ARTIGO DE REVISAO

ANTICOAGULANTES ORAIS DIRETOS:

UM NOVO PARADIGMA NO TRATAMENTO

DA TROMBOSE VENOSA PROFUNDA

DIRECT ORALANTICOAGULANTS: ANEW PARADIGMIN DEEP VEIN THROMBOSIS TREATMENT

Bruna Guimardes?, Luciana Ricca Goncalves®, Armando Mansilhac

a. Estudante do 6°Ano de Mestrado Integrado em Medicina, Faculdade de Medicinada Universidade do Porto, Porto, Portugal
b. Servico de Imunohemoterapia, Centro Hospitalar de Séo Jodio, Faculdade de Medicina da Universidade do Porto, Porto, Portugal
¢. Servico de Angiologia e Cirurgia Vascular, Centro Hospitalar de S@o Jodo, Faculdade de Medicina da Universidade

do Porto, Porto, Portugal

RESUMO

A trombose venosa profunda (TVP) é uma patologia com elevada mortalidade e morbilidade, sendo importante ser reco-
nhecida e tratada de forma eficaz e precoce. Os anticoagulantes orais diretos (DOAC), que inibem seletivamente e de
forma reversivel o fator lla (Dabigatrano) ou o fator Xa (Rivaroxabano, Apixabano e Edoxabano), tornaram-se uma alter-
nativa atrativa a terapéutica convencional devido a sua administracdo oral em doses fixas, sem interacGes alimentares e
auséncia de necessidade de monitorizacdo.

Oobjetivodeste trabalho é o de procederaumarevisdo sobre o uso terapéutico dos DOACe dasuarelagdo risco/beneficio
comparativamente a terapéutica convencional no tratamento e prevencdo da TVP.

Foi efetuada uma pesquisa na base de dados Pubmed de artigos em lingua inglesa que abordassem os DOAC no tratamen-
to e prevencdo secundaria da TVP. Foram incluidos os principais ensaios clinicos e as mais recentes orientacdes para o
tratamento e prevencdo do Tromboembolismo Venoso (TEV).

Grandes ensaios clinicos randomizados demonstraram a ndo-inferioridade dos DOAC no perfil de eficacia comparativa-
mente a terapéutica convencional com a vantagem de apresentarem uma seguranca superior. A melhor relacdo risco/
beneficio dos DOAC aliada as previsiveis propriedades farmacocinéticas e auséncia de necessidade de monitorizacdo por
rotina, proporciona-lhes uma melhor relacdo custo-eficacia.

Apesar de nem todos os doentes beneficiarem desta terapéutica, que deve ser individualizada em cada caso, os DOAC
tornaram o tratamento e prevencdo da TVP mais pratico e sequro, com um aumento da satisfacdo e diminuicdo daincidén-
ciade eventosrecorrentes, iniciando um novo paradigma no tratamento e prevencdo da TVP.
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ABSTRACT

The deep vein thrombosis (DVT) is a high morbility pathology if not properly diagnosed and treated at its early-stage. The
direct oral anticoagulants (DOACs), which selectly inhibit factor lla (dabigratan) or factor Xa (rivaroxaban, apixaban and
edoxaban), have become an attractive alternative to conventional therapy due to their fixed doses, no food interactions
and absence of monitoring.

The aim of this work is to procced with a revision on the therapeutic use of DOACs and their risk/benefit correlation in
comparison to conventional therapy in the DVT treatment and prevention.

It was conducted a search on Pubmed database of English-language articles that addressed the DOACs in treatment and
secondary prevention of DVT. It were also included the major clinical trials and the latest guidelines for the treatment and
prevention of Venous Thromboembolism (VTE).
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Large randomized studies stated the non-inferiority of DOACs in the efficiency profile in comparison to conventional therapy,
with the advantage of providing a higher safety profile. The improved risk/benefit ratio of DOACs combined with predictable

B. Guimardes etal.

pharmacokinetic properties and the absence of monitoring allow a better relation cost/efficiency.

Although not all patients benefit from this therapy, which should be individualized in each case, the DOACs have changed
DVT treatment and prevention into a more practical and safer procedure, associated with a higher patient satisfaction and a

decrease in recurrent events incidence, launching a new paradigm in DVT treatment and prevention.
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O Tromboembolismo Venoso (TEV) é a terceira principal
causa de morte por doenca vascular, a sequir ao enfar-
te agudo do miocardio e ao acidente vascular cerebral, e
apresenta como principais manifestacfes a trombose
venosa profunda (TVP) e a embolia pulmonar (EP)%. A TVP
tem uma incidéncia anual de 1 a 2 casos por 1000 na popu-
lacdo geral®. A idade é um fator importante considerando
que a prevalénciade TVP aumenta substancialmente apds
os 40 anos.

A presenca confirmada de uma TVP sugere uma pronta
instituicdo da terapéutica anticoagulante, com os objeti-
vos de impedir a progressdo e migracdo do trombo, redu-
zir os episddios de recorréncia e a incidéncia de sindrome
pos-trombdtico3.

Até recentemente, a terapéutica anticoagulante conven-
cional era representada por um tratamento anticoagulan-
te parentérico inicial (heparina de baixo peso molecular
(HBPM), heparina ndo fracionada (HNF) ou fondaparinux),
durante pelo menos 5 dias, sobreposto e seguido por um
antagonista da vitamina K (AVK), durante pelo menos 3
meses (prevencdo secundaria) ou por tempo indefinido
(prevencdo a longo-prazo)*. A duracdo da terapéutica é
dependente do risco de recorréncia e influenciada pelo
riscode hemorragia e preferénciado doente 2.

Os doentes com TEV no contexto de um fator de risco tran-
sitdrio, cirdrgico ou ndo, apresentam um menor risco de
recorréncia ap6s interrupcdo da anticoagulacdo, compara-
tivamente a um doente com TEV idiopatico que apresenta
um risco de recorréncia de 30% aos 5 anos, apés inter-
romper a terapia anticoagulante®. O risco de recorréncia
deve ser analisado em conjunto com o risco hemorragico
do doente categorizado como baixo (sem fatores de risco;
risco hemorragia major 0.8% ao ano), moderado (um fator
de risco; risco de hemorragia major 1.6% ao ano) ou eleva-
do (dois ou mais fatores de risco; risco de hemorragia major
igual ou superior a 6.5% ao ano)°.

De acordo com as recomendacdes da 10? edicdo do Ameri-
can College of Chest Physician®:

e doentes com um primeiro episédio de TVP
secundario a um fator de risco transitério, cirdrgico ou ndo,
é recomendada terapéutica anticoagulante por um perio-
dode 3 meses;®

e doentes com um primeiro episédio de TVP idio-
patico é recomendada terapéutica anticoagulante por um
periodo de 3 meses. Apds esse periodo, deve ser avaliado
o risco/beneficio da extensdo do tratamento por duracdo
indeterminada:

ee doentescom TVPidiopatica proximal
com baixo ou moderado risco hemorragico tém indicacdo
para a extensdo do tratamento, ao contrario dos doentes
com TVP idiopatica proximal com elevado risco hemorrdgi-
co que deverdo realizar apenas 3 meses de terapia anticoa-
gulante;®

ee doentes com TVP distal deverdo
efetuar apenas 3 meses de terapéutica anticoagulante,
independentemente da etiologia idiopdtica ou ndo.

e doentes com um episddio recorrente de TVP
com baixo ou moderado risco hemorragico tém indicacdo
para a extensdo da terapéutica anticoagulante. Se eleva-
do risco hemorrdgico que devem suspender a terapéutica
anticoagulante ao fim de 3 meses.”

Apesar da eficdcia comprovada da terapéutica anticoa-
gulante convencional, a necessidade de administracdo
parentérica, a monitorizacdo frequente, a estreita janela
terapéutica, as multiplas interac8es alimentares e medi-
camentosas e os multiplos polimorfismos genéticos que
influenciam a resposta a varfarina sdo inconvenientes que
limitam a sua adesdo e prescricdo.?

Nos dltimos anos, estas limitacdes subjacentes a terapéu-
tica convencional abriram uma oportunidade para o desen-
volvimento de fdrmacos anticoagulantes alternativos
- anticoaqulantes orais diretos (DOAC) - para uma anticoa-
gulacdo mais segura, eficaz e pratica para o doente.

Os DOAC, com eficacia e seguranca compardvel ou supe-
rior, inibem fatores especificos da cascata da coagulagdo:
factor lla (dabigatrano) e o factor Xa (rivaroxabano, apixa-
bano e edoxabano)? (Figura1).
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Anticoagulantes orais diretos : um novo paradigma no tratamento da trombose venosa profunda.

O objetivo deste trabalho é o de proceder a uma revisdo
sobre o uso dos anticoagulantes orais diretos: dabigatrano,
rivaroxabano, apixabano e edoxabano (comparativamente
com a terapéutica convencional) no tratamento e preven-
cdo da trombose venosa profunda, particularmente no que
concerne as suas caracteristicas farmacoldgicas, eficacia,
seguranca e relacdo risco/beneficio do seu uso terapéutico.

* Fondaparinux
* Rivaroxabano
* Apixabano
* Edoxabano

* Dabigatrano

Protrombina
Il
mn

| fibrina

Figura 1. Mecanismo de acéio dos anticoagulantes orais diretos na
cascata de coagulacdo. Retirado e adaptado de Thaler et al.*

Estes farmacos, sem efeitos diretos na agregacdo plaque-
taria e em outras serinas de protéases, sdo administrados
por via oral sem necessidade de monitorizacdo, apresen-
tamum curto tempo de semi-vida, poucas interacdes medi-
camentosas e auséncia de interacdes alimentares.* Estas
vantagens face aos farmacos convencionais estdo asso-
ciadas a uma maior conveniéncia terapéutica e uma maior
proximidade com as caracteristicas de um anticoagulante
oral ideal (Quadro 1) destacando um novo paradigma para o
tratamento e prevencdoda TVP.

Quadro1 (Caracteristicas basicas de um anticoagulante ideal

Caracteristicas de um anticoagulante oral ideal

Sem necessidade monotorizacdo

Ampla janela terapéutica

Administracdo oral

Farmacocinética previsivel

Poucas interacdes alimentares e medicamentosas

Rapido inicio de acdo

Doses fixas

Antidoto disponivel

Retiradode K.Metal.2

MATERIAL E METODOS

Foi efetuada uma pesquisa bibliogrdfica na base de dados
Pubmed, limitada a artigos em Lingua Inglesa, de 2011 ao
presente, com o termo de pesquisa “DOAC AND NOAC AND
Deep Venous Thrombosis OR DVT". Os artigos foram sele-
cionados apos leitura do respetivo abstract, tendo sido
atribuida prioridade de inclusdo a artigos de revisdo e aos
principais ensaios clinicos de avaliacdo da eficacia e segu-
ranca dos DOAC.

Foram ainda incluidos outros artigos ndo abrangidos pelos
resultados de pesquisa, com relevancia para o assunto em
epigrafe, citados como referéncia de outros artigos.
Assim, na presente revisdo foram incluidos 49 artigos dos
quais foi retirada informacdo pertinente para responder
aos objetivos propostos naintroducdo.

RESULTADOS

TERAPEUTICA ANTICOAGULANTE CONVENCIONAL

A anticoagulacdo constitui a base do tratamento bem suce-
dido da TVP. A terapéutica anticoagulante convencional é
iniciada por um farmaco anticoagulante parentérico (hepari-
na ndo fraccionada (HNF) e heparinas de baixo peso molecu-
lar (HBPM) ou fondaparinux) mantido por um periodo minimo
de 5 dias como transicdo para uma anticoagulacdo estdvel
de longo prazo com um antagonistas da vitaia K (AVK).*

As heparinas atuam por um mecanismo de acdo indire-
to através da ligacdo a antitrombina (AT), ativando-a e
potenciando asuafuncdonosentidodeinibir os fatoresde
coaqulacdo lla (trombina) e Xa e, em menor proporcdo, 1Xa,
XlaeXlla.

A HNF é administrada normalmente por infusdo intraveno-
sa continua e tem um curto tempo de semi-vida (1,5 horas).
No entanto, apresenta varias limitacdes, nomeadamente
a necessidade de frequente monitorizacdo do efeito anti-
coagulante pelo tempo de tromboplastina parcial ativado
(@PTT)eumriscode 0.5a 5% de trombocitopeniainduzida
pela heparina (TIH).2

A HBPM, apesar de um mecanismo de acdo similar tem uma
maior acdo inibitdria sobre o fator Xa comparativamente
ao fatorlla.
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Apresenta uma melhor razdo risco/beneficio com um efei-
to anticoagulante mais consistente, uma administracdo
subcutanea e auséncia de necessidade de monitorizacdo
por rotina. Além disso, comparativamente a HNF, foi asso-
ciada a uma diminuicdo de 5 vezes de TIH, das taxas de
mortalidade, de TEV recorrente e de hemorragia major.?

0 fondaparinux é um andlogo sintético do pentassacari-
deo ligado a AT, encontrado nas heparinas, e foi o primeiro
inibidor seletivo do fator Xa a surgir. Este farmaco é admi-
nistrado por via subcutanea uma vez ao dia e apresenta
uma eficdcia e sequranca semelhante a HBPM.”

Os AVK atuam por um mecanismo de acdo indireto atra-
vés da ligacdo a vitamina K epéxido-redutase, impedindo
a ativacdo por carboxilacdo dos fatores de coagulacdo
dependentes desta vitamina: Il, VII, IX e X (e também a
proteinaCe aproteinaS). No entanto, como a semi-vida de
cada um destes fatores é diferente, um estado de hiper-
coagulabilidade transitério, devido a reducdo das protei-
nasCeS, precede o efeito antitrombético, sendo atingido
um nivel de anticoaqulacdo estdvel apds 36-72 horas do
inicio da administracdo do farmaco, o que explica a neces-
sidade da sobreposicdo terap@utica com um anticoagulan-
te parentérico por um periodo minimo de 5 dias e até que
dois valores sequenciais de INR (International Normalized
Ratio) com intervalo de pelo menos um dia, alcancem o
intervalo terapéutico alvo (2-3).”8

Avarfarina é o AVK mais utilizado com eficdcia comprovada.
No entanto, apresenta inimeras desvantagens (quadro 2)
que limitam o seu uso e a adesdo a terapéutica: inicio e fim
de acdo lentos, uma estreita janela terapéutica, proprie-
dades farmacocinéticas e farmacodinamicas que originam
respostas varidveis e uma grande variabilidade de respos-
tas inter e intra individuais, influenciada também por poli-
morfismos genéticos (CYP2C9 e subunidade 1 do complexo
vitamina K epéxido-redutase - VKORC1) e por numerosas
interacdes alimentares e medicamentosas. Estas carac
teristicas conduzem a necessidade de monitorizacdo da

terapéuticaatravés do INR ( m )ISI).2
INR=i,

Uso concomitante com anti-

coagulante parentérico

Mudiltiplas interacBes medica-
mentosas e alimentares

Monitorizacdo frequente da
coagulacdo

B. Guimardes etal.

Uma meta-analise demonstrou que a varfarina diminui o
risco de um episédio recorrente de TVP em 85% compa-
rativamente ao placebo.t No entanto, apresenta uma inci-
dénciade hemorragiaintracraniana (HIC)de 0.1%a0.5% e
de hemorragia major de 1% a 2%? A HIC é uma das causas
mais graves de hemorragia associada a varfarina. Ndo
obstante, o seurisco é varidvel e depende de uma série de
fatores, incluindoaidade eintensidade daanticoagulacdo®.
O risco de um evento tromboembélico aumenta significa-
tivamente para valores de INR inferiores a 1.8 e a taxa de
HIC aumenta exponencialmente para valores superiores a
3.5.° Por este motivo, a dose deve ser devidamente ajusta-
da de acordo com a monitoriza¢do laboratorial periddica a
que estes doentes estdo sujeitos.’ Infelizmente, no geral
cerca de 60% dos valores de INR mantém-se dentro do
intervalo terapéutico (TTR)4, salientando aimportancia da
educacdo do doente para o sucesso da terapéutica.

Em situacBes de hemorragia ou necessidade de cirurgia
urgente a reversdo do efeito da varfarina é efetuada de
duas formas: administracdo endovenosa de vitamina K
("antidoto”) e/ou concentrado de complexo protrombinico
(CCP).1° A restauracdo da hemdstase com vitamina K apre-
senta um efeito sustentado, visto que requer a sintese
de novos fatores de coagulacdo pelo figado, um processo
que necessita pelo menos 6 horas e mais provavelmente
12-24horas para ter um impacto significativo na reducdo
do INR.} O CCP estd associado a uma rdpida e ndo susten-
tada reversdo do efeito anticoagulante em 10-20 minutos
apods asuaadministracdo.!!

As heparinas, fondaparinux e os AVK apresentam diver-
sas limitacdes que tiveram de ser geridas durante longos
anos e que impulsionaram o desenvolvimento de farmacos
anticoagulantes alternativos tendo por base a teoria de
que o aumento da seletividade do farmaco é diretamente
proporcional a sua eficacia e seguranca.?

ANTICOAGULANTES ORAIS DIRETOS (DOAC)

Durante a dltima década, os anticoagulantes orais diretos
foram desenvolvidos como uma alternativa a terapéutica
convencional para o tratamento e prevencdo da TVP, atra-
vés de um mecanismo de acdo direto pela inibicdo seletiva
do fator lla (Dabigatrano, Pradaxa®) ou do fator Xa (Riva-
roxabano, Xarelto®, Apixabano, Eliquis® ou Edoxabano,
Lixiana®). (Quadro 3)

De acordo com varias andlises sistematicas de ensaios
clinicos randomizados que compararam o uso de DOAC
com o placebo ou com a terapéutica convencional para a
prevencdo e tratamento da TVP, muitos autores, como
exemplo Calvin H.Yeh et al.8, concluiram que, no geral,
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os DOAC apresentam eficdcia e seguranca igual ou supe-
rior, embora nem todos os grupos de doentes beneficiardo
do seu uso. No entanto, ndo havendo estudos cegos que
comparem os DOAC entre si, reconhecem que pode ser difi-
cil apontar o mais indicado para cada doente, mas conside-
ram importante que todo o médico se sinta capaz de usar
pelo menos um deles com confianca.

Quadro 3 Importantes vantagens e desvantagens dos
DOAC face aos AVK

Vantagens

Rdpido inicio de acdo elimina a necessidade de um tratamento
inicial com um anticoagulante parentérico

Auséncia de interacdes alimentares e poucas interacdes medi-
camentosas.

Ampla janela terapéutica que permite uma dosagem fixa em
adultos, sem necessidade de monitorizacdo laboratorial

Menor risco de hemorragia intracraniana e menor risco de
complicaces hemorragicas, reduzindo assim a necessidade de
um antidoto

Desvantagens

Uso é contraindicado em doentes com doenca renal crénica grave

Custos mais elevados

A curta semi-vida leva ao rapido declinio do efeito antitrombdti-
co, se uma toma for esquecida, comprometendo a eficacia

Auséncia de especifico antidoto, o que complica situacdes como
hemorragia major, cirurgias ou intervencdes de urgéncia

Retirado e adaptado de K.Bauer et al.*®

INIBIDOR DIRETO DA TROMBINA (IDT)

Os IDT orais inibem diretamente e de forma reversivel
o Fator lla (trombina) sem intervir noutros mecanismos
pro-trombaticos.

A trombina desempenha um papel fundamental na trom-
bogénese associada a TVP. Esta protease serina, por
protedlise, exibe atividades procoagulantes, pela conver-
sdo de fibrinogénio soltvel em fibrina insolldvel, e ativa
outros fatores incluidos na cascata de coagulagdo, incluin-
do receptores das plaquetas ativados por protéases e o
fator Xlll, que, por sua vez, estabiliza o codgulo de fibrina.*?
O IDT oral é uma molécula sintética univalente (liga-se ao
dominio ativo da trombina) que inibe tanto a trombina livre
como aligada a fibrina e apresenta indiretamente um efei-

to antiplaquetario, uma vez que reduz a ativacdo das plaquetas media-
da pela trombina. Para além disso, a atividade deste farmacos é inde-
pendente da antitrombina, ao contrdrio das heparinas, ndo necessita
de monitorizacdo de rotina, tem uma baixa ligacdo as proteinas plas-
maticas (35%) e umarespostaanticoagulante bastante mais previsivel
e consistente.’

Dabigatrano (Pradaxa®)

0 dabigatrano etexilato é um pré-farmaco que rapidamente é conver-
tido na sua forma ativa, dabigatrano, por esterases hepaticas e intes-
tinais, apds administracdo oral.}* E um inibidor competitivo, reversivel,
especifico e univalente da trombina, administrado em doses fixas, sem
necessidade de monitorizacdo e que apresenta favordveis proprieda-
des farmacocinéticas e farmacodindamicas.'® (Quadro 4)

Em 2014, foi aprovado pela FDA (Food and Drug Administration) e pela
EMA (European Medicines Agency) para o tratamento e prevencdo
secunddria da TVP e EP, em adultos, na dose de 150 mg duas vezes ao
dia apds tratamento anticoagulante parentérico durante, pelo menos,
5 dias, com base na informacdo recolhida de quatro grandes estudos
(RE-COVER, RE-COVER I, RE-SONATE e RE-MEDY).%? (Quadro 5)

O Dabigatrano apresenta uma biodisponibilidade de apenas 6%. A
concentracdo plasmatica maxima é atingida apos 2 horas e o tempo de
semi-vida, emindividuos saudaveis, variaentre 12-17 horas (Quadro 4). E
excretado essencialmente por viarenal (80%) e a sua semi-vida média
apresenta uma relacdo inversa com a depuracdo da creatinina (CICr);
estd contraindicado em doentes com CICrinferior a 30mL/min.41216
Apesar de um favordavel perfil de interacGes alimentares e farmacolé-
gicas comparativamente aos AVK, o dabigatrano etexilato é um subs-
trato da glicoproteina-P (gpP), que diminui a absorcdo oral de varios
farmacos e/ou a sua reabsorcdo pelo nefrénio, funcionando como
uma bomba de efluxo.!* Por este motivo, inibidores da gpP promovem
fenémenos hemorragicos, com aumento da biodisponibilidade de dabi-
gatrano, por inibirem a sua excrecdo.’> Em contrapartida, indutores da
gpP sdo responsdveis por fendmenos trombdticos dado diminuirem a
biodisponibilidade de dabigatrano em 66%, por aumento da sua excre-
cdo.r*Em fungdo desta via metabdlica, farmacos que sejam fortes indu-
toresouinibidores da gpP ndo devem ser prescritos devido a interacdo
clinicamente significativa que apresentam com o Dabigatrano. (Quadro 6)
De forma a avaliar a eficacia e sequranca do dabigatrano na fase aguda
do tratamento da TVP, foi realizado um estudo aleatorizado, multicén-
trico, duplamente cego, de ndo-inferioridade (RE-COVER), onde 2564
doentes com TVP e/ou EP foram randomizados, apés administracdo de
um anticoagulante parentérico, durante pelo menos 5 dias, para rece-
ber terapéutica com Varfarina (em dose ajustada para atingir INR entre
2.0-3.0) ou Dabigatrano (em dose de 150mg duas vezes ao dia) durante
6 meses de tratamento (tabela 5).!*> A média de idades foi de 55 anos,
58% eram homens, 95% da populacdo do estudo era caucasiana, 90%
dos doentes tinham um CICr superior a 50mL/min e em 68% o evento
trombético indice foia TVP®
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Este estudo demonstrou a ndo-inferioridade do dabiga-
trano, 150mg duas vezes ao dia em comparacdo com a
varfarina. O resultado primdrio de eficdcia (recorréncia de
TEV sintomatico ou morte relacionada) ocorreu em 2.4%
dos doentes a realizarem terapia com o DOAC e em 2.1%
dos doentes tratados com Varfarina.** O risco de hemor-
ragia major foi semelhante em ambos os grupos (1.6%
e 1.9%, respectivamente). No entanto, verificou-se um
menor numero de hemorragias intracranianas, em doen-
tes tratados com Dabigatrano (0) em relacdo a Varfarina
(3), menor nimero de hemorragias ndo-major clinicamen-
te relevantes (5.6% e 8.8%, respectivamente) e menor
numero de eventos totais (16.1% e 21.9%, HR 0.71; 1C95%
0.59-0.85).1* Ndo obstante, o grupo tratado com Dabiga-
trano apresentou uma maior tendéncia para hemorragias
gastrointestinais comparativamente ao grupo tratado
com Varfarina.ts

Neste estudo, ndo houve evidéncia de hepatotoxicidade
associada ao Dabigatrano, ao contrario do Ximelagatrano
(Gnico IDT oral aprovado para o tratamento e prevencdo do
TEV e que foi retirado por hepatotoxicidade).'” A dispepsia,
observada em 3% dos doentes tratados com Dabigatrano,
foio Unico efeito adverso atribuido, o que justificoua maior
taxa de descontinuacdo do tratamento observada (9%
Dabigatranovs. 6.8% Varfarina).

Em funcdo do nimero reduzido de eventos TEV recorren-
tes no RE-COVER, foi efetuado um segundo estudo (RE-CO-
VER II), com resultados de eficdcia e seguranca semelhan-
tes nos dois grupos (Dabigatrano e Varfarina), reforcando
osresultados do RE-COVER. ®

Posteriormente foram realizados dois estudos de exten-
sdo, randomizados, multicéntricos, duplamente cegos,
de ndo-inferioridade, para avaliar a eficacia e seguranca
do Dabigatrano na prevencdo secundaria do TEV. O Dabi-
gatrano, 150mg duas vezes ao dia, foi comparado com a
Varfarina, no estudo RE-MEDY, e com o placebo, no estudo
RE-SONATE (Quadro5).6

O estudo RE-MEDY teve uma duracdo mediana de 15.6
meses e uma aderéncia global >98%.'3 Neste estudo, o
IDT foi considerado ndo inferior a Varfarina na prevencdo
de TEV recorrente ou morte relacionada (HR 1.44; IC 95%
0.78-2.64; p<0.01 para ndo-inferioridade)!® e mais seguro,
verificando-se um menor nimero de eventos hemorragi-
cos major (0.9% e 1.8%, respectivamente) e ndo-major
clinicamente relevantes (5.6% e 10.2%, respectivamen-
te)e

B. Guimardes etal.

No estudo RE-SONATE, com uma duracdo mediana de
5.4 meses e uma taxa de aderéncia global de 96.5%, foi
demonstrada a ndo inferioridade do Dabigatrano compara-
tivamente ao placebo, com um resultado primario de efica-
cia confirmado em 0.4% dos doentes tratados com o IDT
e em 5.6% do grupo controlo (HR 0.08; 1C95% 0.02-0.25;
p<0.001).** No entanto, o Dabigatrano demonstrou uma
seguranca inferior ao placebo, apresentando um maior
nuimero de eventos hemorragicos major (0.3% Dabigatra-
no vs. 0% placebo) e ndo-major clinicamente relevantes
(5.3% Dabigatrano vs. 1.8% placebo).** O recto, foi o local
predominante de hemorragia com o Dabigatrano (2.8% e
0.8%, respectivamente). Nos restantes locais o nimero
de eventos hemorrdgicos foi semelhante em ambos os
grupos, assim como os eventos adversos.®
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Quadro4 Principais caracteristicas farmacoldgicas dos DOAC

Anticoagulantes orais diretos : um novo paradigma no tratamento da trombose venosa profunda.
|

Farmaco Dabigatrano Rivaroxabano Apixabano Edoxabano
. N Inibidor direto do fator - .
Mecanismodeacdo . Inibidor direto do fator Xa
a
Pré-farmaco Dabigatrano-etexilato Ndo Nao Nao
Tmax (h) 05-2 2-4 3-4 1-2
T %2(h) 14-17 5-13 12 6-11
Biodisponibilidade (%) 6 80-100 50 62
Ligacdoa proteinas plasmd-
) 35 92 87 55
ticas (%)
Eliminacdo renal (%) 80 83 25 85
. Idarucizumab. CCP, CCPa, ) e e
Controlodahemorragia o Sem antidoto especifico. CCP, CCPa, rFVIla. Ndo dialisavel
rFVIla, Dialisével
Tempo de hemdstase apés
. N ) 12 5-9 8-15 4-10
interrupgdo do farmaco (h)
N . TTPa, TT, TCE, niveis de i )
Monitorizacdo Laboratorial . TP em segundos, nivel de anti-fatorXa
dabigatrano.
Recomendado comingestdo N . " "
. Ndo Obrigatério Ndo Ndo
de alimentos
N Fortesinibidores e . .
InteracBes . Fortesinibidores ou indutores da gp-P ou CYP3A4
indutores da gp-P
Tolerabilidade gastrointes- . .
tinal Dispepsia Bem tolerado Bem tolerado Bem tolerado
inal
CICr<30mL/min; Hemor- . o " . . .
L L o . CICr<15ml/min; Hemorragia ativa; Doenca hepdtica associada a coagulopatia; Gravidez e
Principais Contraindicacdes ragia ativa; Gravidez e N
N amamentacdo.
amamentacdo.

Tmax = tempo para a concentracéio mdxima; T ¥2 = tempo de semi-vida;
Gp-P = glicoproteina-P; CCP = Concentrado de complexo protrombinico;
CCPa = Concentrado de complexo protrombinico ativado; rFVila =
fator Vil ativado recombinante; TTPa = tempo de tromboplastina
parcial ativada; TT = tempo de coagulacdo da trombina; TCE = tempo
de coagulacdo da ecarina; TP = tempo de protrombina;

CICr = Depuracdo da creatinina.

Retirado e adaptado de A. GGmez-Outes et al.#°
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Notas:

# Edoxabano 30mg 1vez/dia foi administrado em doentes com CICr
entre 30-50 ml/min ou peso corporal <60Kg ou que estivessem a
tomar concomitantemente um inibidor da Gp-P.

t segundo critérios médicos.

§ Doentes receberam pelo menos 3 meses de terapia anticoagulante
antes daincluséo

(RE-MEDY: 3-12meses; RE-SONATE: 6-18meses; EINSTEIN-EXTENSION
e AMPLIFY-EXTENSION: 6-12meses).

a Primeira dose de Dabigatrano com inicio 2 horas antes do tempo da
préxima dose da terapéutica anticoagulante parentérica que estava a
seradministrada ou no momento de descontinuacéo de HNF.

b A hemorragia é definida como major se for clinicamente evidente e
associada com uma diminuicdo do nivel de hemoglobina de 2.0g/dl ou
mais, se a hemorragia levar a transfusdo de duas ou mais unidades de
glébulos rubros, se ocorrer num local critico ou se contribuir para a morte.
¢ Primeira dose de Dabigatrano iniciado quando INR < 2.3.

Abreviaturas: API: Apixabano; ARCNI: ensaio clinico de ndo-infe-
rioridade, aberto, randomizado, controlado; CICr: depuracéo da creati-
nina; DAB: dabigatrano; DCRCNI: ensaio clinico duplamente cego, de
ndo-inferioridade, randomizado e controlado; DCRCS: ensaio clinico
de superioridade, duplamente-cego, randomizado e controlado; EDO:
edoxabano; INR: international normalized ratio; RIV: rivaroxabano;
TIT: tempo dentro do intervalo terapéutico; AVK: antagonista da
vitamina K.

Retirado e adaptado de Gémez-Outes et al.*®



Quadro5 Metodologia e principais caracteristicas sumarias dos ensaios clinicos com os DOAC no tratamento da TVP.

B. Guimardes etal.

Nume- Sexo .
. N Resultado Resultado TIT Risco
ro Idade Mascu- | Tipode Tratamento Tratamento Duracdo . o
Estudo (DOAC) . . Primario Principal (%) de
doen- (anos) lino estudo experimental controlo planeada L »
Eficacia Seguranca Viés
tes (%)
Tratamento-Faseaguda
RE-COVER i-
_ 2564 | 55 58 DCRCNI Hepari 60 Baixo
(Dabigatrano) na5 dias
) 6 meses
sequida de
RE-COVERII
v 2589 55 61 DCRCNI DAB150mg y | 57 Baixo
abigatrano a . emorragia
: 2vezes/dia Recorréncia ) S
de TEV ou majorbe
EINSTEIN TVP RIV15m 30-mai Pouco
, 3449 56 57 ARCNI . morterela- | eomaler | 577
(Rivaroxabano) 2vezes/dia clinicamen- claro
P cionada
nas primeiras
p 3,60u12 te relevante
3 semanas . N ——
EINSTEIN PE : eparina2 Pouco
, 4821 | 58 53 ARCNI seguidade g 62.7
(Rivaroxabano) RIV 20mg i claro
Tvez/dia Varfarina
dose ajusta-
API10m 2.0-
g. da(INR:2.0 Recorréncia
2vezes/dia 3.0)
' de TEV ou .
AMPLIFY durante 7 Hemorragia .
. 5400 57 59 DCRCNI . . 6 meses morte por . 61 Baixo
(Apixabano) dias sequido major
qualguer
de API5mg
causa
2vezes/dia
. . Hemorragia
Heparina>5 Recorréncia . ~
. . major e ndo
HOKUSAI-TVP dias seguida 3ale de TEV ou . - .
8292 56 57 DCRCNI major clini- 63.5 Baixo
(Edoxabano) EDO 60 mg mesest morte rela-
. . camente
lvez/dia* cionada
relevante
Tratamento - Fase extensiva
Varfarina,
RE-MEDY dose ajus- 18
. 2866 55 61 DCRCNI 65.3
(Dabigatrano) tada (INR: mesess Hemorragia
DAB150mg 2.0-3.0) Recorréncia : N Baixo
e major e ndo
2vezes/dia de TEV ou
RE-SONATE major clini-
; morte rela-
(Dabigatrano) 1343 56 55 DCRCS 6 mesess . camente
cionada
relevante
EINSTEIN-EXT RIV 20mg 6al2 N .
. 1197 58 58 DCRCS . Ndo Baixo
(Rivaroxabano) lvez/dia mesess .
Placebo aplica-
Recorréncia
API2.5mg e
- de TEV ou .
AMPLIFY-EXT 2vezes/dia ou 12 Hemorragia .
. 2486 57 57 DCRCS morte por . Baixo
(Apixabano) 5mg 2vezes/ mesess major
. qualquer
dia
causa
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Anticoagulantes orais diretos : um novo paradigma no tratamento da trombose venosa profunda.

Quadro 6 Interacdes medicamentosas clinicamente relevantes com o

IDT oral (A) e inibidores do FXa orais (B).

A. Interacdes significativos com os inibidores do FXa Rivaroxabano,

Apixabano, Edoxabano

CYP3A4/inibidordagp-P | CUP3A4 indutores

Recomendagdes BAUC BAUC
Forte Forte
Tratamento antiftingico
(cetoconazol, itraconazole, .
L . Rifamicina
Associacdes voriconazole, posacona- o
L Fenitoina,
contraindicadas zole)

Inibidores da protéase VIH
(ritonavir)

Carbamazepina

Forte / Moderado

Associacoes . .
Claritromicina

aevitar
Recomendacdes Eritromicina
ndo claras Diltiazen

B. Interacoes significativas com o inibidor do Flla Dabigatrano

Tratamentos antiftingico
(cetoconazol, itracona-

Associacoes
zole)

~ Inibidor gp-P Indutor gp-P
Recomendacdes
X AUC ®AUC
Quinidina

contraindicadas B .
Farmacos imunossu-
pressores (ciclosporina,
tacrolimus)
Amiodarona . -
I . Rifampicina
Associacdes a Verapamil .
- . . Fenitoina,
evitar Ritonavir

Claritromicina

Carbamazepina

proteina-p

AUC = drea sob a curva; VIH = virus de imunodeficiéncia humana; gp-P = glico-

Retirado de Fontana et al*®

INIBIDORES DO FACTOR XA (FXA)

Os inibidores diretos do FXa (uma enzima essencial na
conversdode protrombinaem trombina) ligam-se de forma
direta, seletiva e reversivel a parte ativa do FXa, tanto na
sua forma livre como na complexada com o fator Va ou na
forma ligada as plaquetas, resultando numa diminuicdo da
atividade do complexo protrombinase com consequente
diminuicdo da geracdo de trombina e do desenvolvimento
do coagulo de fibrina. ® (Figura 1) Teoricamente, a supres-
sdo de uma molécula de FXa pode resultar numa reducdo
da atividade da trombina 100 vezes superior a conseguida
pelainibicdo de uma molécula de Flla3

Os inibidores diretos do FXa apresentam uma resposta
anticoagulante previsivel, ndo necessitam de monitoriza-
cdolaboratorial de rotina e apresentam umaaltaligacdo as
proteinas plasmaticas, sendo porisso ndo dializaveis.®

Rivaroxabano (Xarelto®)

O Rivaroxabano é um inibidor direto e reversivel do FXa
administrado por via oral e em doses fixas.!®

Em 2011, foi aprovado pela EMA no tratamentoda TVP e na
prevencdo secunddria do TEV, sem necessidade de HBPM,
na dose escalonada de 15mg duas vezes ao dia durante
trés semanas (21 dias), sequida de 20mg uma vez ao dia na
continuacdo do tratamento e prevencdo de TVP recorren-
te e EP, tendo por base a informacdo dos estudos EINSTEIN
DVT, EINSTEIN PE e EINSTEIN EXT.%° (Quadro5)

O Rivaroxabano é um anticoagulante bem tolerado e sem
efeito sobre as plaquetas.’” Tal como a HBPM, tem um rapi-
doiniciodeacdo, comuma picode concentracdo plasmatica
mdaximaentreas 2-4 horasapdsaingestdo. Apresentauma
elevada biodisponibilidade (80%-100%), se administrado
aquando da ingestdo de alimentos em doses superiores a
15mg, umaelevadaligacdo as proteinas plasmaticas (92%)
e um tempo de semi-vida entre 5-9 horas, em individuos
jovenssaudaveiseentre11-13 horas, emindividuosidosos
sauddveis (> 60 anos).2* Apésaingestdo, 2/3 da dose admi-
nistrada é degradada em metabolitos inativos pelo figado,
que sdo eliminados pelaviarenal e hepatobiliar, e o restan-
te 1/3 é excretado de forma inalterada como substancia
ativa por via renal®® A sua administracdo estd contraindica-
daemdoentes com CICr < 15 mL/min.?° (Quadro 4)

Apesar da auséncia de interacdes alimentares, o Rivaroxa-
bano, tal como os outros inibidores do FXa, é metabolizado
pelo CYP450 (isoformaCYP3A4) e, talcomo o IDT, é substra-
to da gpP. Estas diferencas sdo importantes em termos de
interacdes medicamentosas, embora muitos dos farmacos
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que afetamafuncdodo CYP3A4 afetam tambémagp-P.16-2
Por este motivo, em doentes sob terapéutica com Rivaro-
xabano é contraindicada a administracdo concomitante de
farmacos que sejam potentes inibidores ou indutores do
CYP3A4 e/ou gpP. (Quadro6)

Para testar a eficacia e seguranca do Rivaroxabano (15mg
duas vezes ao dia durante os primeiros 21 dias, seguida de
20mgumavezaodia)nafaseagudadotratamentodaTVPe
EP, este farmaco foi comparado com a terapéutica conven-
cional, durante 3, 6 ou 12 meses, em dois estudos aleato-
rizados, abertos, de ndo-inferioridade (EISNTEIN DVT e
EINSTEIN EP). Nos estudo EINSTEIN DVT e EINSTEIN PE os
doentesforam considerados elegiveis se fosse confirmado
odiagnésticode TVP sintomdtica (sem EP sintomatica) e EP
sintomatica (com ou sem TVP), respectivamente.®

Do ponto de vista do tratamento, no estudo EINSTEIN
DVT foi confirmada a ndo inferioridade do Rivaroxabano
em relacdo a terapéutica convencional no tratamento e
prevencdo do TEV recorrente ou morte relacionada (HR
0.68; 1095% 0.44-1.04; P<0.001) e na prevencdo de even-
tos hemorrdgicos major ou ndo-major clinicamente rele-
vantes (HR 0.97; 1C85% 0.76-1.22; p=0.77).22 Deste modo,
concluiu-se que o Rivaroxabano apresenta uma eficacia e
seguranca semelhante ao tratamento convencional.?? Os
resultados de eficdcia do estudo EINSTEIN PE foram seme-
Ihantes (Quadro7),no entanto, o Rivaroxabano foiassociado
auma maior reducdo na incidéncia de hemorragias major
(HR0.49;1C95% 0.31-0.79).%

Posteriormente, os resultados destes dois estudos foram
reunidos numa andlise pré-especificada (n= 8282 doen-
tes), que permitiu a andlise de subgrupos com elevado
risco de TEV (doentes fragilizados, com cancro, com insu-
ficiénciarenal moderada, eventos TEV recorrentes e maior
carga de trombo)®, com o objetivo de obter resultados de
eficacia e sequranca mais precisos. Nesta andlise conjunta,
foi confirmada a ndo-inferioridade do Rivaroxabano, com
a ocorréncia de 2.1% de TEV recorrentes para o Rivaro-
xabano e 2.3% para a terapéutica convencional (HR 0.89;
IC95% 0.66-1.19; p<0.001).24 Além disso, este DOAC foi
associado a um menor nimero de eventos hemorrdgicos
major (hemorragias intracranianas e retroperitoneais) em
relacdo a terapéutica convencional, nomeadamente, em
doentes com idade > 75 anos (1.2% e 4.5%, respectiva-
mente; p<0.05) e em doentes com CICr < 50mL/min (0.9%
e 4.1%, respectivamente; p<0.05).524

O estudo EINSTEIN EXT é um estudo de superioridade, alea-
torizado, de dupla-ocultagdo, que avaliou a eficdcia e segu-
rancado Rivaroxabano (20mguma vez ao dia) contra place-
bo em doentes que completaram, pelo menos, 6-12 meses
de anticoagulacdo e que tenham critérios para a sua conti-

B. Guimardes etal.

nuacdo, durante mais 6-12meses.® Neste estudo, o Rivaro-
xabano demonstrou uma maior eficdcia na prevencdo de
eventos TEV recorrentes com uma diminuicdo dorisco rela-
tivo e do risco absoluto de 82% e 5.8%, respectivamen-
te.®22 No entanto, registou-se um maior nimero de even-
tos hemorragicos ndo major clinicamente relevantes como
Rivaroxabano (5.4% e 1.2%) e hemorragias major (0.7% e
0).22 Todavia, concluiu-se que o Rivaroxabano é um inibidor
direto do FXaeficaznaprevencdo secunddriaalongo prazo
doTEVeque, emboraevidencieumamaior taxade eventos
hemorrdgicos comparativamente ao placebo, foi compro-
vada uma relacdo risco-beneficio claramente favoravel (4
eventos hemorrdagicos major na prevencdo de 34 eventos
recorrentes de TEV).1°

Apixabano (Eliquis®)

0 Apixabano é um inibidor direto e reversivel do FXa admi-
nistrado por via oral, em dose fixa, sem necessidade de
monitorizacdo.?> Este farmaco apresenta uma biodispo-
nibilidade oral de cerca de 50%, um rdpido inicio de acdo,
com uma concentracdo plasmatica maxima apds 3-4 horas
da sua administracdo, uma elevada ligacdo as proteinas
plasmaticas (87%) e um tempo de semi-vida de, aproxi-
madamente, 12 horas, em doentes sauddveis.?® Tal como
todos osinibidores do FXa, é substrato da gp-P e metaboli-
zado, principalmente, pelo CYP450 3A4. Por este motivo é
contraindicada aadministragdo concomitante de farmacos
que sejam potentes indutores ou inibidores do CYP3A4 e/
ou gpP.® (Quadro 6) E eliminado por vérias vias (apenas 27%
porviarenal). 2®> (Quadro 4)

Em 2014, foi aprovado pela EMA, para o tratamento e
prevencdo do TEV recorrente, em adultos, sem necessi-
dade de HBPM na dose escalonada de 10mg duas vezes
ao dias, durante os primeiros 7 dias, sequida de 5mg, duas
vezes ao dia na continuacdo do tratamento e prevencdo
secunddria da TVP e EP, tendo por base os estudos AMPLI-
FY e AMPLIFY-EXT.# Ambos os estudos foram aleatorizados,
de dupla-ocultacdo, de ndo-inferioridade e multicéntricos.
(Quadro5)

No estudo AMPLIFY, o Apixabano, na dose recomendada,
foi comparado com a terapéutica convencional, por um
periodode 6 meses, de forma a testar asua eficacia e segu-
rancaemdoentes com TVP e/ou EP sintomatica (Quadro7).%”
A média de idades foi de 57 anos e o grupo da Varfarina
alcancou um tempo médio de INR terapéutico de 61%.%’
Neste estudo o Apixabano foi demonstrada a ndo-infe-
rioridade e a similar eficacia do Apixabano comparativa-
mente a terapéutica convencional (HR 0.84; 1CS5% 0.60-
1.18; p<0.001). Ndo obstante, este DOAC apresentou uma
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Anticoagulantes orais diretos : um novo paradigma no tratamento da trombose venosa profunda.
|

maior seguranca com uma reducdo do risco relativo em
69% de hemorragias major comparativamente a terapéu-
tica convencional (HR 0.31 1C95%0.17-0.55).28 Da mesma
forma, o combinado hemorragias major e ndo-major clini-
camente relevantes foi menos frequente no grupo trata-
do com Apixabano em relacdo a terapéutica convencional
(4.3% e 9.7%, respectivamente). A taxade outros eventos
adversos foi semelhante nos dois grupos. ¢

No estudo AMPLIFY-EXT foi avaliada a eficacia e segu-
ranca do Apixabano, contra placebo, nas doses de 2.5mg
e 5mg, duas vezes ao dia, durante 12 meses, em doentes
que completaram 6-12 meses de terapia anticoagulan-
te inicial e que tenham indicacdo para a sua continua-
cdo.?® No final de um ano de tratamento, as duas doses
testadas (2.5mg e 5mg) mostraram, de igual forma, uma
eficacia superior ao placebo (Apixabano 2.5mg: HR 0.33;
1C95% 0.11-0.33 e Apixabano 5mg: HR 0.36; 1C95% 0.11-
0.34), sendo necessario tratar 14 doentes para prevenir
1 episédio de TEV recorrente (NNT=14).2° Neste estudo, o
nimero de eventos hemorragicos major no grupo tratado
com Apixabano (2.5mg e 5mg) foi semelhante ao placebo
(Apixabano 2.5mg e 5mg: 0.2% e 0.1%, respectivamente;
Placebo: 0.5%), no entanto, verificou-se um risco superior
de hemorragia ndo-major clinicamente relevante no grupo
tratado com Apixabano 5mg comparativamente a dose
de 2.5mg e ao placebo (4.2% vs. 3.0% e 2.3%, respecti-
vamente) 2°. Desta forma, o estudo AMPLIFY-EXT concluiu
que ambas as doses testadas de Apixabano sdo eficazesna
prevencdo secundaria a longo prazo do TEV, no entanto, a
dose 2.5mg, duas vezes ao dia, revelou ser mais segura.

Edoxabano (Lixiana®)

0 Edoxabano é um inibidor direto e reversivel do FXa, admi-
nistrado por via oral, sem necessidade de monitorizacdo.?°
Talcomo os outrosinibidores diretos do FXa, apresentaum
rapido inicio de acdo (com um pico de concentracdo plas-
matica maxima ap6s 1-2horas da sua administracdo), uma
biodisponibilidade oral de aproximadamente 62% e um
tempo de semi-vida de 8-10 horas, em doentes saudaveis.
E eliminado de vérias formas (35%-50% por via renal) e
apresenta algumas interac8es medicamentosas, por ser
substrato da gp-P e parcialmente (menos de 10%) meta-
bolizado pelo CYP450 3A4 (Quadro 4 e 6).1° A sua administra-
cdo esta contraindicada em doentes com CICr <15 mL/min
e é recomendado um ajuste da dose (para 30mg, uma vez
aodia) em doentes com CICr <50mL/min ou peso corporal <
60Kg.?° Comparativamente aos outros farmacos damesma
classe, o Edoxabano tem uma menor ligacdo as proteinas
plasmaticas (55%), uma propriedade clinicamente impor-
tante em doentes arealizar hemodidlise.?*

72

Em 2015, o Edoxabano foi aprovado pela FDA, com base
no estudo HOKUSAI-VTE, na dose de 60mg uma vez ao dia
apos, pelo menos, 5 dias de terapéutica anticoagulante
parentérica (HBPM ou HNF), para o tratamento e preven-
cdo de episdédiosrecorrentes de TVP e EP, em adultos.

0 HOKUSAI-VTE é um estudo aleatorizado, em dupla-ocul-
tacdo, de ndo inferioridade, onde foi comparada a eficacia
e seguranca do Edoxabano, na dose recomendada, com a
Varfarina para o tratamento do TEV, em doentes com TVP
e/ou EP, por um periodo de 3 a 12 meses.?? A duracdo do
tratamento é determinada com base norisco de TEV recor-
rente, hemorragia e na preferéncia do doente.* (Quadro5)
Neste estudo, foi demonstrada a ndo inferioridade do
Edoxabano, 60mg uma vez ao dia, em relacdo a Varfarina
no tratamento e prevencdo do TEV recorrente (HR 0.89;
IC95% 0.70-1.13; p<0.001) e na prevencdo de eventos
hemorragicos major (HR 0.84; 1CS5% 0.59-1.21).3* No
entanto, o resultado primdrio de seguranca (hemorra-
gia major e ndo major clinicamente relevantes) foi menor
no grupo tratado com Edoxabano (8.5%) em relacdo a
terapéutica convencional (10.3%) (HR 0.81; 1C95% 0.71-
0.94).%7 Os eventos adversos ndo diferiram entre os dois
grupos e nos doentes com critérios para receber Edoxaba-
nonadose de 30mg, umavez ao dia, foram obtidos resulta-
dos semelhantes em relacdo a dose de 60mg, uma vez ao
dia.?* (Quadro7)

Num subgrupo pré-especificado de doentes com EP e
disfuncdo ventricular direita, documentada por tomo-
grafia computorizada (TC) e/ou NT-pro-BNT2500pg/ml,
e nos doentes com disfuncdo ventricular direita, docu-
mentada por TC, o Edoxabano apresentou uma eficdcia
superior a Varfarina (HR 0.52; 1C95% 0.28-0.98 e HR 0.42;
1C95%0.15-1.20, respectivamente).3

Em virtude dos factos mencionados pelo estudo HOKUSAI-
-VTE, concluiu-se que o Edoxabano, 60mg ou 30mg uma
vez ao dia, apesar de uma semelhante eficacia em relacdo
a terapéutica convencional, apresenta uma seguranca
superior para o tratamento e prevencdo do TEV.

MONITORIZACAO DO TRATAMENTO

0s DOAC, ao contrario dos AVK, apresentam uma resposta
anticoagulante previsivel sem necessidade de monitori-
zacdo de rotina.? Contudo, em determinadas situacdes
é vantajoso proceder a avaliacdo da sua atividade anti-
coagulante e, eventualmente a quantificacdo do farma-
co, nomeadamente em caso de: eventos hemorragicos,
eventos trombdticos, necessidade de cirurgia urgente e
em situac@es clinicas especiais como doentes com agrava-
mento agudo dainsuficiénciarenal ou hepdtica, potenciais
interacOes medicamentosas ou suspeita de “overdose”.?®
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Estudo (DOAC) Resultado de eficécia Resultado de seguranca

Tratamento - Fase Aquda

RE-COVERII 1.09(0.65- 0.69 (0.66- 0.42 (0.45-
. 24/22 1.2/17 -

(Dabigatrano) 1.81) 1.33) 0.84)

EINSTEIN PE 1.12(0.75- 0.49(0.31- 0.90(0.76-

. 21/1.8 11/22 10.3/11.4
(Rivaroxabano) 1.68) 0.79) 1.07)
HOKUSAI-TVP 0.89(0.70- 0.84 (0.59- 0.81(0.71-
3.2/35 14/16 8.5/10.3

(Edoxabano) 1.13) 1.21) 0.94)

RE-MEDY 1.44(0.78- 0.52(0.27 - 0.54 (0.41-
. 1.8/1.3 0.9/1.8 5.6/10.2

(Dabigatrano) 2.64) 1.02) 0.71)

EINSTEIN-EXT 0.18(0.09-
) 1.3/71 0.7/0 6.0/1.2 5.19(2.3-11.7)
(Rivaroxabano) 0.39)

Abreviaturas: HR: Hazard Ratio; IC: Intervalo de Confianca. Retirado e adaptado de Fontana et al®
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No entanto, os testes de coagulacdo utilizados por rotina
ndo refletem com precisdo o efeito anticoagulante dos
DOAC, sendo o resultado influenciado pelos reagentes
utilizados, que é varidvel entre os diferentes laboraté-
rios, e pelo periodo decorrido entre a toma do farmaco
e a colheita da amostra.’® Os testes realizados diferem
consoante o farmaco (quadro 8).

No caso do IDT, a avaliacdo qualitativa da atividade anti-
coagulante é determinada pelo aPTT (tempo de trombo-
plastina parcial ativado) ou pelo TT (tempo de trombina).3>

0 aPTT é o método qualitativo mais utilizado e apresenta
uma relacdo curvilinea com o Dabigatrano.?> A mediana no
aPTT 12 horas apds a ultima dose é 1.5 vezes superior ao
controlo (2 vezes superior ao controlo em 10% dos doen-
tes), no entanto se o aPTT exceder duas vezes o limite
superior do normal apds 12-24horas de ingestdo da ulti-
ma dose do farmaco, esta associada a um elevado risco de
hemorragia.?” 0 aPTT normal significa que a atividade anti-
coagulante ndo é relevante. O TT é um teste com eleva-
da sensibilidade ao IDT, sendo Gtil na confirmacdo da
ndo existéncia de atividade anticoagulante do farmaco,
guando apresentaresultados dentro de valores normais.
Pode ser utilizado para diferenciar o DOAC que estd a
ser utilizado pelo doente numa situacdo de emergén-
cia, pois na presencade um inibidor direto do FXa estara
dentro dos valores normais. 3

O ECT (tempo de coagulacdo de Ecarina) eo dTT (tempo de
trombina diluido), embora ndo sejam facilmente disponi-
veis, permitem uma avaliacdo quantitativa do Dabigatrano.
O ECT é um teste utilizado em investigacdo que proporcio-
nauma medidadireta daatividade do IDT. Se 0 ECT exceder
trés vezes o limite superior do normal, apés 12-24horas da
ingestdo da ultima dose de Dabigatrano, sugere um eleva-
do risco de hemorragia. No entanto, como o ECT ndo se
encontra disponivel, foi desenvolvido o ensaio cromogeéni-
co da Ecarina (ECA), comercialmente disponivel em labora-
térios de coagulacdo de apoio ao doente.?” O dTT apresen-
ta uma relacdo linear com o IDT e se for superior a 65
segundos, indicando uma concentracdo plasmadtica de
Dabigatrano superior a 200ng/mL, apés 12-24horas da
ingestdo da ultima dose, estd associada a um elevado
risco hemorragico.>”

De forma a monitorizar os inibidores do FXa, o TP (tempo
de protrombina) é o método qualitativo mais sensivel para
avaliacdo do efeito anticoagulante do Rivaroxabano com
um prolongamento dependente da dose. No entanto é
influenciado por varios fatores como, por exemplo, insu-
ficiéncia hepatica, sépsis, varios tipos de cancros e outras
doencas sistémicas.?3” Em contrapartida, para avaliacdo
do efeito anticoagulante do Apixabano e do Edoxabano o
PT ndo pode ser utilizado 3237
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A concentracdo destes farmacos também pode ser obtida
com bastante precisdo por métodos diretos (quantitativos),
0 ensaio cromogénico anti-Xa, usando calibradores valida-
dos e controlos especificos para cada inibidor do FXa.?

Quadro 8 Interpretacdo dos testes de coagulacdo.

. . Rivaroxa-
Dabigatrano Apixabano Edoxabano
bano
Nivel 2hapés 1-4hapds 2-4h apés 1-2hapés
plasmdtico | administra- administra- administra- administra-
maximo cdo cdo cdo cdo
Nivel 12-24hapés | 12-24hap6s 16-24hap6s 12-24hapés
plasmatico | administra- administra- administra- administra-
minimo cdo cdo cdo cdo
- Prolongado:

Ndo S .
PT . Ndo utilizado risco hemor- Prolongado

utilizado _

ragico

Ndo L L L
INR . Ndo utilizado Ndo utilizado Ndo utilizado

utilizado

> 2x superior

ao limite

superior L o
aPTT Ndo utilizado Ndo utilizado Prolongado

do normal

sugere risco

hemorragico

>200ng/

mlou 65s o N o
dTT . Ndo utilizado Ndo utilizado Ndo utilizado

sugere risco

hemorragico

> 3x superior

ao limite

superior N N N
ECT Ndo afetado Ndo afetado Ndo afetado

do normal

sugere risco
hemorragico

Retirado e adaptado de Fontana et al.’®
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REVERSAO DO EFEITO ANTICOAGULANTE

O risco hemorragico é transversal a todos os DOAC. No
entanto, esse risco pode estar aumentado em situa-
cOes de insuficiéncia renal aguda, interacdes medica-
mentosasoutomade dose excessivaintencionalmente,
oundo, pelodoente.’®
No caso de suspeita de ingestdo de um DOAC em dose
excessiva, os testes de coagulacdo podem ajudar a deter-
minar o grau dorisco hemorrdgico. Devido a curta semi-vi-
da destes farmacos (aproximadamente 12h), na maioria
dos casos ndo acompanhados de hemorragia ativa uma
atitude expectante é ideal.?” No entanto, numa situa-
cdo particular de overdose em que a ingestacdo do DOAC
ocorreu ha <2 horas, pode-se ponderar o uso de carvdo
ativado com o objetivo de reduzir a absorcdo do farmaco
pelo trato gastrointestinal.?”
A abordagemiinicial de uma complicacdo hemorrdgica deve
ter em conta a gravidade do evento hemorrdgico, a situa-
cdo clinica do doente, a necessidade de um procedimento
invasivo para controlo da hemorragia e o tipo, a dose e 0
momento da tltima toma do DOAC administrado.?®
Naocorrénciadeumahemorragialigeiraotempoéomelhor
"antidoto”, pelo que a hemdstase local é muitas vezes sufi-
ciente.?” Nestes casos, 12-24h ap6s a ultima dose admi-
nistrada, espera-se que a hemdstase seja restaurada. No
entanto, o tempo de eliminacdo do efeito anticoagulante
esta relacionado com a funcdo renal, particularmente nos
doentes arealizar terapia com Dabigatrano.®
Perante uma hemorragia moderada/grave, para além das
medidas de suporte gerais (compressdo mecanica, hemos-
tase cirdrgica, reposicdo de fluidos e outras medidas de
suporte hemodinamica) é necessdrio avaliar a necessi-
dade de transfusdo de componentes e/ou derivados do
sangue e a realizacdo de manobras invasivas.? Em doen-
tes com insuficiéncia renal e em terapia com Dabigatrano
a diurese deve ser promovida e pode-se ponderar a reali-
zacdo de hemodidlise (os inibidores diretos do FXa ndo sdo
dialisaveis).1®
Na presencade umahemorragia grave comrisco de vida ou
na necessidade de uma cirurgia emergente que ndo pode
ser atrasada pelo menos 8h, além das medidas de suporte,
deve-se ponderar a utilizacdo de agentes de reversdo da
atividade anticoagulante dos DOAC.*®
0 Dabigatrano é o tinico DOAC com um agente de reversdo
especifico - antidoto -, o Idarucizumab, que recebeu apro-
vacdo na Europa em Novembro de 2015.4° Este antidoto é
um fragmento de anticorpo monoclonal humanizado com
alta afinidade para o Dabigatrano livre e ligado a trombina,
neutralizando a sua atividade anticoagulante em poucos

B. Guimardes etal.

minutos, normalizando os tempos de coagulacdo (dTT e/
ou ECT). E administrado por via intravenosa (infusdo de 2
bolus de 50 mlde 2.5g correspondendo a um total de 5g).4°
A seguranca e eficdcia do Idarucizumab em doentes com
hemorragia grave ou com necessidade de uma cirurgia
urgente foi demonstrada no estudo RE-VERSE AD (n=90)
visto ter sido observada uma rdpida e completa reversdo
do efeito anticoagulante em 88 a 98% dos doentes, sem
efeitos adversos significativos.** Neste estudo, imediata-
mente ap6s a administracdo de Idarucizumab, a concen-
tracdo do IDT livre reduziu para um valor igual ou préximo
do limite inferior de quantificacdo, ndo se obtendo norma-
lizacdo do dTT e do ECT apenas num doente.* No entanto,
devido ao fenémeno de redistribuicdo do Dabigatrano do
compartimento extravascular para o espaco intravascular,
um aumento da concentracdo do Dabigatrano, evidente
por um aumento dos tempos de coagulacdo, foi verificado
em 7% e 18% doentes 12 e 24horas ap6s a administracdo do
antidoto, respectivamente. Todavia, é incerto se estes doen-
tes beneficiariam de uma dose adicional de Idarucizumab.*
De forma a reverter o efeito dos inibidores diretos do FXa,
encontra-se em desenvolvimento, o Andexanet alpha, um
analogo recombinante do FXa, cataliticamente inativo,
com capacidade de se ligar e sequestrar os inibidores do
FXa no espaco intravascular, restabelecendo a atividade
do FXaereduzindo a atividade anticoagulante. Este farma-
co demonstrou ter um rapido e eficaz efeito na reversdo
desses farmacos assim como naqueles com atividade anti-
-Xa, como a HBPM (enoxaparina).164°

Este agente de reversdo especifico apresenta um curto
tempo de semi-vida (Lhora) e um efeito de reversdo ndo
sustentado, sendo administrado em bélus por via intra-
venosa durante 30 minutos seguido de infusdo continua
por 2 horas.*? A sua eficdcia e seguranca foi avaliada nos
estudos ANNEXA-A e ANNEXA-R que envolveram volun-
tarios saudaveis tratados com Apixabano ou Rivaroxaba-
no, respectivamente. Nestes estudos o Andexanet alpha
reverteu de uma forma rapida e eficaz o efeito anticoagu-
lante induzido pelo Apixabano e Rivaroxabano, com efei-
to maximo 2 a 5 minutos ap6s a administracdo do bélus
intravenoso e sustentada durante a infusdo, sem eventos
adversos significativos. A duragdo da reversdo foi consis-
tente com a semi-vida do agente de reversdo.*?

Como estes estudos ndo incluiram doentes com necessi-
dade de reversdo urgente do efeito anticoagulante (por
hemorragia e/ou cirurgia emergente) foi desenvolvido
0 estudo ANNEXA-4 para avaliar a eficcia e seguranca
do Andexanet em doentes com uma hemorragia grave
(nomeadamente gastrointestinal ou intracraniana) trata-
dos com um inibidor do fator Xa.*3
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Este estudo demonstrou a eficdcia do Andexanet alpha na
reversdodaatividade anticoagulantedosinibidoresdoFXa,
ahemdstase foi obtida em 79% dos doentes apés 12horas
da infusdo de Andexanet e em 18% dos doentes ocorre-
ram eventos trombdticos.*® Por este motivo, serd neces-
sario um estudo controlado para avaliar se a frequéncia
desses eventos foi superior ao esperado em doentes com
risco aumentado de eventos trombdticos, para avaliar a
seguranca deste agente de reversdo.®

Até a aprovacdo de um antidoto para os inibidores do
FXa, numa hemorragia grave/risco de vida, como primei-
ra linha devem-se considerar agentes ndo-especificos
como o complexo concentrado protrombinico (CCP), numa
dose inicial de 50 U/Kg com uma dose adicional de 25 U/
Kg se clinicamente indicado, ou o complexo concentrado
protrombinicoativado (aCCP)numadose de 50 U/Kgaté um
mdximo de 200 U/Kg/dia.*° Estes agentes também devem
ser considerados em doentes em terapia com Dabigatrano
se o ldarucizumab ndo estiver disponivel.?> Testes in vitro,
usando amostras de voluntdrios a tomar Rivaroxabano,
Apixabano e Dabigatrano mostraram que aCCP (semelhan-
te ao CCP, mas com Fator Vlla (FVIIa) - Feiba®) corrigiu mais
parametros de coagulacdo do que o CCP. 3> No entanto, é
importante lembrar que a eficdcia do CCP ou do aCCP ndo
foi estabelecida em doentes sob DOAC sendo fundamental
equilibrar os potenciais efeitos pro-trombdéticos contra os
potenciais beneficios anticoagulantes.?”

Tempo decorrido desde a administragéo da tltima dose
Amostra ra CICr, e

plaquetas
+ Investigar possibilidade de um rapido teste de monitorizacao

H,moriagia - m_vb/;\ *

Atrasar ou descontinuar a Medidas de suporte: Considerar:
proxima dose +  Compressido mecanica -« CCP 50U/Kg + 25 U/Kg se
Reconsiderar medicagio +  Hemostase endoscopica indicado
concomitante *  Reposicao de fluidos -+ aCCP 50U/Kg: max. 200 U/
+  Avaliar necessidade de Kg/dia
transfusao
Plasma fresco (se necessario -« rFVila90ug/Kg (sem
expansio de volume) evidéncia de beneficio
Avaliar necessidade de adicional)
substituicdo de plaquetas
+ Para pacientes tratados com
Para Dabigatrano: Dabigatrano: Idarucizumab
+ Manutenc3o de diurese adequada 591V

+ Considerar hemodialise
« Considerar ldarucizumab 5g IV
+ (carvao ativado)

Figura 2. Abordagem de uma hemorragia num doente em terapia
comum DOAC. Retirado de Hein Heidbuchel et al.?”
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Como segunda linha, deve-se considerar o FVIla recom-
binante (rFVIla)®, embora a sua utilizacdo “off-label” ndo
esteja recomendada por ter sido demonstrado um aumen-
to do risco de trombose arterial em comparacdo com o
placebo numa meta-andlise de ensaios clinicos randomi-
zados.*® O plasma fresco, embora ndo seja utilizado para
a reversdo do efeito anticoagulante, é recomendado em
doentes com outra coagulopatia associada ou que necessi-
tam de uma transfusdo massiva para expansdo do volume
plasmatico.>”

A Aripazina (PER977), uma pequena molécula sintética, é
um antidoto em desenvolvimento que apresenta uma
ligacdo direta a vdrios anticoagulantes (HNF, HBPM, DOAC)
impedindo a ligacdo aos seus respetivos alvos, apresen-
tando um efeito antagonista mais generalizado. No entan-
to, o seumecanismo de acdo permanece desconhecido.e44
A figura 2 representa as medidas de atuacdo numa situacdo
de hemorragia por um DOAC.

PROCEDIMENTOS INVASIVOS

Uma intervencdo cirdrgica, associada a um risco hemorra-
gico, pode exigir a suspensdo temporaria do DOAC de acor-
do com uma andlise balanceada entre os fatores relaciona-
dos com o procedimento (facilidade de hemdéstase e risco
hemorragico) e as caracteristicas particulares do doente
(risco hemorragico - antecedentes, interacdes medica-
mentosas e comorbilidades - e risco tromboembélico).*®

A utilizacdo de bridging com HBPM ndo estd indicada nos
doentes em tratamento com um DOAC, devido as suas
propriedades farmacocinéticas e farmadinamicas previsi-
veis.1®
OsdoentesemterapiacomuminibidordoFXaecomfuncdo
renal normal, o DOAC deve ser suspenso, pelo menos, 24h
ou 48h antes de um procedimento com baixo ou elevado
risco hemorrdgico, respectivamente. Se o CICr < 30mL/
min, recomenda-se a toma da ultima dose do farmaco pelo
menos 36h ou 48h antes de umaintervencdo com baixo ou
elevado risco hemorrdgico, respectivamente. Estes farma-
cos ndodevem ser utilizados quando o CICr<15mL/min.45
Os doentes em tratamento com o IDT (Dabigatrano), o
tempo de interrupcdo deste farmaco varia entre 24 a 48
horas para procedimentos com risco hemorragico baixo,
consoante o CICr. Intervenc8es com risco hemorragico
elevado devem ser realizadas ap6s 48-72 horas da dltima
dose do farmaco em doentes com CICr>50mL/min ou apés
96 horas em doentes com CICr<50mL/min. O Dabigatrano
esta contraindicado em doentes com CICr<30mL/min.*
Quando umaintervencdo estd associada a um risco hemor-
ragico clinicamente ndo importante e sendo possivel uma
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hemdstase local adequada, o procedimento cirdrgico pode
serrealizado s6 suspendendo a toma prévia a manobra.

0 DOAC pode ser retomado 6-8horas apds a intervencdo
em situacBes de risco hemorrdgico baixo, se hemoéstase
estiverassegurada.?’”

No entanto, para muitas intervencdes, retomar os DOAC
nas primeiras 48-72horas ap6s o procedimento pode

representar um risco hemorragico superior ao risco trom-

boembdlico. Para intervencdes associadas a um elevado
risco tromboembdlico, deve ser considerado o recurso a

um anticoagulante parentérico (HBPM ou HNF), para trom-

boprofilaxia, 6-8h apds a intervencdo e a retoma do DOAC
48-72h ap6s o procedimento invasivo.*

Quadro9 Classificacdo das intervencdes de acordo com o risco
hemorragico

Intervencdes que ndo requerem necessariamente descontinuacdo do
anticoagulante

Intervencdes Dentdrias: extracdo de um dos trés dentes; cirurgia periodontal;
incisdo de um abcesso; posicionamento de implante

Oftalmologia: Intervencdo as cataratas ou ao glaucoma
Endoscopia sem cirurgia

Cirurgia superficial (exemplos: incisdo de um abcesso, pequenas excisées
dermatoldgicas, entre outros)

Intervencdes com baixo risco de hemorragia (baixo ou infrequente
impacto clinico)

Endoscopia com biopsia
Biopsia prostatica ou vesical

Estudos eletrofisiolégicos ou ablacdo por cateter para taquicardia supraventri-
cular direita

Angiografia ndo corondria

Implantacdo de pacemaker ou CDI ( excepto malformacGes anatémicas comple-
xas, por exemplo doenca cardiaca congénita)

Intervencdes com elevado risco de hemorragia (elevado e/ou frequen-
te impacto)

Ablacdo por cateter para taquicardia supraventricular esquerda
Anestesia epidural ou espinhal ; puncdo lombar diagndstica
Cirurgia Toracica

Cirurgia Abdominal

Cirurgia ortopédica major

Biopsia hepdtica

Resseccdo prostdtica transuretral

Biopsia renal

Litotricia extracorporal

Intervencdes com risco de hemorragia major e aumento do risco trom-
boembélico

Ablacdo esquerda complexa

B. Guimardes etal.

No quadro 9 é apresentada a classificacdo das intervencdes
de acordo com o risco hemorragico e a Quadro 10 apresenta
o tempo recomendado entre aingestdo da ultima dose e a
intervencdo cirdrgica eletiva.

Quadro10 Ultima dose do DOAC antes de uma intervencao cirtirgica eletiva.

. Rivaroxabano/
Dabigatrano .
Apixabano/Edoxabano

Interrupcdo Baixo Elevado Baixo Elevado
pré-operatoria risco risco risco risco

Hemor- hemorra- | hemorra- hemorra-

ragico gico gico gico
CICr > 80 mL/min >24h >48-72h > 24h >48h
CICr 50-80mL/min > 36h > 72-96h > 24h >48
CICr 30-50mL/min >48h > 96h >24h >48
CICr 15-30mL/min NA NA >36h >48h

Retirado e adaptado de Faraoni et al.#
DISCUSSAO

Até ha 9° edicdo da CHEST para o tratamento e prevencao
do TEV apenas dois ensaios clinicos randomizados tinham
comparado os DOAC (Dabigatrano e Rivaroxabano) com a
terapéutica convencional. No entanto, a pouca experién-
Cia e a escassez de dados ndo permitiam apoiar a eficacia
e seguranca destes farmacos.> Por este motivo, a terapéu-
tica convencional era a recomendada para o tratamento e
prevencdodaTVP.

Desde entdo, grandes ensaios randomizados compararam
0s DOAC (com ou sem terapéutica parentérica inicial) com
a terapéutica convencional para o tratamento e preven-
cdo a longo-prazo do TEV. Estes estudos demonstraram
a ndo-inferioridade dos DOAC e concluiram que estes sdo
tdo ou mais eficazes do que a terapéutica convencional
no tratamento e prevencdo secundaria do TEV recorrente
com a vantagem de apresentarem uma maior seguranca
associada a um menor nimero de eventos hemorrdgicos
major, nomeadamente hemorragias intracranianas.®
Apesar do custo direto dos DOAC ser superior aos AVK, a
relacdo custo-eficacia é comparavel ou superior dada a
maior seguranca e auséncia de necessidade de monitori-
zacdo porrotina.*®

Perante a evidéncia das grandes vantagens desta nova
classe de farmacos, a 10® edicdo da CHEST para o trata-
mento e prevencdo do TEV recomenda o uso dos DOAC
em lugar da terapéutica convencional para o tratamento
e prevencdo secundaria do TEV, em doentes sem cancro
(Grau de evidéncia2B).”

Retirado de Hein Heidbuchel et al.?”
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Note-se que a escolha do farmaco deve ser individuali-
zada equacionando sempre o risco/beneficio de acordo
com os fatores de risco e preferéncia de cada doente
(adesdo ao tratamento, idade, comorbilidades, peso
corporal, histéria de eventos hemorragicos e interacdes
medicamentosas) e que, embora o anticoagulante utili-
zado no tratamento inicial seja normalmente o mesmo
na prevencdo a longo-prazo, se houver razdes para alte-
rar o anticoagulante, esta mudanca deve ser realizada.®
Além disso, a utilizacdo dos DOAC podera ndo ser possi-
vel em todos os doentes visto que a sua seguranca ndo
foi suficientemente estudada em doentes idosos, com
doenca hepdtica ou doenca renal grave e doentes com
determinadas trombofilias, nomeadamente a Sindrome
do Anticorpo Antifosfolipideo (SAF).4®

A mudanca da terapéutica (AVK para um DOAC) ndo é acon-
selhdvel em doentes com fraca adesdo terapéutica ou que
se sintam confortdveis com a monitorizacdo e que apre-
sentam INR terapéutico estavel.*®

Por outro lado, um doente que tenha dificuldade em
manter a dose terapéutica do AVK, pode beneficiar se
mudar para um DOAC.#6 O DOAC deve ser iniciado imedia-
tamente se o INR for inferior a 2.0 ou no dia seguinte se
o valor de INR estiver entre 2.0-2.5.37 Se o valor de INR for
superior a 2.5 é recomendado uma nova monitorizacdo
deste valor tendo em conta o tempo de semi-vida do AVK,
de formaaestimar o tempo necessario paraque o INRseja
inferior ao valor de referéncia.>”

Nos estudos RE-COVER e RE-SONATE, o Dabigatrano
foi associado a um maior ndmero de eventos adversos
comparativamente a Varfarina e placebo, nomeadamen-
te dispepsia e hemorragias gastrointestinais, respectiva-
mente. Por este motivo, o IDT deve ser evitado em doen-
tes com dispepsia.*’

A adesdo a terapéutica é crucial nos doentes em trata-
mento com um DOAC visto que o seu efeito anticoagulante
desaparece rapidamente 12-24horas apoés a ultima dose
e os testes de coagulacdo existentes, cuja interpretacdo
dos resultados esta dependente do intervalo de tempo
decorrido entre a administracdo da ultima dose e a colhei-
ta da amostra, ndo devem ser utilizados para monitori-
zar a adesdo, salientando a importancia da educacdo do
doente.?” Deste modo, embora os DOAC ndo necessitem
de monitorizacdo de rotina, sdo necessarias consultas de
acompanhamento para reforcar a importancia da adesdo
ao tratamento, registo de potenciais efeitos adversos e
avaliacdo dafuncdo renal.*®

Em determinadas ocasiBes é vantajoso proceder a quanti-
ficacdo do farmaco. No entanto, a sensibilidade dos testes
globalmente disponiveis, como o0 aPTT e o PT que permi-
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tem determinar o efeito anticoagulante do Dabigatrano
e dos inibidores do FXa respectivamente, é dependente
do reagente utlizado o que dificulta a interpretacdo dos
resultados, destacando a necessidade de testes padroni-
zados.?® Infelizmente, os testes especificos que permitem
quantificar o farmaco administrado (ECT, ECA, dTT, ensaio
cromogénico anti-FXa) ndo estdo amplamente disponi-
veis e, muitas vezes, ndo permitem obter um resultado em
tempo atil.3®

A aprovacdo do antidoto Idarucizumab possibilitou a rever-
sdo, de forma mais eficaz e segura, do efeito anticoagulan-
te doDabigatranoem doentes com hemorragiagrave/risco
de vida ou com necessidade de uma cirurgia emergente
que ndo pode ser adiada pelo menos 8 horas. Atualmen-
te, na auséncia de antidotos aprovados para os inibidores
diretos do FXa, areversdo destes farmacos é realizadacom
agentes ndo especificos como o CCP, aCCP ou rFVIla.*®

CONCLUSAO

Durante décadas, o tratamento padrdo da TVP envol-
veu uma terapéutica anticoagulante parentérica inicial,
durante pelo menos 5 dias, sequida da utilizacdo de AVK,
durante pelo menos 3 meses. No entanto, as diversas limi-
tacBes associadas a terapéutica convencional, nomeada-
mente a estreita janela terapéutica, a necessidade de
monitorizacdo laboratorial frequente, as diversas intera-
¢cOes alimentares e medicamentosas e os polimorfismos
genéticos promoveram o desenvolvimento de anticoagu-
lantes orais alternativos.

Os DOAC representam um passo muito importante no
tratamento e prevencdo secundaria da TVP, ultrapassan-
do muitas das limitacdes da terapéutica convencional.
Além das caracteristicas préoximas de um anticoagulante
ideal, vdrios ensaios clinicos randomizados demonstra-
ram a ndo-inferioridade e o similar perfil de eficacia destes
farmacos comparativamente a terapéutica convencio-
nal com a vantagem de apresentarem um melhor perfil
de seguranca associado a uma reducdo da incidéncia de
hemorragias major.

Apesar de serem necessarios mais estudos para uma
melhor quantificacdo dos DOAC e determinacdo da sua
seguranca em determinados subgrupos, muitos doentes
poderdo beneficiar desta nova abordagem.
Assim, apés décadasde usodosdicumarinicos, aaprovacao
erecomendacdo dos DOAC pelas maisrecentesorientacdes
proporcionouumamudancade paradigmano tratamentoe
prevencdo secundaria da TVP associado a uma reducdo da
morbilidade, maior autonomia, relacdo risco-beneficio e
satisfacdo, o que sugere um aumento da adesdo compara-
tivamente a terapéutica convencional
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