo;
[17-19] por niveis de trombopoietina mais baixos, 0s
quais sdo inversamente proporcionais a gravidade da
doenca hepatica e insuficiéncia hepatocelular; [19, 20]
e a presenca de anticorpos anti-plaquetarios [21, 22],
pese o facto de que a sua presengca nem sempre se
correlaciona com trombocitopenia na cirrose. [23]

Apesar destes defeitos quantitativos que poderiam
favorecer a hemorragia ou induzir maior tendéncia
para 0 sangramento, existem mecanismos de
compensacdo no que a qualidade das plaquetas diz
respeito. O Factor de Von Willebrand (FVW) é uma
proteina multimérica muito importante na hemostase
priméaria. O FVW contribui para a adesédo plaquetéria
e formagado de coagulo quando se liga as fibras de
colagénio do subendotélio exposto de uma parede
vascular lesada e, na cirrose, o FVW estda aumentado
e eleva-se de forma proporcional a gravidade da
doencga hepatica. [24, 25] Os niveis mais elevados
de FVW neste contexto podem ser explicados pela
lesdo endotelial, endotoxemia, sobre-expressdo no
figado, maior superficie endotelial total (explicada
pela formacé&o de colaterais/ shunts porto-sistémicos),
niveis de vasoconstritores enddégenos e uma
depuracdo do FVW diminuida. [24, 25] Além destes
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fatores, também a ADAMTS13, uma proteina que cliva
o FVW, se encontra diminuida de forma inversamente
proporcional a gravidade da doenca hepatica,
possivelmente contribuindo, desta forma, para niveis
de FVW mais elevados. [26, 27]

Assim, 0s niveis elevados de FVW em circulacéo
podem compensar 0s defeitos plaquetarios
quantitativos e outros qualitativos. [25] As plaquetas
sdo de igual forma importantes para a formacéo de
trombina, e esta fungéo ndo se encontra prejudicada
desde que o valor absoluto das mesmas seja superior
a 60.000/uL, o que € a situacdo mais comum. [28]
Em suma, a trombocitopenia severa na cirrose é
rara (e aparentemente ndo mais frequente do que
na populagdo com doenga hepatica créonica sem
evolugao cirrogénica) [14] e existem mecanismos que
permitem compensar este défice quantitativo, tais
como niveis mais elevados de FVW e de preservacao
da capacidade de formacé&o de trombina, por forma
a que a adesividade e agregacado plaquetarias nao
estejam comprometidas neste grupo de doentes.

Coagulacao

O figado € responsavel pela produgdo de inUmeras
proteinas, nomeadamente de fatores da coagulacéo,
pro- e anticoagulantes. Seria previsivel que a medida
que num doente com cirrose a funcao hepatocelular
fosse agravando, também a capacidade de producéo
destes mesmos fatores pré- e anticoagulantes
diminuisse, 0 que explicaria os testes de coagulagcéo
habitualmente alterados, como sejam o prolongamento
do tempo de protrombina (TP/ INR) ou de
tromboplastina parcial ativada (aPTT). [29] Contudo,
na cirrose, estes testes ndo se demonstram eficazes
em demonstrar o balango da coagulagdo dado que
ndo expressam a quantidade total de trombina gerada
na auséncia de ativadores da proteina C. [30] E,
como supramencionado, desde que haja um numero
suficiente de plaquetas, a formacéo de trombina esta
preservada. Sabe-se, também, que a quantidade de
trombina formada em doentes com cirrose € pelo
menos a mesma que nos individuos saudaveis, desde
que as condicdes in vitro se assemelhem aquelas in
vivo, usando métodos que reflitam a acdo dos agentes
pré- e anticoagulantes, fazendo uso, por exemplo, de
trombomodulina ou Protac — um extrato de veneno de
cobra que ativa igualmente a Proteina C in vitro.[31, 32]

Ja foi demonstrado que, no curso da evolucéo
da doenca do figado e relacionando-se com a
gravidade da funcdo hepatocelular, a variacdo dos
fatores pro- e anticoagulantes nao se faz de forma
linear e proporcional, originando um “desequilibrio”
da coagulagdo ou, como reconhecido na literatura
anglo-saxonica, “imbalance” da coagulagdo, com
favorecimento de fatores pré-coagulantes.

Desta forma, foi demonstrado que a reducé&o dos
niveis de proteina C (PC), S e antitrombina nido se
fazem acompanhar na mesma proporgao dos niveis de
Fator VIII (importante para a formagéo de trombina), os
quais se encontram, inclusive, aumentados, podendo
arazéo entre FVIII:PC atingir valores de 5 nos doentes
mais graves. [31, 32] Se 0s niveis mais baixos de PC
s&do explicados por um défice de sintese, os niveis
elevados de FVIII sdo devidos a uma diminuic&o
da sua depuragdo mediada pelo FVW e proteina
relacionada com o receptor de lipoproteina de baixa
densidade. [33]

Fibrinolise

Uma vez ativada a cascata da coagulacdo e a
formacado do coagulo, a forma de prevenir a sua
extensdo e aumentar o risco de trombose é que
ocorra a degradacdo da fibrina, num processo
designado de fibrindlise. Tal, € conseguido com a
conversdo de plasminogénio a plasmina por fatores
pro-fibrinoliticos, os quais sdo contrapostos por
anti-ativadores que evitam a hiperfibrindlise que, se
ocorresse, iria potenciar o sangramento. A maioria
das proteinas e enzimas envolvidas neste processo
sédo produzidas no figado. [34] Na cirrose, estados
de hiper- e hipofibrindlise ja foram descritos. As
alteracdes laboratoriais presentes comummente
na cirrose expressam provavelmente um balanco
restaurado entre fatores pré- e antifibrinoliticos, tal
como o documentado por niveis j& descritos de
ativador de plasminogénio tecidular e de atividade de
plasmina aumentados e de inibidor de plasmina a-2,
plasminogénio e TAFI (inibidor da fibrindlise ativador
de trombinha) diminuidos. [35-38]

CONCLUSAO

A mudanca do paradigma no que a hemostase no
doente com cirrose diz respeito, passando de uma
situacdo de ambiente “pro-sangrante” para “pro-
coagulante” faz com que estes doentes nédo estejam
protegidos contra eventos trombdticos e que eles
devam ser pensados, diagnosticados e tratados. A
profilaxia e o tratamento de eventos trombdticos passa
pelainstituicao de hipocoagulacgéo profilatica/ medidas
mecanicas versus hipocoagulagéo terapéutica, desde
que excluidas e tratadas as complicacdes relacionadas
com a hipertens&o portal, nomeadamente as varizes
esoféagicas. Fluxogramas de atuacéo para profilaxia
de tromboembolismo venoso e tratamento do mesmo
em doentes com cirrose ja foram publicados [10],
assim como para tratamento de eventos trombdticos
do eixo esplancnico [11].
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