Angiol Cir Vasc. 2016;12(3):170-179

o 'ANGIOLOGIA

E CIRURGIA VASCULAR

ANGIOLOGIA
M, % E CIRURGIA VASCULAR

E CIRURGIA
VASCULAR

www.elsevier.pt/acv

ARTIGO DE REVISAOQ

A terapéutica antitrombética: atual e em
desenvolvimento

@ CrossMark

Ana Afonso*, Gil Marques, Ana Gongalves, Pedro Barroso, Antonio Gonzalez,
Hugo Rodrigues e Maria José Ferreira
Servico de Angiologia e Cirurgia Vascular, Hospital Garcia de Orta, Almada, Portugal

Recebido a 2 de abril de 2016; aceite a 8 de agosto de 2016
Disponivel na Internet a 8 de setembro de 2016

PALAVRAS-CHAVE
Anticoagulacao;
Novos
anticoagulantes
orais;

Terapéutica
antiagregante;
Farmacologia

KEYWORDS
Anticoagulation;

New Oral
Anticoagulants;
Anti-Platelet therapy;
Pharmacology

* Autor para correspondéncia.

Resumo A trombose é uma das principais causas de morte e o crescente conhecimento
das alteracdes fisiopatologicas inerentes permitiu o desenvolvimento de terapéuticas efica-
zes (antiagregante, anticoagulante e fibrinolitico) para a prevencéo e tratamentos da doenca
tromboembdlica.

Contudo, uma compreensao melhor do processo subjacente é fundamental para o desenvol-
vimento de novos agentes terapéuticos mais seguros e eficazes.

O objetivo da presente revisdo é sumarizar os tratamentos atuais disponiveis, e destacar os
novos agentes e o seu papel comprovado ou eventual na cirurgia vascular.
© 2016 Sociedade Portuguesa de Angiologia e Cirurgia Vascular. Publicado por Elsevier Espana,
S.L.U. Este é um artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.
org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Antithrombotic therapy: current status and future developments

Abstract Thrombosis is one of the major causes of death worldwide. Continous increase in the
knowledge about the pathophysiological changes associated with thrombosis led to the develop-
ment of effective therapies (anti-platelet, anticoagulant and fibrinolytics) for the prevention
and treatment of the thromboembolic disease.

However, better understanding of the underlying processes is still crucial for the development
of more effective and safer antithrombotic drugs.

The aim of this review is summarize the current treatment, as well as the new agentes and
to highlight their proven or possible role in Vascular Surgery.
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S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.
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Introducao

O processo da hemoéstase deriva de um delicado balanco
entre a coagulacao e a fibrindlise. O distUrbio deste equi-
librio, tanto por fatores genéticos como adquiridos, leva a
complicacdes tromboticas e hemorragicas.

A trombose corresponde a formacao de trombo localizado
na circulacao arterial e/ou venosa. A natureza do trombo
vai depender da sua localizacao: no sistema venoso é cons-
tituido maioritariamente por fibrina, eritrocitos e poucas
plaquetas, e no sistema arterial tem um grande nimero de
plaquetas. Isto vai ter implicacdo no tipo de agentes usados
e os seus alvos celulares.

As plaquetas exercem um papel importante na hemos-
tase que, a nivel arterial, pode ocorrer apos rotura, fissura
ou erosao da placa de ateroma’', com exposicao e libertacdo
de fatores trombogénicos, e adesao das plaquetas. Na
veia, a trombose ocorre através da ativacao da cascata de
coagulacao.

Os farmacos antiagregantes e anticoagulantes sao fun-
damentais para o tratamento de muitas doencas a que
estdo associadas um incremento do risco tromboético, como
a doenca coronaria, cerebrovascular e arterial periférica
aguda e cronica, e prevencao e tratamento da trom-
bose venosa. Sao ainda fundamentais apos tratamentos de
revascularizacao, sejam eles coronarios ou periféricos per-
cutdneos, ou cirurgicos, para aumentar a permeabilidade
dos procedimentos?.

Existem varios tipos de farmacos, que atuam em dife-
rentes recetores e em pontos-chave da ativacao, adesao e
agregacao plaquetaria e ainda na cascata de coagulacéo.
O seu principal efeito adverso, que limita a sua aplicacao
universal, € o risco hemorragico e que tem uma variacao
individual dependendo da reatividade plaquetaria e a
predisposicao individual. Este facto vai complicar o desen-
volvimento de doses e mecanismos de monitorizacao
estandardizados’.

O objetivo desta revisao é o de fornecer uma visao geral
sobre os mais recentes avancos do tratamento antiagregante
e anticoagulante atualmente em uso, bem como o de novos
agentes ainda em desenvolvimento. Também sera discutida
a indicacao clinica destes farmacos, a sua farmacocinética e
farmacodinamica bem como o seu manuseio perioperatorio.

Hemostase primaria e secundaria

Para uma melhor compreenséo, € relevante abordar o sis-
tema hemostatico e os mecanismos envolvidos.

Na presenca de uma lesdao da parede do vaso, ha uma
exposicao dos elementos do espaco subendotelial com ade-
sdo e ativacdo das plaquetas através de recetores como a
glicoproteina (Gp) Ib-1X-V, que se liga ao fator de Von Wille-
brand (FYW) e ao colagénio (via Gp V)*, e a Gp VI que liga
ao colagénio.

Quando ativadas, as plaquetas sofrem uma mudanca mor-
fologica e alteram a expressao de fosfolipidos na membrana
que acelera a cascata de coagulacdo. Além disso, secre-
tam agonistas como adenosina difosfato (ADP), tromboxano
A2 (TxA;), trombina, adrenalina, serotonina, entre outros.
O ADP promove a ativacdo através de 2 recetores (P2Y; e
P2Y,,) e ativa a via da cicloxigenase (COX) com formacao de

TxA; (apds conversao do acido araquidonico em prostaglan-
dina H; e desta em TxA; pela tromboxano sintase).

Um dos ativadores com maior acdo é a trombina que se
liga aos recetores plaquetarios: protease-ativated receptor
(PAR) -1 e PAR-4.

Por fim, ocorre ativacdo da integrina plaquetaria Gp
IIb/Illa que liga o fibrinogénio ou o FVW, e intervém na
agregacao plaquetaria.

A cascata da coagulacao inicia-se simultaneamente atra-
vés da via intrinseca (fator xi que converte o fator xi e este
ativa o fator ix; o fator ix, por sua vez, vai ativar o fator x
na presenca do fator viia) e extrinseca (o fator tecidual-FT,
liga-se ao fator vi. O complexo via-FT ativa o fator x). Estas
2 vias terminam na via comum, onde o fator xa converte a
protrombina (1a), na presenca do cofator Va, em trombina.
Esta Gltima vai transformar o fibrinogénio em fibrina que
estabiliza o trombo plaquetario®.

As novas direcées no tratamento
antiagregante

Por mais do que uma década, a dupla antiagregacao com o
acido acetilsalicilico (AAS) e clopidogrel, era considerado
o tratamento standard para prevenir eventos isquémicos
recorrentes, tanto na fase aguda como cronica, do trata-
mento da sindrome coronaria aguda (SCA), bem como na
doenca arterial periférica (DAP). Contudo, os eventos isqué-
micos continuavam a ocorrer, o que levou a necessidade de
desenvolvimento de novos agentes mais potentes, alguns ja
com aprovacao e usados na pratica clinica, e outros ainda
em desenvolvimento.

Atualmente, as principais classes de agentes antiagre-
gantes sao as seguintes: 1) inibidor da COX-1 - AAS;
2) antagonistas dos recetores da ADP P2Y;, - ticlopidina,
clopidogrel, prasugrel, ticagrelor, cangrelor e elinogrel;
3) inibidores da Gp llIb/lla - abciximab, eptifibatide e tirofi-
ban; 4) antagonistas do recetor da trombina - vorapaxar,
atopaxar, e 5) inibidores do TxA2: picotamida, ridogrel,
ramatroban.

Inibidores da cicloxigenase-1

O AAS bloqueia irreversivelmente a COX-1, a enzima que
catalisa a sintese do TxA; a partir do acido araquidonico.
0 TxA; liga-se ao recetor prostaglandina endoperdxido cau-
sando alteragdes na conformacao da plaqueta, e aumenta o
recrutamento e agregacao das plaquetas.

O AAS tem claros beneficios na doenca cardiovascular e
existem numerosas publicacdes, como a Antithrombotic Tri-
alist Collaboration, que mostrou, em doentes com doenca
aterosclerotica, uma reducao de 25% nos eventos cardio-
vasculares, com o AAS®. Contudo, em estudos especificos
para a DAP nao mostrou reduco significativa’. Esta eficacia
limitada do AAS em monoterapia pode ser explicada pela
sua resisténcia, que parece atingir com mais frequéncia os
doentes com DAP comparativamente a doenca coronaria®.

Contudo, o AAS mantem-se como farmaco de 1.2 linha
em baixas doses (55-325 mg/dia), e deve ser substituido por
outros agentes apenas em doentes com DAP e que tiveram
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um evento vascular estando sob tratamento com AAS, ou em
casos de nao tolerancia®.

Antagonistas do recetor P2Y4,

O ADP exerce o seu efeito nas plaquetas através dos receto-
res P2Y, e P2Y,,. Apesar de serem necessarios os 2 recetores
para a agregacao plaquetaria, € o P2Y,, que exerce o prin-
cipal papel, estabilizando o agregado plaquetario.

Ticlopidina

Inibidor irreversivel do recetor do ADP. Esta descrito o seu
efeito na reducdo dos eventos cardiovasculares e trombo-
ticos em doentes claudicantes'®. Contudo, os seus efeitos
adversos, como a pUrpura trombocitopénica trombotica e a
neutropenia, limitam o seu uso’.

Clopidogrel (Plavix®)

Apds a sua aprovacado, depressa substituiu a ticlopidina,
devido ao seu perfil de seguranca mais favoravel. Além disso,
tem um inicio de acdo mais rapido com a dose de carga'®.

O clopidogrel ¢ uma pro-droga, que necessita de
metabolizacdo no figado via citocromo P450 (CYP450).
Devido a sua acao irreversivel, tem efeito durante todo o
tempo de vida da plaqueta (7-10 dias).

Tal como o AAS, existem resisténcias a este farmaco e
na sua causa estao alteracoes genéticas na atividade do
CYP450, ou interacbes medicamentosas com farmacos que
competem com o mesmo sistema metabolico, como os ini-
bidores da bomba de protdes e os bloqueadores dos canais
de calcio.

Tem indicacao para o tratamento da DAP, especialmente
em doentes alérgicos ou intolerantes ao AAS. O estudo
Clopidogrel versus Aspirin in Patients at Risk of Ischae-
mic Events (CAPRIE) mostrou que o clopidogrel (75 mg/dia)
tem uma vantagem modesta, mas significativa, sobre o AAS
(325 mg/dia) para a prevencao de acidente vascular cerebral
(AVC), enfarte agudo do miocardio (EAM) e DAP em doentes
com doenca aterosclerotica sintomatica'".

Relativamente ao papel do clopidogrel na dupla-terapia,
de acordo com as guidelines da European Society of Car-
diology (ESC), Inter-Society Consensus for the management
of Peripheral Arterial Disease (TASC-11), American College of
Cardiology Foundation (ACCF)/American Heart Association
(AHA) e American College of Chest Physicians (ACCP), o uso
por rotina da dupla antiagregacao em doentes com DAP esta-
vel ndo esta recomendado, devido ao aumento do risco de
hemorragia. O risco de complicacdes hemorragicas duplica
com a dupla terapéutica, comparando com o placebo ou a
monoterapia com o clopidogrel'2-">,

Contudo, pode ser importante em alguns subgrupos de
doentes. O estudo Clopidogrel for High Atherothrombotic
Risk and Ischemic Stabilization, Management, and Avoi-
dance (CHARISMA) mostrou que, em doentes com EAM ou
AVC prévios ou DAP sintomatica, tiveram beneficio com
a dupla antiagregacao com clopidogrel e AAS'. Assim, a
dupla terapia deve ser considerada: a) em doentes com
doenca aterosclerética difusa, b) naqueles com mdltiplos
eventos aterotromboticos e com risco de eventos recor-
rentes, c) nos doentes cujos fatores de risco nao estao
controlados (intolerancia a estatina, por exemplo). Apods

procedimentos de revascularizacao periféricos percuta-
neos, as recomendacdes na duracao da dupla terapia sao as
seguintes: a) stent iliaco: um més'’-'8; b) stenting femoro-
-popliteo: 1-3 meses, considerar>3 meses se stenting da
artéria femoral superficial'’®?'; c) drug eluting baloons:
3 meses?223; d) drug-eluting stents: 2 meses; e e) DES nos
vasos tibiais: um ano?*.

Contudo, a duracdo da terapéutica dupla deve ser
individualizada, tendo em conta a extensao da doenca,
qualidade do inflow e outflow, presenca de isquemia
critica, extensao do stent e risco de fratura, bem como do
risco hemorragico.

Deve ser suspenso 3-5 dias antes de procedimentos inva-
sivos.

Prasugrel (Efient®)

E uma tienopiridina de 3.2 geracdo, administrada oralmente
sob a forma de pro-droga, que necessita de metabolizacao
hepatica para se transformar no seu composto ativo.

Tem as seguintes vantagens sobre o clopidogrel: é mais
eficazmente convertida no seu composto ativo, tem um
inicio de agcdo mais rapido, e um maior grau de inibicao pla-
quetaria com menor variabilidade de resposta (pois nao é
afetada por polimorfismos do CYP450)%>.

E mais eficiente que o clopidogrel na reducao dos eventos
cardiovasculares em doentes com SCA, contudo este bene-
ficio é contrabalancado pelo maior niUmero de hemorragias
intracranianas, estando entao contraindicado em doentes
com historia de AVC ou acidente isquémico transitorio (AIT) e
deve ser usado com precaucao em doentes com peso < 60 kg
e idade > 75 anos.

N&o esta aprovado para o uso na doenca arterial perifé-
rica (DAP).

Deve ser suspenso 7 dias antes de procedimentos invasi-
VOSs.

Ticagrelor (Brilinta®)

E uma ciclo-pentil-triazolopirimidina que inibe diretamente
e de forma reversivel o recetor P2Y;;. Tal como o prasu-
grel, tem um inicio de acao rapido e uma atividade mais
consistente do que o clopidogrel. Devido a sua reversibi-
lidade e tempo de meia vida de 8-12h, é necessario uma
administracdo bi-diaria. Cerca de 30-40% do seu efeito é
atribuido a metabolitos a partir do CYP3A e que também
esta envolvido na metabolizacdo do proprio farmaco. Como
tem excrecao hepatica, deve ser tida especial atencao em
doentes com disfuncao hepatica.

Tem um perfil de seguranca muito bom e ha estudos,
como o PLATelet inhibition and patient Outcomes (PLATO),
que mostra menores taxas de mortalidade em relacao com o
clopidogrel (9,8 vs. 11,7%, p<0,001) em doentes com SCA,
e superioridade na prevencao dos eventos cardiovascula-
res fatais e nao-fatais. Contudo, com maior probabilidade
de hemorragia nao-fatal (16 vs. 14,6%, p=0,0084). No sub-
grupo de doentes com DAP, a reducao dos eventos isquémicos
com o ticagrelor foi consistente com os restantes resultados
deste estudo?®-?7,

O Prevention of Cardiovascular events in patients with
prior heart attack using Ticagrelor compared to placebo on
a background of Aspirin-Thrombolysis in Myocardial Infarc-
tion 54 (PEGASUS-TIMI 54) mostrou que o ticagrelor reduz
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Tabela 1 Caracteristicas dos antagonistas P2Y4;
Farmaco Tipo Administracao Acao Dose Pico TYvida Dose Interacoes
manutencao CYP
Clopidogrel Tienopiridina Oral Pro6-droga 300-600mg  6-12h 7-8h 75 mg/dia Sim
2.2 geracao inibicao (DC); 75 mg
irreversivel (DM)
Prasugrel Tienopiridina Oral Pro6-droga 60mg (DC); 2h 7-8h 10 mg/dia Nao
3.2 geracao inibicao 5-10mg
irreversivel (DM)
Ticagrelor  Triazolopirimidinas Oral Acdo direta, 180 mg 2h 6-8h 90 mg Sim
reversivel, nao  (DC); 90 mg 2x/dia
competitiva 2 x/dia (DM)
Cangrelor  Analogo do ATP EV Inibicao direta, 30 png/kg Seg. 3-9min Perfusao Nao
reversivel, bolus, continua
competitiva 4 pg/kg/min
perfusao
Elinogrel Quinazolina-2,4- Oral/EV Inibicao direta, Oral: 4-6h 12h 50-150 mg Nao
diona reversivel, 50-150 mg; 2 x/dia
competitiva EV: 80 ou

120 mg/bolus

CYP: citocromo P450; DC: dose de carga; DM: dose de manutencao; EV: endovenoso.

as taxas de morte cardiovascular, EAM ou AVC, comparativa-
mente ao placebo?.

Nao esta atualmente aprovado na DAP, contudo esta a
decorrer de momento o estudo Design and Rationale for
the effects of Ticagrelor and Clopidogrel in patients with
Peripheral Arterial Disease (EUCLID), que pretende inves-
tigar se o tratamento com ticagrelor vs. clopidogrel, em
monoterapia, permite a reducao da incidéncia de eventos
cardiovasculares e relacionados com o membro, em doentes
com DAP sintomatica?’.

Deve ser suspenso 5 dias antes de intervencoes.

Cangrelor

Composto semelhante do ticagrelor e é o primeiro inibi-
dor reversivel, de acado direta e endovenoso do recetor
P2Y4,%. Devido ao seu rapido inicio de acdo, curta semivida
e recuperacao rapida da funcao plaquetaria (30-60 min)3',
torna este farmaco apelativo para o uso em situacées clini-
cas agudas e em doentes sem via oral e em que pode vir a
ser necessario a reversao rapida. Foi aprovado em junho de
2015, nos Estados Unidos da América e Inglaterra, para as
intervengdes coronarias percutaneas.

Elinogrel
E um agente de acdo direta, reversivel, que se liga com-
petitivamente aos recetores P2Y;, e tem um inicio de acao
mais rapido que o clopidogrel. Como nao tem metabolismo
pelo sistema CYP, reduz as interacdes medicamentosas.
0O seu desenvolvimento clinico parou apo6s a fase n dos
ensaios clinicos>.

As caracteristicas dos farmacos antagonistas do recetor
P2Y,, estdo resumidas na tabela 134-3¢.

Inibidores da glicoproteina b/ma

A ativacao da Gp llb/llla permite a ligacao do fibri-
nogénio, adesdao das plaquetas e endotélio. Existem

3 farmacos aprovados para uso clinico, contudo apenas com
disponibilidade endovenosa e com um rapido inicio de acéo,
restringindo o seu uso a fase aguda do tratamento apds o
evento isquémico.

A sua aplicacdo estd bem estabelecida para as
intervencdes coronarias, mas existem varios estudos preli-
minares para avaliar a sua administracao nas intervencées
arteriais periféricas, particularmente em conjunto com os
tromboliticos. Existem muitos estudos que demostraram que
os resultados da trombolise melhoram com a terapéutica
conjunta do trombolitico com os inibidores da Gp e nenhum
agente em particular demonstrou superioridade?.

Estes agentes também foram estudados no tratamento
endovascular de lesoes periféricas cronicas, com o objetivo
de prevenir a trombose precoce das revascularizacoes e
melhorar a permeabilidade. Os resultados, no que concerne
a sua seguranca e risco hemorragico, sao unanimes quanto
ao seu beneficio, contudo, quanto a permeabilidade, os
resultados sao diferentes: um estudo de Dorffler-Melly
et al. mostra que a permeabilidade e resultados clinicos
sao melhores com o abciximab vs. placebo®, e outro estudo
de Ansel et al. ndo revelou diferencas aos 9 meses apods
a intervencao®. Estudos adicionais estdo atualmente em
curso para examinar o papel destes agentes no tratamento
endovascular da isquemia critica e para se identificar a
dose ideal, a frequéncia e mecanismo de administracao.

A farmacodinamica dos antagonistas da Gp llb/llla esta
sumarizada na tabela 235-3¢,

Inibidores do recetor protease-ativado-1

O AAS e os inibidores do recetor P2Y,, tém como alvo as vias
de ativacdo plaquetaria do ADP e TxA2, e pouco afetam
vias alternativas, incluindo as que sao mediadas pela
trombina. Esta tem um papel fundamental na cascata
de coagulacao, sendo um indutor potente da agregacao
plaquetaria.
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Tabela 2 Farmacodinamica dos antagonistas da Gp lIb/Illa
Agente Dose de Dose de T Y2 vida Restauracao Reversibilidade Clearance Ajuste
carga manutencao da funcao na IR
plaquetaria
Abciximab 0,25 mg/kg 0,125 10-15min 12h Plaquetas Ligacéo as Nao
mg/kg/min plaquetas,
degradacao
protease
Eptifibatide 180 pg/kg 2 pg/kg/min 2,5h 2-4h Tempo Renal (98%) Sim
Tirofiban 0,4 ng/kg 0,1 png/kg/min  2h 2-4h Tempo Renal (60-70%) Sim

Biliar (20-30%)

T V2 vida: tempo de meia vida; IR: insuficiéncia renal.

Aresposta das plaquetas a trombina é mediada pelos PAR.
0 subtipo PAR-1 é o recetor principal e é seletivamente blo-
queado por 2 farmacos: vorapaxar (aprovado pela Food and
Drug Administration [FDA], em maio de 2014) e atopaxar.

Esta indicado para reducao dos eventos tromboticos car-
diovasculares em doentes com historia prévia de EAM ou
DAP.

O estudo The Preventing Heart Attack and Stroke in
Patients With Atherosclerosis (TRA 2°P-TIMI 50) avaliou a
eficacia e seguranca do varopaxar na prevencao secundaria
dos doentes com EAM, AVC isquémico prévio ou DAP sinto-
matica. Os resultados demonstraram uma reducéo global de
13% nos eventos cardiovasculares major com este farmaco
(p>0,001)%,

Em doentes selecionados com DAP sintomatica e sem
fibrilhacdo auricular (FA), o vorapaxar reduziu a incidéncia
de isquemia aguda do membro inferior*'.

Inibidores da via do tromboxano A2

A inibicao do recetor do tromboxano (TP) vai bloquear o
efeito do TxA2 nas plaquetas, bem como o de outros ligan-
dos, como os eicosanoides e endoperoxidos, o que podera
trazer vantagens relativamente ao AAS. Além disso, os TP
também sdo expressos nas células inflamatorias, parede vas-
cular e placas de aterosclerose, o que também pode trazer
efeito sobre estas estruturas®.

Esta classe inclui os seguintes agentes: picotamida
(inibidor da sintase do TxA2 e do recetor do TP), ridogrel
(inibidor da sintase do TxA2 e do recetor do TP), rama-
troban (inibidor do recetor TP), entre outros em fase de
investigacao (NCX 4016, Si 8886/terutroban, EV-077)%.

A picotamida foi usada num estudo (estudo Drug Eva-
luation in Atherosclerotic Vascular Disease in Diabetics
[DAVID]) em doentes diabéticos e com DAP, em que mos-
trou reduzir a mortalidade global mas ndo os eventos
cardiovasculares major, comparativamente ao AAS*.

Papel dos novos antiagregantes na doenca arterial
periférica

Os doentes com DAP tipicamente tém uma doenca ate-
rosclerdtica avancada, e>50% tém concomitantemente
doenca coronaria e/ou cerebrovascular. Os doentes que
tém doenca coronaria e DAP tém niveis mais elevados

de marcadores de inflamacao e protrombéticos, compara-
tivamente aos doentes com doenca coronaria apenas®. Isto
coloca este subgrupo de doentes num risco mais elevado
de eventos adversos e com piores resultados clinicos apds
revascularizacao®.

0 AAS é o principal agente antiagregante usado na doenca
cardiovascular e DAP sintomatica, apesar da pouca evidén-
cia para o uso desta medicacao especifica nestes doentes®.
Assim, de forma a poder avaliar quais os melhores agentes
usados na DAP, Katsanos et al. desenvolveram uma revisao
dos principais estudos que comparam os diferentes antiagre-
gantes (AAS, ticlopidina, clopidogrel, ticagrelor, cilostazol,
picotamida e vorapaxar, em monoterapia ou em combinacao
com o AAS) para prevencao do Major Adverse Cardiac Events
(MACE), bem como as amputacdes major em doentes com
DAP. Os autores concluem que o AAS, cilostazol, vorapaxar e
picotamida nao sao eficazes na prevencao de eventos cardi-
ovasculares e/ou amputacao na DAP. Apenas os antagonistas
do ADP (ticlopidina, clopidogrel, clopidogrel + AAS e ticagre-
lor + AAS), tiveram uma reducao significativa na mortalidade
cardiovascular, comparativamente ao placebo.

A ticlopidina, apesar de associada a uma reducao muito
significativa da mortalidade cardiovascular, foi abandonada
devido a elevada incidéncia de alteragcdes hematologicas.

Em termos de seguranca, as combinacdes vorapaxar com
AAS e clopidogrel com AAS foram associadas a maior risco
hemorragico.

O estudo confirmou ainda que a dupla antiagregacao, com
clopidogrel e AAS, reduz a taxa de amputacao major apos
revascularizacao®.

Novos anticoagulantes orais

Os anticoagulantes orais sao amplamente usados na
prevencao e tratamento do tromboembolismo arterial
e venoso. Até muito recentemente, os antagonistas da
vitamina K, como a varfarina, eram os Unicos farmacos orais
disponiveis. Apesar da sua eficacia, existe uma imprevisi-
bilidade da farmacocinética e farmacodinamica, um inicio
lento de acdo farmacoldgica, uma margem terapéutica
estreita, metabolismo variavel dependente do citocromo
P450, e interagdes com farmacos e outros alimentos. Todos
estes fatores levaram a necessidade de encontrar novos
farmacos, como o dabigatrano, rivaroxibano, apixabano
e edoxabano, os chamados novos anticoagulantes orais
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(NACO), que tém a grande vantagem de nao exigirem uma
monitorizacdo da sua atividade*®°.

Em Portugal, o rivaroxibano (Xarelto®), o dabigatrano
(Pradaxa®) e o apixabano (Eliquis®) estdao aprovados para
uso clinico.

Farmacos anticoagulantes orais

Pertencem a 2 classes principais: 1) inibidores fator xa e
2) inibidores diretos da trombina (IDT).

Inibidores do fator xa
O fator xa, que forma um complexo com o fator va (protrom-

binase) e cliva a protrombina em trombina, € comum as vias
intrinseca e extrinseca, logo, os farmacos inibidores deste
fator vao ter um impacto em toda a cascata da coagulacao.
Rivaroxibano (Xarelto®). E um inibidor direto do fator Xa
aprovado para uso na FA nao valvular (NV), profilaxia (na
artoplastia da anca e joelho) e tratamento e prevencao
da Trombose Venosa Profunda (TVP) e Tromboembolismo
Pulmonar (TEP), e ainda prevencao de eventos aterotrom-
béticos em doentes adultos apos SCA e com biomarcadores
cardiacos elevados®.

Tem limitacoes na sua administracao a doentes com Clea-
rance de Creatinina (ClCr) < 30 mL/min, devendo ser tomado
com precaucao em doentes com CICr entre 15-29 mL/min, e
nao esta recomendado para doentes com CICr < 15mL/min.

Para a sua aplicacdo na DAP, estd atualmente em
curso o estudo Efficacy and safety of rivaroxiban in redu-
cing the risk of major thrombotic vascular events in
subjects with peripheral artery disease undergoing periphe-
ral revascularization procedures of the lower extremities
(VOYAGER-PAD), na fase 3 de investigacao clinica, que tem
como objetivo comprovar se o rivaroxibano, quando adicio-
nado ao tratamento habitual e comparando com o placebo,
tem o potencial em reduzir a incidéncia de complicacoes
cardiacas, cerebrais ou dos membros inferiores, em doen-
tes que foram submetidos recentemente a procedimentos
de revascularizacdo dos membros inferiores®'.

Apixabano (Eliquis®). Tal como o rivaroxibano, & um inibi-
dor direto do factor Xa e esta aprovado em Portugal para a
prevencao do AVC e embolismo sistémico em doentes adultos
com FA NV, com um ou mais fatores de risco, e tratamento da
TVP e TEP e prevencao de TVP recorrente e TEP em adultos.

0 seu perfil farmacocinético faz com que a sua poso-
logia habitual seja a de um comprimido, 2 vezes por dia.
Esta diferenca, comparativamente aos outros agentes, pode
ter implicacdes na compliance e na manutencao de niveis
eficazes de hipocoagulacao.

Deve ser tomado com precaucao em doentes com insufi-

ciéncia renal grave (clearance de creatinina 15-29 ml/min)
e na doenca hepatica (contraindicado na doenca hepatica
associada e coagulopatia e no compromisso hepatico grave
nao esta recomendado)®2.
Edoxabano (Lixiana®). No edoxabano, a ligacao as protei-
nas plasmaticas é 55%, inferior ao do apixabano (87%) e
rivaroxibano (~90%). Esta caracteristica € importante para
os doentes em hemodialise, pois esta nao vai afetar a clea-
rance do edoxabano®.

Teve aprovacao de comercializacao na Europa em junho
de 2015, para tratamento do TVP e TEP em doen-
tes que foram tratados inicialmente com anticoagulacao

parentérica nos primeiros 5-10 dias e na prevencédo do AVC,
e embolismo sistémico na FA NV.

Inibidores diretos da trombina

Os IDT bloqueiam a atividade da trombina impedindo a con-
versao de fibrinogénio em fibrina.

Dabigatrano (Pradaxa®). IDT aprovado para a prevencao
do AVC na FA NV. Schulman et al. (2013) demonstraram ser
também eficaz no tratamento do TEV>4.

As principais caracteristicas farmacodinamicas e
farmacocinéticas dos NACO e indicacbes clinicas; as
recomendacdes para suspensao antes de procedimen-
tos invasivos e a sua reintroducdo pos-operatoria estao
sumarizadas nas tabelas 3-5 “%5>-% respetivamente.

Principais estudos sobre os novos anticoagulantes
orais

Os NACO foram testados no tratamento de TEV e compara-
dos com a terapéutica convencional (heparina de baixo peso
molecular e/ou varfarina). Alguns destes estudos, como o
RE-COVER | e Il, EINSTEIN, AMPLIFY e HOKUSAY, sao resumi-
dos de seguida:

a) RE-COVER I e Il (Efficacy and safety of dabigatran com-
pared to warfarin for 6 months of acute symptomatic
VTE): o estudo compara o dabigatrano com a varfarina
apds um periodo inicial de anticoagulacdo parentérica.
O outcome primario, que correspondia a incidéncia de
tromboembolismo venoso recorrente sintomatico, ou
morte relacionada, ocorreu em 2,4% dos doentes no
grupo dabigatrano e 2,1% no grupo varfarina. A incidén-
cia de episodio hemorragico major foi semelhante nos
2 grupos; 1,6% no grupo dabigatrano e 1,9% no grupo var-
farina, enquanto o aparecimento de qualquer hemorra-
gia foi ligeiramente superior no grupo da varfarina (21,9
vs. 16,9%). Os autores concluiram que no tratamento do
TEV agudo, o dabigatrano é tao eficaz quanto a varfarina,
apresentando um perfil de seguranca semelhante*-¢0,

b) EINSTEIN (Evaluating Oral, Direct Factor Xa Inhibitor
Rivaroxiban in patients with acute symptomatic DVT
or PE): o rivaroxibano foi comparado com a terapéutica
standard (enoxaparina seguida de varfarina ou aceno-
cumarol ajustada a um INR-alvo de 2,0-3,0). O outcome
primario, que consistiu na recorréncia do TEV, ocorreu
em 2,1% dos doentes no grupo do rivaroxibano e 3%
no grupo da terapéutica standard, o que traduz uma
eficacia semelhante para os 2 esquema anticoagulantes.
A ocorréncia de hemorragia major ou clinicamente
relevante foi idéntica nos 2 grupos, 8,1%. Os autores
concluiram que, na dose utilizada, o rivaroxibano em
monoterapia tem a mesma eficacia e seguranca que o
esquema anticoagulante standard®.

c) AMPLIFY (The Apixaban for the Initial Management of
Pulmonary Embolism and Deep-Vein Thrombosis as First-
-Line Therapy): mostrou que o apixabano teve resultados
nao inferiores a terapéutica convencional (enoxapa-
rina/varfarina) em relacdo ao outcome primario que
foi o TEV sintomatico recorrente ou morte relacionada
com o TEV (2,3 vs. 2,7%) e esteve associada a menos
eventos hemorragicos major (0,6 vs. 1,8%, p <0,001)2.



176

A. Afonso et al.

Tabela 3 Caracteristicas farmacocinéticas, indicacoes e dosagem dos novos anticoagulantes orais comparativamente a

varfarina
Caracteristicas Varfarina Dabigatrano Apixabano Rivaroxibano Edoxabano
Biodisponibilidade (%) 98 6-7 66 63-79 50
Tmax (h) 71-100 2-3 1-3 2-4 1-3
t% (h) 20-60 12-17 7-8 5-9 9-11
Ligacdo proteinas (%) 99 35 87 7-13 9-11
Efeitos alimentos Sim Atraso absorcao Nao Atraso absorcao Nao
Posologia (vezes dia) 1 2 2 1 1
Metabolismo/ eliminagéo 100% 80% renal 25% renal 1/3 renal 35% renal
hepatica 20% hepatica 75% intestinal 2/3 hepatica 65% hepatica
Substrato CYP 2C9, 3A4 Nao 3A4 3A4, 2J2 324
Monitorizacdo Sim Nao Nao Nao Nao
Alvo I, Vi IX, X, 1l Xa Xa Xa
P-S, P-C
Antidoto Sim Nao Nao Nao Nao
Indicacées e dose
Prevencao primaria do Guiada INR 220mg 1x/diaou  2,5mg 2x/dia 10mg 1 x/dia
TEV na protese total da 110 mg 2 x/dia (CICr> 15 mL/min)
anca
Prevencao primaria do 150 mg 1 x/dia?
TEV na protese total do
joelho
Tratamento e 1-21 dias: 142 semana: 1-21 dias; Apos tratamento
prevencao 150 mg 2x/dia 10 mg 2x/dia 15mg 2x/dia com HNF ou HBPM
secundaria do TEV (Tratamento com (ClCr> 15 mL/min) durante 5-10 dias:
HNF ou HBPM > 60 Kg: 60 mg
durante > 5 dias) 1x/dia
< 60 Kg: 30 mg
1x/diad
>21 dias >1%semana a 6 >21 dias:
150 mg 2x/dia meses: 20mg 1x/dia

Prevencao do AVC nos
doentes com FANV

Prevencao de eventos
aterotromboticos apos
SCA com biomarcadores
cardiacos elevados

110 mg 2x/diaP

150 mg 2x/dia
110 mg 2xdia®

5mg 2x/dia

> 6 meses:
2,5-5mg 2x/dia
(CICr> 15 mL/min)

5mg 2x/dia
2,5mg 2x/dia‘“

15mg 1x/dua se
CLCr 15-49 mL/min

20mg 1x/dia
15mg 1x/dia se
CLCr 15-40 mL/min

2,5mg 2x/dia

60 mg 1x/dia“

2 Nos doentes com IR moderada com CLCr 30-50 mL/min, idade > 75 anos ou a receber amiodarona.
b Doentes >80 anos; a tomar concomitantemente verapamilo; compromisso renal moderado; gastrite, esofagite ou refluxo gastro-

-esofagico; doentes a realizar antiagregantes; doentes com risco aumentado de hemorragia.

¢ Se 2 das 3 condicdes seguintes: idade > 80 anos, peso < 60 kg; creatinina> 1,5mg/dL (133 micromol/L).
d Nao usar de CICr > 95 mL/min pois aumenta o risco de acidente vascular cerebral isquémicos comparativamente com a varfarina. Ajustar
dose para 30mg 1x/dia se CICr 15-50 ml/min. Sem aprovacao em Portugal.
FA NV: Fibrilacdo auricular nao-valvular; CYP: citocromo P450; TEV: tromboembolismo venoso; T Y2 vida: tempo de meia vida;
T max: tempo para alcancar a concentracao plasmatica maxima; INR: International Normalized Ratio; HNF: heparina nao-fracionada;
HBPM: heparina de baixo peso molecular; SCA: sindrome coronaria aguda.

d) HOKUSAY (Edoxabano versus warfarin fot the treatment
of symptomatic venous thromboembolism): concluiu
que o edoxabano, iniciado apds o tratamento inicial
com heparina, teve resultados nao inferiores a terapia
standard e causou menos eventos hemorragicos®.

Discussao

A dupla antigregacao, com AAS e clopidogrel, tem sido
o tratamento standard na prevencao secundaria de even-
tos tromboticos em doentes com doenca cardiovascular.



A terapéutica antitrombotica

177

Tabela4 Recomendacées para a descontinuacao dos NACO, antes de cirurgias com risco de hemorragia baixo (12-25% de efeito
anticoagulante residual na altura da cirurgia) ou elevado (< 10% de efeito anticoagulante residual na altura da cirurgia)

Funcao renal (CICr) Dabigatrano (150 mg 2x/dia)

Rivaroxibano (20 mg 1x/dia)

Apixabano (5mg 2x/dia)

T Y2vida Risco Risco T Y2 vida Risco Risco T Y2 vida Risco Risco

baixo elevado baixo elevado baixo elevado
>50mL/min 12-17h >48h 2-4 dias 5-9h >24h > 2 dias 7-8h 24-36 h 3 dias
30-50 mL/min 13-23h >60h >4 dias 9-13h >36h > 3 dias 17-18h 48h 4 dias

T Y2 vida: tempo de meia vida; Cl Cr: clearance de creatinina.

Tabela 5 Reintroducdo pos-operatdria dos NACO: abordagem sugerida
Farmaco Risco hemorragico Risco hemorragico elevado
baixo
Dabigatrano 24 h apos cirurgia 48-72 h apos cirurgia
(150 mg 2x/dia)? 150 mg 2x/dia?
Rivaroxibano 24 h apos cirurgia 48-72 h dias apos cirurgia
20 mg /diaP 20 mg/diaP
Apixabano 24 h apos cirurgia 48-72 h apos cirurgia
5mg 2x/diaP 5mg 2x/diaP

@ Para doentes com risco elevado de tromboembolismo, considerar administrar uma dose reduzida de dabigatrano 110-150 mg, na noite

da cirurgia e o 1.° dia pds-operatorio.

b Considerar uma dose reduzida (rivaroxibano 10 mg 1x/dia ou apixabano 2,5 mg 2x/dia) em doentes de elevado risco tromboembélico.

Contudo, apesar do beneficio desta conjugacdo, os even-
tos aterotromboticos continuavam a ocorrer. A juntar a este
facto, estdo os efeitos variaveis de doses fixas do clopido-
grel que levaram a necessidade de desenvolvimento novos
agentes.

As novas tienopiridinas, como o prasugrel, produzem uma
inibicdo da agregacao plaquetaria, induzida pelo ADP, mais
potente e consistente. Os inibidores diretos do P2Y;,, como
o ticagrelor, ndo s6 ultrapassam o inicio e término de acao
mais lentos das tienopiridinas, mas também oferecem uma
maior poténcia no bloqueio do recetor ADP. Contudo, o
grande desafio destes agentes é a seguranca pois, quando
adicionadas ao AAS, estao associados a mais eventos hemor-
ragicos do que o clopidogrel.

Quanto ao papel destes novos farmacos, na DAP, tem sido
extensamente investigado e apenas os inibidores dos rece-
tores de ADP demostraram prevenir significativamente os
eventos major cardiovasculares nestes doentes. O clopido-
grel é o farmaco com o perfil risco/beneficio mais favoravel
e a dupla anti agregacao, com a combinacao da AAS e clo-
pidogrel, permite reduzir a taxa de amputacdes major apos
revascularizacdo, apesar do risco acrescido de hemorragia
major.

A anticoagulacdo oral é uma terapéutica muito eficaz
para a prevencao e tratamento dos fendmenos tromboem-
bdlicos. Durante muitos anos, os antagonistas da vitamina K
eram a Unica opcao terapéutica, contudo com limitacoes,
como a imprevisibilidade do seu metabolismo, farmaco-
cinética e farmacodinamicas especiais, e necessidade de
monitorizacao laboratorial da sua atividade antitrombotica.
Estas limitacOes levantaram o interesse no desenvolvimento
de novos farmacos.

Assim, surgiram o dabigatrano, rivaroxibano e apixabano,
atualmente comercializados em Portugal e que apresentam

vantagens relativamente aos antagonista da vitamina K,
nomeadamente, a sua farmacocinética, com tempos de
vida plasmaticos mais curtos, que permitem uma suspensao
segura, num tempo mais curto previamente a cirurgia, e
0 seu metabolismo previsivel dispensando a monitorizacao
da sua acdo. Contudo, também tém desvantagens como a
auséncia de antidoto disponivel e o seu preco mais elevado.

Apesar de todos os desenvolvimentos atuais e o cons-
tante aparecimento de novos farmacos, a busca pelo agente
ideal continua: administracao oral apenas uma vez por dia,
elevada eficacia na reducao dos eventos tromboembdlicos;
cinética e resposta a dose previsiveis; baixa taxa de even-
tos hemorragicos; sem necessidade de monitorizacdao da
sua acao farmacolodgica; janela terapéutica alargada; sem
necessidade de ajuste de dose; pouca interacao com ali-
mentos ou outros farmacos; baixa ligacao nao-especifica as
proteinas plasmaticas; inibicdo concomitante dos fatores de
coagulagao livre e ligados ao coagulo. Contudo, com os NACO
esta busca ja foi iniciada.

Responsabilidades éticas

Protecdo de pessoas e animais. Os autores declaram que
para esta investigacao nao se realizaram experiéncias em
seres humanos e/ou animais.

Confidencialidade dos dados. Os autores declaram que nao
aparecem dados de pacientes neste artigo.

Direito a privacidade e consentimento escrito. Os auto-
res declaram que nao aparecem dados de pacientes neste
artigo.
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