USO DE ANTICOAGULANTES ORAIS EM IDOSOS INTERNADOS EM UM SERVICO DE MEDICINA

1.- INTRODUCAO

A doenca tromboembdlica arterial e venosa € a maior causa de morbi-mortalidade e
internamento hospitalar nas pessoas de idade e a sua incidéncia e prevaléncia aumentam

progressivamente com a idade.

As alteracoes que acontecem no envelhecimento a nivel da hemostasia e disfuncdo endotelial
associadas a frequente maior imobilidade e estase sanguinea favorecem o tromboembolismo
venoso. Por outro lado as lesdes ateroscleroticas e a fibrilacdo auricular condicionam o

aumento de trombose e embolismo arterial.

Na prevencéo e tratamento destas doencas tem sido utilizados os antiagregantes plaquetarios

e os anticoagulantes orais, principalmente a varfarina.

Apesar da indicacao formal de tratamento com anticoagulantes para algumas destas
situacdes; pelas caracteristicas particulares dos idosos para além da idade, como sdo a
polifarmacia, a pluripatologia e fatores psico-sociais e ainda pelo receio por parte dos
profissionais médicos da ocorréncia de acontecer um evento hemorragico, a anticoagulacao

oral tem estado muitas vezes vedada para eles.

Neste panorama, os novos anticoagulantes orais tem vindo a proporcionar novas

oportunidades de tratamento a um nimero importante de doentes idosos.

0 servico de internamento hospitalar € com frequéncia o local onde é diagnosticada pela
primeira vez a patologia e consequentemente tomada a decisdo da terapéutica a instituir,

neste caso a anticoagulacao oral.

Com este trabalho pretendeu-se conhecer a frequéncia do uso dos novos anticoagulantes orais
em idosos em internamento e fazer um seguimento no tempo no sentido de conhecer para

além da sua eficacia, a sua seguranca e adesdo terapéutica

1.1 HEMOSTASIA SANGUINEA

Antes de comecar a falar de anticoagulantes é importante relembrar esse sistema complexo
que permite manter o equilibrio entre um estado de hipercoagulabilidade , isto é,
favorecedor de fendmenos trombdticos, e um estado de hipocoagulabilidade propiciador de

eventos hemorragicos.

A hemostasia € esse sistema que em condicbes normais protege 0s nossos vasos perante
qualquer lesao através da formacao dum coagulo que limita a hemorragia. Neste processo

para além dos proprios vasos, jogam um papel essencial as plaquetas e os fatores plasmaticos
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da coagulacao, pelo que é necessario o correto funcionamento de todos eles para manter esse

equilibrio e evitar a doenca.
0 mecanismo da hemostasia consta de quatro fases":
a/ Vasoconstricao na area afetada

Em condicdes normais os vasos sanguineos sao firmes e suportam a pressao que exerce o
sangue ao circular por eles. Quando um vaso sofre uma lesdo, reage através da constricao,
por estimulacdo da musculatura lisa, o que favorece a estase sanguinea local e reduz o fluxo

evitando a perda de sangue.
b/ Forma¢ao dum agregado ou trombo de plaquetas sobre a superficie afetada

As plaquetas, células discoides produzidas na medula dssea sdo as responsaveis pela chamada
"hemostasia primaria” e participam formando um coagulo provisorio que servira de substrato

para o trombo de fibrina.

Em primeiro lugar, as plaquetas se aderem aos bordos da ferida sob o tecido conjuntivo
subendotelial. Este processo, que acontece em segundos, € possivel gracas a acao de
glicoproteinas (Gp) da membrana plaquetaria ( Gp la/lla e Gp Ib/IX ), mas também do fator
de Von Willebrand existente no plasma e subendotelio ao qual se ligam. As plaquetas entao
sofrem uma alteracao morfolégica mudando para uma forma esférica e emitem pseudopodos

0 que permite a maxima aderéncia e formacao duma camada de plaquetas aderidas.

Posteriormente surgem mais plaquetas que se agregam entre si e as que ja estao ancoradas
ao subendotelio. Neste processo participam também glicoproteinas da membrana plaquetaria,
(Gp llb/Illa )que na presenca do calcio se unem ao fibrinogénio dando origem a formacéo de

pontes entre plaquetas.

Para ser possivel a agregacao plaquetaria é necessaria a ativacdo e contracdo das plaquetas,
contracdo que depende do calcio. O aumento do calcio necessario para esta contragdao é
conseguido, entre outros, pela liberacdo de adenosino difosfato (ADP) dos granulos
plaquetarios e pela sintese intraplaquetaria de sustancias como o tromboxano A2. O
tromboxano A2 é um vasoconstritor importante e estimulador potente da agregacao de
plaquetas. A sua formacao é mediada pela enzima cicloxigenasa pelo que a inibicdo desta
enzima pode ser causa de hemorragia ligeira e a base de acao de determinados agentes

antiplaquetarios como o acido acetil salicilico (AAS).

O processo de contracao proporciona também a secrecdo de outros componentes
intraplaquetarios como a serotonina e de fatores da coagulacdo e de crescimento que

estimulam a proliferacao das células musculares lisas da parede vascular.
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Por outro lado, é importante referir a existéncia do éxido nitrico e a prostaciclina, moléculas

sintetizadas no endotélio vascular e que possuem acdes vasodilatadoras e antiplaquetarias.
c/ Formacao de fibrina que reforca o trombo plaquetario

Enquanto acontece a hemostasia primaria, os fatores da coagulacao se ativam para iniciar a

hemostasia secundaria®.
Os fatores da coagulacdo pertencem a trés grupos:

- Fatores dependentes da vitamina K : sao o fator Il ou protrombina, fator VI, IX e X. Estes
fatores sintetizados no figado necessitam da vitamina k a qual proporciona a sua ativacdo
através dum processo de carboxilacdo. A inibicdo deste processo pelos antagonistas da

vitamina K é a base para este tipo de tratamento anticoagulante.
- Fatores sensiveis a trombina: fibrinogénio e fatores V, VI e XIII

- Fatores de contacto : incluem-se os fatores Xll, Xl, a pré-calicreina e o cininogénio de alto

peso molecular

0 processo da coagulacao, que demora alguns minutos a completar-se, consiste numa série de
reacoes que acabam na producdo de trombina suficiente para transformar uma proteina

plasmatica sollvel, o fibrinogénio, em proteina insollvel, a fibrina.

Cada uma destas reacdes, que acontecem em cadeia, precisa da conversdo de proteinas
plasmaticas que estao inativas em sustancias ativas o que acontece através de fendmenos

proteoliticos.

A conhecida como "cascata da coagulacao” foi inicialmente descrita como duas vias classicas

diferentes:
- Via intrinseca :

Tem inicio com a ativacao do fator XIl quando contata com o endotélio lesionado ou pela
acao da pré-calicreina ou o cininogénio de alto peso molecular. O fator XIl ativa pela sua vez
o fator Xl e juntos o fator IX. O fator IX determina a ativacdo do fator X através da interacdo

com o fator VIII ativado.
- Via extrinseca:

Comeca quando o sangue contata com os tecidos lesionados sendo gerado o fator tecidular
(FT) . Este fator forma um complexo com o fator VIl e o ativa. Depois ambos fatores na

presenca do calcio ativam o fator X.
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Sendo assim, as duas vias confluem no fator X que participa na via final comum e transforma
a protrombina em trombina. Esta acédo é realizada na presenca de calcio, fosfolipideos e fator

V ativado, que atua como cofator.

Atualmente é considerado um novo modelo de coagulacdo que esta baseado no papel das
células intervenientes no processo, isto é, as células apresentadoras do fator tecidular e as

plaquetas®. Este modelo acontece em trés fases distintas mas interligadas:

- Fase de Iniciacdo: acontece nas células apresentadoras de fator tecidular. O complexo
Fator Vlla/FT ativa pequenas quantidades dos Fatores IX e X. O fator X ativado associa-se ao
fator Va formando um complexo (protrombinase) resultando na formacao de pequena

quantidade de trombina que servira de inicio da seguinte fase.

- Fase de amplificacao: a trombina produzida previamente, ativa por um lado as plaquetas
para expor os seus fosfolipideos e por outro lado ativa os fatores V, VIIl e Xl na superficie

plaquetaria .

- Fase de propagacao: o fator IXa gerado na primeira fase, liga-se ao fator Vllla na superficie

das plaquetas formando-se mais fator IX pela acdo do fator XI ligado as plaquetas.

O complexo F IX/VII induz também na superficie das plaquetas a ativacdo do fator X,

gerando nesta fase grande quantidade de trombina.

Como referido a trombina para além de transformar o fibrinogénio em fibrina desenvolve
outras acoes sobre a hemostasia como a ativacao das plaquetas e dos fatores V e VIl mas
também atua na ativacao de inibidores da coagulacdo e da fibrindlise e na ativacao dos

fatores Xl e Xlll, conhecido como estabilizador da fibrina.
Inibidores da coagulacao

Para manter a coagulacdo nos limites necessarios, existem trés tipos de inibidores da
coagulacdo: os inibidores das proteinas séricas sendo a mais importante a antitrombina que
atua principalmente sobre a trombina e o fator X ativado; os inibidores dos fatores Vil e V
ativados como sdo a Proteina C e a proteina S, e por Ultimo, o inibidor da via do fator
tecidular (TFPI), proteina que inibe o fator VIl ativado. As concentracdes plasmaticas deste

fator aumentam ap6s a administracao de heparina.
d/ fibrindlise ou eliminacao dos depésitos de fibrina

Uma vez conseguido o objetivo do coagulo de coibir a hemorragia, € necessario eliminar a
fibrina formada durante o processo de coagulacdo. Esta funcao é realizada pelo sistema

fibrinolitico.

A fibrindlise inicia-se ap6s a ativacdo duma proteina sérica, o plasminogénio, que se

transforma em plasmina. Esta ativacao acontece também através de duas vias; a intrinseca,

4
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iniciada pelo fator Xl da coagulacdo e a via extrinseca, a través do fator ativador do
plasminogénio tecidular (t-PA) e da urokinasa . O principal ativador do plasminogénio é o t-
PA que é liberado pelas células endoteliais e tem pouco efeito de forma livre mas torna-se
muito ativo unido a fibrina. A urokinasa é o ativador fisiologico da fibrindlise principalmente

no sistema urinario.

Por outro lado, existem também sistemas inibidores da fibrindlise, que sdao uma série de
proteinas séricas, nomeadamente , os inibidores da plasmina (antiplasmina e alfa2
macroglobulina), o inibidor do ativador tecidular do plasminogénio tipo 1 (PAI-1) que forma

um complexo inativo com o t-PA e o inibidor da fibrindlise ativavel pela trombina (TAFI).

Resumindo, o nosso organismo conta com complexos sistemas perfeitamente conjugados que
se ativam e inibem inicialmente para reparar qualquer lesao que surge nos vasos e

posteriormente para destruir o tapao reparador que foi gerado.

A) MUDANCAS NA HEMOSTASIA ASSOCIADAS AO ENVELHECIMENTO

Embora existem multiplas causas que favorecem a trombose é sabido que a idade constitui
um dos principais fatores de risco de sofrer eventos trombdticos. Neste sentido tem sido
realizados inUmeros estudos para tentar esclarecer quais as alteracoes a nivel da hemostasia

que acontecem associadas com a idade.

Com o envelhecimento surgem mudancas que dum modo geral favorecem o aparecimento de
fenomenos tromboembdlicos, dado que por um lado aumenta a tendéncia para a formacao de
fibrina e por outro lado, diminui o processo da fibrindlise. Estas mudancas afetam a todos os
elementos que intervém e sdo necessarios para o adequado funcionamento do sistema

hemostatico.
1/ Mudancas no endotélio vascular:

Com a idade a luz capilar vai diminuindo como consequéncia do aumento de grossor quer da
capa intima quer da capa média da parede vascular, provocando aumento da rigidez das
artérias. Para além deste cambio estrutural, a propria funcdo endotelial se deteriora,
principalmente a capacidade de resposta vasoconstritora ou vasodilatadora perante
diferentes estimulos o que origina uma menor dilatacdo e agrava a rigidez vascular . Esta
disfuncao na resposta esta relacionada, entre outras, com alteracdes na enzima oxido nitrico
redutasa o que provoca diminuicdo nos niveis de oxido nitrico e por tanto reduz a
vasodilatacao e também pela diminuicdo da quantidade de prostaciclina (vasodilatador fraco
mas forte inibidor da agregacdo plaquetaria). A angiotensina Il que aumenta com a idade,

podera ser também fator importante na disfuncao endotelial®.
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2/ Mudancas na hemostasia

Associado ao envelhecimento existe um aumento na adesividade das plaquetas em resposta

ao ADP e uma diminuicdo na retracao do coagulo.

Por outro lado, as concentracdes em plasma de determinados fatores da coagulacao
aumentam com a idade. Tal € o caso do fibrinogénio, fator V, VII, VIII, IX, XIIl, pre-calicreina,
cininogénio de alto peso molecular e fator de Von Willebrand ©).De todos eles, esta
atualmente bem estabelecida a importancia do fibrinogénio como fator de risco vascular
independente. O mecanismo nao é bem conhecido mas pensa-se que podera estar relacionado

com a sua participacao na ligacdo entre as plaquetas para a formacédo do coagulo.

Em estudos realizados com centenarios foi objetivado que os niveis plasmaticos de
determinados fatores como o fator VlIl, IX e X ativado eram superiores nesse grupo
comparados com individuos mais jovens®. O fator de Von Willebrand também se encontra

aumentado em centenarios”

No que respeita as proteinas anticoagulantes, foi observado em alguns estudos que os niveis
de antitrombina aumentavam nas mulheres e diminuiam nos homens enquanto que os niveis
de proteina C e S aumentavam em ambos os sexos. Estes resultados nao se confirmaram em
centenarios nos quais nao houve diferencas nas concentracdes de antitrombina, proteinaCe S
respeito aos mais jovens. Foi mostrado também um aumento relacionado com a idade nas

concentracdes do Inibidor da via do fator tecidular (TFPI).

A nivel da fibrindlise tem sido observado com a idade um aumento nos niveis do inibidor
ativo do plasminogénio (PAl), considerado o maior inibidor da fibrindlise e aumento dos D-

Dimeros.
3/ Outros fatores

Para além dos cambios referidos existem fatores genéticos e ambientais que influem na
hemostasia. Respeito aos ambientais referir a importancia da dieta; dieta rica em gorduras
poliinsaturadas especialmente omega 3 e gorduras monoinsaturadas diminuem a tendéncia
trombdtica por diminuicdo na producdo de tromboxano A2, da atividade plaquetaria e
fibrinogénio e das concentracoes de fator VIl e PAI-1; ao contrario das dietas hipercaldricas e

hiperglicémicas que estdo associadas com aumento nas concentragoes de PAI-1.
Por outro lado, a pouca atividade fisica de muitos idosos pode contribuir ao risco trombético.

Em resumo, a maioria dos estudos confirmam o aumento com a idade de fatores
procoagulantes, sem aumento de fatores anticoagulantes provocando um desequilibrio que

estara na base da maior incidéncia de trombose com a idade.
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1. 2 OS ANTICOAGULANTES

O primeiro anticoagulante da historia foi a heparina convencional ou nao fracionada
descoberta em 1918 por Jay Mclean, na altura estudante de medicina, e o seu mestre Willian
Henry Howell ®. Puseram-lhe o nome de heparina por se encontrar em grandes quantidades
no figado. Apos varios anos de ensaios e estudos experimentais, a heparina comecou a ser

utilizada em seres humanos, pela primeira vez no ano 1935.

Desde o inicio de uso da heparina em humanos foram necessarios quase 20 anos para

encontrar uma alternativa oral.

A historia dos cumarinicos comeca nos anos vinte nas pradarias das regides do norte de
Dakota (EEUU) e de Alberta (Canada). Nessa altura os pecuarios observaram que as vacas
faleciam a causa duma doenca, até entdo desconhecida, que provocava hemorragias
incontrolaveis por pequenas lesbes ou hemorragias internas sem sinais externos de lesao.
Frank Schofield, veterinario canadiense determinou em 1921 que a doenca provinha da
ingestao de forragem de trevo doce fermentado por um fungo que atuava como um potente
anticoagulante. Outro veterinario de Dakota, Roderick LM mostrou que a doenca era
provocada por falho no funcionamento da protrombina. Foi por 1929 que Dam isolou o
principio que revertia o efeito dando-lhe o nome de vitamina K, pelo seu efeito na

Koagulacao.

Mas a identidade desta sustancia manteve-se desconhecida até 1939 quando Paul Karl Link('?
e os seus colaboradores, entre eles Campbell , da Universidade de Wisconsin, conseguiram
isolar dito agente hemorragico. Tratava-se da 3-3 metilene bis( 4-hidroxicumarina), que mais
tarde denominariam dicumarol e que foi comercializado em 1941. Os estudos para
desenvolver outros anticoagulantes mais potentes baseados nesta sustancia continuaram,
sendo o propdsito inicial o seu uso como veneno contra os roedores. Foi assim que foi obtida a
Warfarina em 1948, nome procedente de WARF, iniciais da equipa de Link (Wisconsin Alumni
Rechearch Foundation) e -ARINA, pela sua relacdo com a cumarina. A Warfarina foi

registada nesse ano para uso como rodenticida nos EEUU.

Apo6s um incidente acontecido em 1951 quando um soldado americano tentou suicidar-se, sem
sucesso, com esta substancia, continuaram os estudos para o seu uso como anticoagulante
terapéutico o que aconteceu em 1954 quando a Warfarina foi aprovada para uso médico nos

humanos, sendo o farmaco anticoagulante mais utilizado nos paises anglo-saxoes.

Apesar do seu uso, o mecanismo de acao foi um mistério até 1978 quando foi demostrado que
interferia no metabolismo da vitamina K a qual inativava no figado através da inibicdo dum
complexo enzimatico (epoxido-redutasa) evitando a carboxilacao dos fatores da coagulacao Il,

VIL,IX e X; processo necessario para os converter em fatores biologicamente ativos.
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A partir da descoberta da warfarina foram sintetizados outros produtos com capacidade para
interferir no metabolismo da vitamina K como o acenocumarol, anticoagulante mais utilizado
em paises como Espanha e outros como o grupo das indandionas, menos utilizados pelo seu

maior numero de efeitos adversos.
A) ANTAGONISTAS DA VITAMINA K

Os antagonistas da vitamina K sdo farmacos de uso complexo; com margem terapéutica muito
estreita, que requerem monitorizacdo regular para atingir e manter niveis razoaveis de
seguranca e eficacia e que apresentam multiplas interacdes farmacoldgicas e com a dieta.
Apesar dos esforcos na melhor utilizacdo de estes farmacos, na pratica continuam a existir
muitos problemas relacionados com o seu uso e continuam a estar implicados em grande
numero de internamentos hospitalares, urgéncias e complicacbes hemorragicas, sendo por
exemplo nos EEUU os farmacos mais frequentemente implicados em internamentos urgentes

de idosos!'?,
Dentre os antagonistas da vitamina K, a varfarina tem sido o mais usado em Portugal.

A varfarina, apos administracdo oral, € totalmente absorvida e na auséncia de patologias, 99%
se une a albumina plasmatica. A varfarina livre é biologicamente ativa no figado, local onde
também é metabolizada por enzimas da familia do citocromo p450. Se excreta através da
bilis.

Como os outros cumarinicos impede que a vitamina k oxidada passe a forma reduzida através
da inibicao da enzima epodxido redutasa. Isto acaba por provocar a inibicdo da carboxilacdo

dos fatores da coagulacao dependentes da vitamina K; fatores I, VII, IX e X .

0 efeito anticoagulante apenas € observado 2 dias apds a toma do farmaco, tempo necessario
para a degradacao dos fatores carboxilados presentes no plasma. Dito efeito pode ser

revertido através da administracdo de vitamina K.

A farmacocinética e farmacodinamica da varfarina esta influenciada por fatores ambientais e

genéticos pelo que existe grande variacao na sensibilidade entre os individuos.

Uma elevada sensibilidade ao farmaco pode estar associada a diversos fatores como a idade
avancada, o peso baixo, concentracao baixa de albumina plasmatica, doencas hepaticas,
insuficiéncia cardiaca, entre outros. A menor dose de varfarina requerida pelos doentes mais

idosos pode estar relacionada com a diminuicao da "clearance” do farmaco.
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Numerosos medicamentos podem fazer interacées com varfarina, aumentando ou diminuindo
o seu efeito anticoagulante. Para além disso, a variacdo na ingesta de vitamina k também

altera a resposta ao anticoagulante.

A dificuldade em encontrar a dose terapéutica para cada doente acarreta risco de episodios
hemorragicos ou de fendmenos tromboembolicos. Devido a grande diferenca na sensibilidade
ao anticoagulante entre os diferentes doentes, € necessario avaliar o estado de coagulacao
periodicamente para ajuste de dose. A monitorizacao é realizada pelo tempo de protrombina

(TP) e o resultado é expresso pelo INR- forma de TP corrigido a padrées mundiais.

Na década de oitenta surgiram outras alternativas as ja existentes no campo da

anticoagulacao, as heparinas de baixo peso molecular.

Em 1985 foi comercializada a primeira, a nadroparina e em 1987 a enoxaparina. Estas
sustancias, de administracdo subcutanea realizam a sua funcao indiretamente através da
antitrombina como a heparina tradicional mas tem menor unido a proteinas pelo que o seu
efeito anticoagulante é mais previsivel permitindo o ajuste de dose consoante o peso sem
necessidade de monitorizacdo. Isto unido a uma vida média ligeiramente superior permitia a
sua administracao cada 12 ou 24 horas. Alguns inconvenientes importantes eram o seu efeito
acumulativo na insuficiéncia renal e a sua implicacdo, embora com menos frequéncia que a

heparina, na trombocitopenia imune.

Desde a descoberta do primeiro anticoagulante oral voltaram a passar mais de 60 anos até
surgir outras alternativas de tratamento, como sao 0s novos anticoagulantes orais. Estes
farmacos apresentam inicio de acdo precoce e um objetivo especifico e direto,

concretamente:

- inibicao direta do fator X ativado-fator comum nas duas vias da coagulacao e por tanto
ponto chave na regulacao do sistema hemostatico. Pertencem a este grupo o Rivaroxabano e

Apixabano.

- inibidores diretos da trombina- fator da via comum da coagulacdo e responsavel da ativacao
do fibrinogénio. Neste grupo se encontra o Dabigatrano etexilate. Também apresentam esta

funcao o Megalatran e Ximegalatran que foram retirados por apresentar toxicidade hepatica.

Estes novos anticoagulantes possuem muitas das carateristicas do farmaco considerado ideal,

que segundo Bounameaux!'3), deve cumprir as seguintes carateristicas:
- Administracao oral, uma vez por dia

- Efetividade e eficacia para diminuir os eventos tromboemboélicos

- Farmacocinética e farmacodinamia previsiveis

- Sem necessidade de monitorizacao rotineira de coagulacao e contagem de plaquetas
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- Baixa percentagem de eventos hemorragicos e outras complicacoes
- ampla janela terapéutica

-Doses fixa, sem necessidade de ajuste

- Pouca interacao com alimentos ou outros farmacos

- Efeito rapido

- Efeito reversivel rapidamente. Antidoto

- Custo baixo

Os novos anticoagulantes sdo medicamentos para os quais ainda nao existem antidotos e sao

de elevado custo para o doente e sistemas de saude.
B) NOVOS ANTICOAGULANTES ORAIS

Sao anticoagulantes diretos que atuam sobre fatores isolados da coagulacao.

Sao farmacos de vida média curta, com dose diaria fixa, efeito previsivel pelo que nao
precisam controlos de coagulacao e que nao interferem com alimentos e apenas com alguns
farmacos. Neste aspeto referir que os novos anticoagulantes orais sdao substratos da
glicoproteina P (GP-P), um transportador que dificulta a absorcdo de determinadas sustancias
pelo que os farmacos inibidores da GP-P (antimicoticos azélicos, inibidores das proteasas do
HIV, eritromicina e claritromicina, amiodarona e quinidina) aumentam a absorcao dos
anticoagulantes causando aumento das concentracdes plasmaticas e pelo contrario, os
estimuladores da GP-P (Rifampicina, Erva de Sao Joao, Carbamazepina, fenitoina,

fenobarbital) diminuem a absorcao e consequentemente a concentracao plasmatica.
B.1 ETEXILATO DE DABIGATRANO " PRADAXA":
Comercializado em Portugal em maio de 2010.

O etexilato de dabigatrano ("é um pro-farmaco, que apo6s administracao oral é rapidamente
absorvido e transformado pelas esterasas no sangue e no figado em Dabigatrano, o seu
metabolito ativo. O Dabigatrano é um potente inibidor direto da trombina; a inibe de forma
seletiva com uma afinidade muito elevada e inibe também a agregacdo plaquetaria induzida

por esta.
Tem biodisponibilidade baixa sendo a toma realizada 2 vezes por dia.

As doses usadas em clinica sdo de 110mg 2id e 150mg 2id
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Apresenta inicio de acdo rapido e efeito anticoagulante em cerca de 1 hora, atingindo o pico
plasmatico em 2 horas. A semivida é de 7-9 horas apos dose Unica e de 12 até 17 horas apos

multiplas doses do farmaco. E eliminado sem metabolizar principalmente por via renal- 80%

As concentracdes maximas nao se alteram de forma importante com a ingesta de alimentos

mas o pico maximo de acao se atrasa de 2 a 4 horas.
Nao se une as plaquetas pelo que nao provoca trombocitopenia.

Dado nao ser metabolizado através do citocromo P450, ndo interatua com os alimentos e

interage com menos medicamentos que os antagonistas da vitamina K.
Nao precisa determinacdes do INR e nao provoca hepatotoxicidade.

Prolonga o tempo de tromboplastina (APTT) e tem um efeito minimo no tempo de
protrombina. O APTT tem sensibilidade limitada e ndo é adequado para uma quantificacao
precisa do efeito anticoagulante, especialmente em presenca de elevadas concentracdes
plasmaticas de dabigatrano. Aumenta também o tempo de trombina diluido (dTT) que sim
correlaciona a concentracdo plasmatica do farmaco e aumenta o tempo de coagulacdo de
ecarina (ECT) de modo dependente da dose. Sendo assim, estas duas provas sao as mais

recomendaveis para avaliar as concentragdes.

Dabigatrano etexilate tem afinidade moderada pela Glicoproteina P (Gp-P) enquanto que esta

afinidade desaparece com dabigatrano.

Esta contraindicado na Insuficiéncia renal grave, Hemorragia ativa significativa, Lesao
organica com risco hemorragico, Alteracdo da hemostasia e Doenca hepatica. Recomenda-se

ajuste de dose (110mg 2id) em doentes com mais de 80 anos.

Respeito as interagdes com outros farmacos as recomendacoes sao:

- Contraindicado : ketoconazol sistémico, itraconazol, ciclosporina, tacrolimus, dronedarona
- Evitar indutores da Glicoproteina-P

- Monitorizacao com amiodarona, quinidina e claritromicina

- Ajuste de doses (110mg 2id) nos doentes em tratamento com verapamil

- Precaucdao nos doentes tratados com antiagregantes plaquetarios (aumento risco de

hemorragia) e com AINEs de semivida longa

Nao existe antidoto mas pode acelerar-se a eliminacdo do farmaco por dialise. O uso de
agentes hemostaticos como concentrados de complexo protrombinico poderdao também ser

Uteis.
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B.2 RIVAROXABANO "XARELTO"

E um inibidor potente e seletivo do fator X da coagulacdo. Se une ao centro ativo do fator e o

inibe de forma reversivel e competitiva.

.....

fator Xa é independente da presenca de antitrombina

Nao inibe outras serinas protéases relacionadas e nao aparenta efeitos sobre as plaquetas.
Além disso nao tem reacdo cruzada com os anticorpos causadores de trombocitopenia imune

das heparinas.

A diferenca do dabigatrano etexilato, rivaroxabano atua diretamente sem necessidade duma
biotransformacdo a partir do pro-farmaco para poder desenvolver a sua atividade

anticoagulante.
As doses usadas em clinica sdo de 10 mg uma vez por dia ou 20mg uma vez por dia

E absorvido rapidamente por via oral e tem uma biodisponibilidade de 80%. A administracéo
com os alimentos condiciona um atraso ligeiro na taxa de absorcao, no entanto o perfil

farmacocinético nao é afetado por variagdes no pH gastrico.

O pico plasmatico em dose Unica acontece as 2 horas e apés multiplas doses em 3-4 horas e a
semivida é de 5-9 horas em adultos jovens e de 11-12 horas em idosos. Tem elevada fixacao
as proteinas plasmaticas (> 90%). Um terco do farmaco é excretado por via renal sem
metabolizar e os dois tercos restantes de forma inativa por via renal e por via digestiva a

partes iguais.

Nao ha necessidade de monitorizacdo dos parametros de coagulacdo. Prolonga o tempo de

protrombina (TP) e em menor grau o tempo parcial de tromboplastina ativado (APTT).

E metabolizado através dos citocromos CYP 3A4 e CYP 212 e é também substrato para a

glicoproteina P.

Esta contraindicado na Hepatopatia associada a coagulopatia e risco hemorragico incluidos
doentes com cirrose com Child Pugh B e C e nao esta recomendado em doentes com Cl Cr

<15ml/min.
Respeito as interacdes farmacologicas recomenda-se:
- Evitar dronedarona (falta de informacao)

- Contraindicado/evitar inibidores potentes do CYP3A4 e da GP-P: ketoconazol, itraconazol,

voriconazol, posaconazol e ritonavir.

- Precaucao com indutores potentes do CYP3A4 e da GP-P
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- Precaucao com AINE e antiagregantes plaquetarios
N&o existe antidoto, mas poderiam ser de utilidade fatores do complexo protrombinico.
B.3 APIXABANO "ELIQUIS"- Comercializado em Portugal em agosto de 2014

Inibidor potente, seletivo e reversivel do fator Xa. Inibe o fator Xa livre e o unido no
complexo protrombinase. De absorcao via oral tem uma semivida entre 8 e 15 horas e
biodisponibilidade de 50%. Cerca do 25% é excretado por via renal sendo o resto eliminado

pelas fezes.
Provoca alteracoes semelhantes ao rivaroxabano nas provas de hemostasia.

Esta contraindicado no sangrado ativo clinicamente significativo e hepatopatia associada a

coagulopatia e risco alto de sangrado.

Recomenda-se evitar o uso concomitante com inibidores potentes do CYP3A4 e da GP-P e
precaucdo com indutores potentes do CYP3A4 e da G-P. Precaucdo também com AINE e AAS e

evitar outros antiagregantes plaquetarios.

Carece de antidoto mas também ¢é possivel que seja Util a administracao de concentrados de

complexo protrombinico.

1.3 FENOMENOS TROMBOEMBOLICOS NO ENVELHECIMENTO

A) FIBRILACAO AURICULAR

A Fibrilacao auricular (FA) é uma arritmia caracterizada pela atividade desorganizada e
rapida da auricula o que origina uma falta de sincronia com a contragcdo ventricular
dificultando a sua capacidade de encher o ventriculo. Esta atividade descoordenada produz
também certa estase sanguinea na auricula esquerda e o seu apéndice provocando fluxos

turbulentos que favorecem a formacao de trombos.

A FA nao valvular, considerada nos casos em que ndo existe estenose mitral reumatica,
protese valvular cardiaca ou reparacao valvular mitral, é a arritmia persistente mais

frequente e a sua prevaléncia aumenta com a idade.

Calcula-se que cerca de 1 a 2% da populacdo geral sofre de FAU'Y, aumentando a sua

frequéncia de <0,5% em individuos entre os 40-50 anos para 5-15% aos 80 anos.
Estima-se que a partir dos 50 anos, a incidéncia se duplica por cada década de vida.

Em 2010 estimou-se que quase 9 milhdes de individuos na Unido Europeia sofriam de FA sendo

projetado que este nimero duplicara nos proximos 50 anos('®. O mesmo acontece nos Estados
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Unidos onde cerca de 2.3 milhdes apresentam FA estimando-se também que o numero

aumentara para 5.6 milhdes em 20507,

Porém, os nUmeros reais se desconhecem dado tratar-se duma patologia muitas vezes

desconhecida por ser paroxistica ou assintomatica e por tanto subdiagnosticada.

0 aumento da FA com a idade esta justificado pelo proprio envelhecimento cardiaco que
condiciona fibrose e esclerose do nodo sinusal mas também pela dilatacdo da auricula
esquerda secundaria a valvulopatias, principalmente arteroesclerose aodrtica, por calcificacao

e esclerose das mesmas®.

A FA constitui um problema por si mesma em termos de mortalidade e morbilidade
(incidéncia 3 vezes maior de insuficiéncia cardiaca), mas também pelas complicacdes que
provoca, a mais importante o tromboembolismo sistémico, mais concretamente o AVC
isquémico (AVCI), principal causa de morte por doenca cardiovascular em Portugal®, mas

também causa importante de incapacidade e dependéncia.

Os doentes com FA apresentam um risco 5 vezes superior de desenvolver um AVC e com maior
gravidade comparativamente com individuos sem esta patologia, tornando esta arritmia uma
das principais causas de AVC. Para além disso, os AVCI associados a FA sdo geralmente mais

graves.

Apesar da extrema importancia da FA, muitos doentes portadores desta patologia mantém-se
por diagnosticar e muitos outros embora diagnhosticados, estdao a ser tratados com

antiagregantes ou incluso permanecem sem tratamento.

Por tudo o referido, diagnosticar a FA antes de aparecerem as primeiras complica¢cdes torna-

se uma prioridade.

No estudo FAMA(  uma amostra da populacdo portuguesa, apenas o 1,6% dos individuos
afirmou ter sido diagnosticado de FA. Do total de diagnosticados, uma quarta parte nao fazia
qualquer terapéutica para esta arritmia e entre os medicados apenas pouco mais dum terco

faziam anticoagulantes orais.

Para tomar a decisao de iniciar terapéutica antitrombadtica é necessario avaliar o risco de AVC
mas também o risco de hemorragia grave, especialmente hemorragia intracraniana,

complicacao mais temida do tratamento anticoagulante.

Estao descritas varias escalas para a valoracao do risco tromboembolico dos doentes com FA;
a mais simples € a CHADS2, escala usada nos ensaios clinicos com os novos anticoagulantes

orais. Considera-se o risco de AVC consoante a pontuacao:
- Alto risco >= 2 pontos: recomendada anticoagulacao

- Risco moderado 1 ponto: recomendada AAS ou anticoagulacao (preferivel anticoagulacao)
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- Baixo risco 0 pontos: nada ou AAS (preferivel nada)

CHADS2 FATORES DE RISCO PONTOS
C Insuficiéncia cardiaca congestiva 1
H Hipertensao arterial 1
A Idade >= 75 anos 1
D Diabetes mellitus 1
S2 AVC, AIT ou tromboembolismo prévio 2

Legenda: AVC: acidente vascular cerebral; AIT: acidente isquémico transitorio

Mas a escala CHADS2 tém as suas limitacdes e apenas tem valor preditivo para identificar
doentes na categoria de alto risco, pelo que as guias da Sociedade Europeia de Cardiologia
recomendam desde 2010?%2Y o uso da escala CHA2DS2-VASC, escala mais completa e que
inclui outros fatores de risco de AVC considerados clinicamente relevantes, pelo que torna-se

especialmente Gtil nos doentes classificados no CHADS2 como de risco moderado baixo.

As uUltimas Guidelines Americanas?? também recomendam o uso de este score em vez do
CHADS2

CHA2DS2-VASc | FATORES DE RISCO PONTOS
C Insuficiéncia cardiaca ou disfuncao Ventricular esquerda 1
H Hipertensao arterial 1
A Idade >= 75 anos 2
D Diabetes mellitus 1
S AVC, AIT ou tromboembolismo prévio 2
\' Doenca Vascular (Enfarte Agudo de Miocardio, | 1
arteroesclerose adrtica ou arteriopatia periférica)
A Idade 65-74 anos 1
Sc Sexo feminino 1

Legenda: AVC: acidente vascular cerebral; AIT: acidente isquémico transitorio
Recomendacdes de anticoagulacao:

- Anticoagulacdo: CHA2DS2-VASc >= 2

- AAS ou anticoagulacao (preferivel anticoagulacao): CHA2DS2-VASc = 1

- Nenhum ou AAS (preferivel nenhum): CHA2DS2-VASc = 0. Nenhum fator de risco

Por outro lado e para determinar o risco hemorragico do doente anticoagulado, foram
também validadas varias escalas. Uma delas é a HAS-BLED, escala simples considerada como

orientadora, e que valoriza 7 parametros ou fatores de risco. Uma pontuacado = ou > 3 indica
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alto risco de hemorragia. Nestes doentes recomenda-se precaucao e revisdes regulares bem

como esforcos no sentido de corrigir fatores de risco reversiveis.

ESCALA HAS-BLED

FATOR DE RISCO PONTOS
Hipertensao 1
Insuficiéncia renal 1
Insuficiéncia hepatica 1
Acidente Vascular Cerebral prévio 1
Hemorragia prévia ou predisposicao hemorragica 1
Labilidade do INR 1
Idade> 65 anos 1
Uso de AINEs ou antiplaquetarios 1
Abuso de alcool 1

Legenda: AINEs: antiinflamatorios nao esteroideios

Até ha uns anos, o tratamento disponivel da FA estava baseado na anticoagulacdo oral com

antagonistas da vitamina K ou ent&o, na antiagregacao plaquetaria.

Num meta-analise de 29 ensaios clinicos com pacientes com FA, o tratamento com varfarina
provocou uma reducdao do risco de AVC do 64% e o Acido Acetil Salicilico (AAS) de
aproximadamente um 20% sendo a varfarina claramente mais eficaz (40%) comparada com
AAS@3),

A dupla antiagregacdo com AAS e Clopidogrel aumenta a eficacia na reducédo do risco de AVC

respeito a AAS em monoterapia mas a custa de aumentar também o risco hemorragico.

Apesar destes resultados que mostram a superioridade da varfarina, os problemas associados
ao seu uso e a dificuldade no controlo do INR, conduzem a que muitos doentes com indicacao

formal para anticoagulacao nao sejam medicados com varfarina.

Devido a este panorama pouco alentador surgem os novos anticoagulantes orais, dos quais ja
se encontram aprovados atualmente trés para a prevencao do AVC em doentes com FA nao

valvular®¥, Estes sdo:
. Dabigatrano em dose habitual de 150mg 2id se CICr >=30ml/min.
. Rivaroxabano em dose de 20mg id com CICr >= 50ml/min

. Apixabano em dose de 5mg 2id
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Os principais ensaios realizados e que apoiam a utilizacao destes anticoagulantes em doentes

com FA nao valvular sado o RE-LY (dabigatrano) e o ROCKET AF (Rivaroxabano)®>.

Ensaio RE-LY(2)

Estudo realizado para comparar a eficacia e seguranca do dabigatrano respeito a varfarina
em doentes com fibrilacao auricular nao valvular. Comparou duas doses de dabigatrano
(150mg 2id ou 110mg 2id) com uma dose ajustada de varfarina para conseguir um INR de 2-3.
Foram incluidos doentes com FA e pelo menos 1 dos fatores de risco de AVC segundo a escala
CHADS2.

Foi um estudo prospetivo, multicéntrico, aleatorio, duplo cego para os grupos de dabigatrano
e aberto para o grupo de varfarina e teve uma duracao de 2 anos. Neste estudo participaram
algo mais de 18000 doentes cuja média de idade foi de 71 anos, sendo o 64% do género

masculino.

Os principais critérios de exclusdao foram: Aclaramento de Creatinina (CICr) <30ml/min,
valvulopatia significativa, Ictus grave (6 meses antes) ou recente (14 dias), risco elevado de
hemorragia, gravidas e doentes com enzimas hepaticas com valor 2 vezes superior ao limite

superior da normalidade.
0 objetivo da eficacia foi a incidéncia de ictus ou embolia sistémica.
Resultados:

Dabigatrano em dose de 150mg 2id foi superior a varfarina na prevencao do AVC, com muito
menor risco de hemorragias cerebrais, risco semelhante de hemorragias major mas com risco
aumentado significativo de hemorragias gastrointestinais. Houve descenso na mortalidade

vascular.

Dabigatrano em dose de 110mg 2id nao foi inferior a varfarina na prevencao de ictus, e
apresentou um 20% menos de hemorragias major e também menor risco de hemorragia

cerebral. Nesta dose o risco de hemorragia gastrointestinal foi sobreponivel a varfarina.
Nao houve diferencas na mortalidade total
As taxas de abandono foram mais elevadas com dabigatrano respeito a varfarina .

No estudo observou-se maior nimero de doentes com sindrome coronario agudo no grupo do

dabigatrano mas estas diferencas nao foram estatisticamente significativas.

Durante o estudo foram realizadas quase 2000 cardioversoes elétricas eletivas. Analisada a

taxa de complicacbes tromboembolicas que foi baixa nos 3 grupos concluiu-se que
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dabigatrano em ambas as doses era igualmente eficaz e seguro que varfarina nos doentes que

precisam de cardioversao elétrica eletiva.

No que respeita a seguranca foi também realizada uma analise das complicacoes
hemorragicas consoante a idade. Comparado com varfarina os doentes com menos de 75 anos
tiveram menos complicacdes hemorragicas intra e extracranianas. Pela sua vez, os doentes
com mais de 75 anos tiveram também menos hemorragias intracranianas embora mais

hemorragias extracranianas, principalmente de origem gastrointestinal.

A exposicdo prévia a antagonista da vitamina k nao influiu nos beneficios de ambas as doses

de dabigatrano comparadas com a varfarina.

No que diz respeito aos efeitos adversos mais relevantes, para além da hemorragia
gastrointestinal referir a dispepsia que aconteceu no 11% dos casos no estudo RE-LY, com

ambas as doses de dabigatrano.

Dado o dabigatrano ser um medicamento de eliminacao renal e sabendo que com a idade
existe uma alteracdo da funcao renal é recomendada precaucdo e vigilancia na insuficiéncia

renal e exclusao dos doentes que apresentam CICr < 30 ml/min.

Foi objetivado que os doentes mais idosos (> 80 anos), com insuficiéncia renal moderada ou
grave ou que apresentavam baixo peso (< 60 kg) e estavam medicados com dabigatrano

tiveram maior taxa de sangrado major®?7),

Baseado nos resultados do ensaio RE-LY, o dabigatrano foi aprovado pela Food and Drug
Administration (FDA) e pela Agencia Europeia do medicamento (EMEA) entre outras para a

prevencao do AVC e embolias sistémicas.

Em Portugal estd recomendada ajuste de dose para 110mg 2id em doentes com mais de 80
anos e doentes em tratamento com verapamil. A dose devera ser selecionada individualmente
nos seguintes grupos: ldade entre os 75 e 80 anos, compromisso renal moderado, doentes com
gastrite, esofagite ou refluxo gastroesofagico e outros doentes com risco aumentado de

hemorragia.

Ensaio ROCKET-AF 28

Este estudo comparou rivaroxabano em doses de 20 mg/24h (15mg se CICr de 30-49ml/min)

com varfarina -ajustada a INR de 2-3- em doentes com FA nao valvular.

Estudo multicéntrico, aleatorio, duplo cego, foi realizado com pouco mais de 14.000 doentes
com FA nao valvular e risco moderado-alto de AVC (escala CHADS2 >=2) sendo que um 90%

tinha pontuacdao CHADS2 => 3 e cerca da metade, antecedentes de AVC ou AIT prévios.

A média de idade dos doentes foi de 73 anos e 0 60% eram do género masculino.
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Os principais critérios de exclusao foram: valvulopatia significativa, risco alto de hemorragia,
AVC grave (6 meses antes) ou recente (14 dias), CICr <30ml/min, doenca hepatica

significativa e gravidez.
Resultados:

Respeito a eficacia, rivaroxabano demostrou néo ser inferior a varfarina na prevencdo de AVC
ou embolia sistémica nos doentes de alto risco com FA ndo valvular mas nao foi superior. Nao
houve reducéo nas taxas de mortalidade ou AVC isquémico mas o risco de AVC hemorragico e

hemorragia intracraniana foi significativamente inferior com rivaroxabano.

No que respeita a seguranca, nao houve diferencas no risco de sangrado major e nao major
clinicamente relevante (14,9% com rivaroxabano frente a 14,5% com varfarina). Com
rivaroxabano houve um descenso significativo de hemorragias mortais embora um aumento

nas hemorragias gastrointestinais e que precisaram transfusao.
A taxa de abandono foi também ligeiramente superior com rivaroxabano que com varfarina.

Quer a FDA quer a EMEA aprovaram o uso de rivaroxabano na prevencao de AVC na FA nao

valvular.

As conclusdes respeito ao Apixabano estdao baseadas no Ensaio ARISTOTLE?® | realizado com
18.201 doentes com FA nao valvular e pelo menos 1 fator de risco no CHADS2. Comparou
apixabano em doses 5mg/12h ou 2,5mg/12h com varfarina ajustada a INR de 2-3. Os
resultados mostraram que apixabano nao foi inferior a varfarina na prevencao de AVC ou
embolia sistémica em doente com FA n&o valvular e com CHADS2 médio de 2,1 e até mostrou
ser superior. O risco de sangrado major foi inferior com apixabano, bem como o risco de
morte por qualquer causa. A taxa de hemorragias intracranianas também foi inferior no grupo

do apixabano. Nao houve diferencas significativas respeito as hemorragias gastrointestinais.

Os novos anticoagulantes orais provados até agora nos ensaios clinicos mostraram nao
inferioridade respeito a varfarina e maior seguranca dado limitar sempre o nimero de
hemorragias intracranianas, motivo pelo que nas principais guias de tratamento da FA estao

recomendados sobre os antagonistas da vitamina k nos doentes com FA nao valvular.

Dado nao ser possivel concluir qual sera o melhor novo anticoagulante oral uma vez que nao
existem ensaios comparativos diretos entre eles, os parametros a considerar na escolha de
um ou outro poderao ser as carateristicas de cada doente, a tolerabilidade do farmaco e o
custo. Neste sentido, estdo publicados alguns dados acerca da relacao custo-beneficio do

dabigatrano e rivaroxabano, parecendo serem rentaveis%3",

19



USO DE ANTICOAGULANTES ORAIS EM IDOSOS INTERNADOS EM UM SERVICO DE MEDICINA

B) TROMBOEMBOLISMO VENOSO

Os trombos venosos estdo compostos por fibrina e células sanguineas, principalmente
plaquetas, que se depositam na superficie dos vasos podendo ocasionar a obstrucdo ou rutura
dos mesmos ou a sua deslocacao para outro local provocando o tromboembolismo. Sendo
assim, a trombose venosa profunda (TVP) e o tromboembolismo pulmonar (TEP) sao

consideradas atualmente expressoes da mesma doenca, o tromboembolismo venoso (TEV).

Apesar dos avancos na prevencao, o TEV continua a ser um importante problema de salde
publica, quer pela sua elevada incidéncia, quer pelas consequéncias em termos que provoca.

Mas também constitui uma causa de morte frequentemente evitavel.

O TEP agudo é a apresentacdo clinica mais grave do TEV. Clinicamente pode passar
despercebido sendo em alguns casos a primeira presentacdo da doenca a morte subita. Dado
que as manifestacoes sao variaveis e por vezes pouco especificas, principalmente nos doentes
idosos, é essencial haver um alto grau de suspeita clinica para estabelecer atempadamente o
seu diagndstico e tratamento. Deste modo, muitos dos obitos decorrentes do TEP agudo

poderiam ser evitados.

A incidéncia de tromboembolismo venoso apresenta nUmeros variaveis mas se calcula uma
incidéncia anual de cerca de 100 a 200 casos x 100.000 pessoas. No Reino Unido em 2005
estimou-se que 25000 pessoas morrem no hospital por sofrer TEV, incluindo doentes
internados para receber atencdo médica ou cirlrgica. Apesar das medidas profilaticas do TEV
em doentes internados estar amplamente divulgadas, um estudo realizado no Reino Unido
sugeriu que 71% dos doentes considerados de risco moderado/alto de desenvolver TVP nao
recebeu qualquer profilaxia para o TEV®? . Noutro estudo epidemioldgico, foram estimadas
cerca de 317000 mortes por TEV em 6 paises da Unido Europeia (populacao total de 454.4
milhdes) em 2004. De todos os casos apenas em 7% dos doentes que morreram cedo tinha sido
diagnosticada a TEP antes de morrer; 34% apresentaram TEP fatal subita e 59% de doentes

nao foram diagnosticados em vida®®?),

Em estudos publicados nos Estados Unidos®®¥, calcula-se uma incidéncia de TEV de 1 por 1000,
com uma prevaléncia de cerca de 200.000 novos casos por ano. Deles o 30% morre nos
primeiros 30 dias, muitos por morte subita atribuida a TEP. O 30% dos que sobrevivem sofre

um novo episodio de TEV.

Os fatores que favorecem a formacao de trombos, descritos inicialmente por Virchow
compreendem a estase sanguinea, as alteracdes na parede vascular e um estado de
hipercoagulabilidade. Dito isto, é evidente que a idade constitui um fator de risco importante
para a formacao de trombos sendo o TEV predominantemente uma doenca do idoso. Como ja
foi referido, com o envelhecimento acontecem lesdes degenerativas vasculares, aumenta a
estase sanguinea e se altera o sistema hemostatico por haver maior tendéncia para a

formacao de fibrina e diminuicdo da sua destruicao.
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A incidéncia de TEV aumenta exponencialmente com a idade, quer nas mulheres quer nos
homens, estimando-se que acima dos 40 anos de idade o risco duplica por cada década de
vida. Cerca do 60% dos eventos tromboembolicos venosos acontecem em doentes com mais de
70 anos. Por outro lado a idade também aumenta o risco de acontecer eventos
tromboembolicos recorrentes.

Mas para além da idade existem outras circunstancias, quer médicas quer cirdrgicas que
podem também favorecer a formacao de trombos no sistema venoso. Ditas circunstancias ou
fatores de risco sao aditivos pelo que quantos mais fatores estiverem presentes num mesmo

doente, mais probabilidade apresenta de sofrer tromboembolismo.

Algumas das condicées de risco de TEV mais relevantes nos idosos sao: imobilizacao
prolongada, doenca pulmonar obstrutiva crénica, insuficiéncia cardiaca congestiva, infarto
agudo do miocardio, acidente vascular cerebral, neoplasias,doencas mieloproliferativas,
doenca inflamatoria intestinal ativa, sindrome nefrético, infecoes agudas, vasculites,

diabetes e estados de trombofilia.

Por outro lado, a cirurgia € um dos fatores de risco de complicacdo tromboembdlica melhor
determinados, sendo consideradas a cirurgia ortopédica (principalmente de anca e joelho) e
os politraumatizados de alto risco, bem como as cirurgias major. Concretamente, nas
cirurgias ortopédicas referidas, que atingem principalmente os idosos, & imprescindivel

realizar medidas de prevencao.

Até ha uns anos, o tratamento do TEV consistia na administracdo de anticoagulante
parenteral (heparina nao fracionada ou heparina de baixo peso molecular) durante pelo
menos 5 dias sobreposta com antagonista da vitamina K que seria continuado pelo menos
durante 3 meses sendo ponderado posteriormente, consoante a causa e o doente, a
necessidade de continuacao de tratamento por mais tempo ou mesmo indefinido. A
necessidade de terapéutica parenteral e posterior monitorizacdo frequente do doente

anticoagulado foram motivo para a procura de outros anticoagulantes orais.

Nos ultimos anos desenvolveram-se estudos®>3) com 4 novos anticoagulantes orais
(Dabigatrano, Rivaroxabano, Apixabano e Edoxabano ) que mostraram ser tao seguros e
efetivos para o tratamento do TEV como as terapéuticas convencionais pelo que nas Ultimas
guidelines europeias para o tratamento agudo do TEV ja esta contemplado o seu uso com o
mesmo grau de recomendacdo que os antagonistas da vitamina K exceto na insuficiéncia
renal grave®:3®), Pode-se iniciar anticoagulacdo oral diretamente com rivaroxabano e
apixabano e recomendam tratamento inicial com anticoagulacdo parenteral durante
aproximadamente 5-10 dias antes do inicio com dabigatrano e edoxabano. Nao esta referida
preferéncia por nenhum dos NACO dado nao haver estudos comparativos entre eles. As doses

recomendadas sao:

- Rivaroxabano: 15mg 2id durante 3 semanas seguido de 20mgid
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- Dabigatrano: 150mg 2id ou 110mg 2id para maiores de 80 anos ou doentes em tratamento

com verapamil.

- Apixabano 10mg 2id durante 1 semana seguido de 5mg 2id

- Edoxabano - ainda sujeito a revisao de uso na Uniao Europeia

Os ensaios clinicos que validam estas recomendacdes sao os seguintes:
RIVAROXABANO

--»TEV AGUDO

Ensaio EINSTEIN DVT

Estudo realizado com mais de 3400 doentes para avaliar a eficacia e seguranca de

rivaroxabano em doentes com TVP aguda sem EP.

Foi um estudo aberto e randomizado que comparou rivaroxabano com terapéutica com

enoxaparina seguida de Antagonista da vitamina K.

A dose usada de rivaroxabano foi de 15mg 2id durante 21 dias seguido de 20mgid. A maioria

dos doentes foi tratada durante 6 a 12 meses
De referir que neste estudo, o 12-13% dos doentes tinham mais de 75 anos.

Foram excluidos doentes com CICr <30ml/min, com doenca hepatica significativa ou HTA

grave. Também foram excluidos doentes em uso de inibidores e indutores do citocromo P450.

No que respeita a funcao renal, referir também que de todos os doentes do estudo, apenas 7-
8% apresentavam valores de CICr entre 30 e 50 ml/min. Enquanto no estudo ROCKET-AF os
doentes com estes valores de CICr receberam dose reduzida de rivaroxabano- 15mg id- todos

os doentes do estudo Einstein-DVT receberam a mesma dose de 20mg id.

A eficacia primaria foi avaliada pelo TEV recorrente, incluida TEP fatal e a principal medida

de seguranca foi hemorragia major ou hemorragia nao major clinicamente relevante.

Os resultados mostraram que rivaroxabano foi tdo efetivo como a terapia standard na

prevencao de TEV com semelhante seguranca.

Nao houve aumento no risco de eventos vasculares, alteracoes da funcao hepatica ou

suspensao do tratamento comparado com a terapia standard.
EINSTEIN- PEG?

Estudo semelhante ao anterior realizado com 4832 doentes com Embolia Pulmonar aguda com

ou sem TVP. A maioria dos doentes foi tratada também durante 6 a 12 meses.

22



USO DE ANTICOAGULANTES ORAIS EM IDOSOS INTERNADOS EM UM SERVICO DE MEDICINA

A dose de rivaroxabano foi a mesma; 15mg 2id durante 21 dias seguido de 20 mg id.

Cerca de 24-25% dos doentes apresentavam TEP extensa, definida como envolvimento de

multiplos lobos e mais de 25% de vascularidade pulmonar afetada.
Resultados:

Nao houve diferencas na eficacia ao fim dos primeiros 21 dias de tratamento. Rivaroxabano
mostrou ser tdo efetivo e seguro como a terapéutica tradicional na prevencao de TEV

recorrente e mostrou uma reducao estatisticamente significativa de hemorragias major .

Nao houve diferencas entre os dois grupos no que diz respeito aos parametros da funcao

hepatica, eventos coronarios ou abandono prematuro da droga

Um analises comum dos 2 ensaios verificou a nao inferioridade de rivaroxabano comparada
com antagonista da vitamina k. Este analises mostrou também reducao estatisticamente

significativa de hemorragia major nos doentes tratados com rivaroxabano.
--»TRATAMENTO PROLONGADO DE TEV
Ensaio EINSTEIN EXT

Estudo duplo cego no qual doentes com TVP e/ou TEP que tinham sido tratados pelo menos 6
meses com antagonistas da vitamina K ou com rivaroxabano, continuaram tratamento com

rivaroxabano 20mgid ou com placebo.

A medida de eficacia foi a mesma que nos ensaios anteriores mas a de seguranca foi apenas a

hemorragia major.

Rivaroxabano diminuiu a frequéncia de TEV recorrente num 82%, com aumento nao

significativo de hemorragia major.

Nao houve grandes diferencas no que respeita ao abandono de terapéutica, eventos

vasculares ou alteracées da funcédo hepatica.
DABIGATRANO

--»TEV AGUDO

Ensaio RECOVER“0

Estudo randomizado, duplo cego, realizado com 2539 doentes e que comparou dabigatrano

com Heparina seguida de varfarina em doentes com TVP e/ou TEP aguda sintomatica.
Do total de doentes, apenas 21% apresentavam TEP aguda e 9,6% de doentes TEP com TVP

A dose usada de dabigatrano foi de 150mg 2id e o estudo teve uma duracao de 6 meses.
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Todos os doentes foram tratados inicialmente com enoxaparina durante uma média de 10 dias

antes de iniciar dabigatrano.

Foram excluidos doentes com instabilidade hemodinamica ou que precisavam trombolise,
doentes com doenca cardiovascular instavel recente, com funcdo hepatica alterada e doentes

com CICr <30ml/min.
A eficacia foi definida em termos de TEV recorrente ou TEP mortal nos 6 meses.

A principal medida de seguranca foi a hemorragia major, embora também foram avaliados
outros eventos hemorragicos, sindrome coronario agudo, outros efeitos adversos e resultados

da funcao hepatica.
Resultados:

Dabigatrano foi tao efetivo e seguro como a terapia tradicional na reducao na prevencao de
recorréncias de TEV. Houve no entanto maior tendéncia a hemorragia gastrointestinal com

dabigatrano.

Verificou-se também maior nimero de doentes que suspenderam o farmaco por efeitos

adversos sendo 0 mais comum a dispepsia.

Nao houve grandes diferencas na frequéncia de eventos coronarios agudos nem nas provas de

funcao hepatica.

O estudo RECOVER Il no qual participaram 2589 doentes, foi de desenho semelhante ao
RECOVER I. Como no estudo original, ndo houve diferencas entre dabigatrano e varfarina em

termos de eficacia e seguranca.

Um analises englobando os dois ensaios ndo mostrou diferencas em termos de eficacia nem de
seguranca. Mas dabigatrano foi associado com menos hemorragias major ou nao major

clinicamente relevantes.
--» TRATAMENTO PROLONGADO DE TEV

Dois estudos duplo cego compararam dabigatrano em dose de 150mg 2id com varfarina
(estudo RE-MEDY- com 2866 doentes) ou placebo (estudo RESONATE com 1353 doentes) em
doentes que completaram pelo menos 3 meses de tratamento para TEV com anticoagulante

standard ou com dabigatrano.

A eficacia primaria foi medida pela aparicado de TEV recorrente sendo que no estudo
RESONATE foi incluida também a morte inexplicavel. A medida de seguranca foi a hemorragia

major.

Os resultados mostraram que Dabigatrano foi tao efetivo como varfarina e superior ao placebo

(reducao do risco de 92%). Houve tendéncia a menos hemorragias major com dabigatrano
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respeito a varfarina. Comparado com placebo houve mais eventos hemorragicos clinicamente

relevantes com dabigatrano sem diferencas em hemorragias major.

Os estudos realizados com dabigatrano e rivaroxabano no tratamento do TEV sao pouco
extrapolaveis a populacdo geriatrica uma vez que quer nos estudos RECOVER quer nos
EINSTEIN a idade média dos doentes foi de 55 anos. No sentido de avaliar os resultados nas
populacoes consideradas mais frageis que participaram nestes estudos como os doentes mais
idosos mas também doentes com insuficiéncia renal e com baixo peso foram analisados

resultados para estes subgrupos especificos.

A analises dos estudos Einstein nao revelou alteracdes no que respeita a eficacia neste grupo
de doentes que incluia os maiores de 75 anos, doentes com CICr de 30 a 49ml/min e doentes
com peso igual ou inferior a 50 kg. Como esperado, a frequéncia de TEV recorrente foi maior
no grupo comparado com os ndo considerados frageis, mas nao houve diferencas significativas
entre os grupos tratados. Sim houve diferenca estatisticamente significativa respeito a
seguranca (hemorragia major) a favor de rivaroxabano comparado com antagonista da

vitamina k.

Dos estudos Recover foi obtido um subgrupo que incluia também doentes com mais de 75
anos, doentes com ClCr <80ml/min e doentes com menos de 50 kg. Dabigatrano mostrou
eficacia semelhante comparado com varfarina. O risco de hemorragia esteve influenciado
pela idade, sendo que no grupo que recebeu dabigatrano, os doentes com mais de 85 anos
tiveram maior risco de eventos hemorragicos que os mais jovens, comparado com os que

receberam varfarina.
APIXABANO

O estudo AMPLIFY realizado com mais de 5000 doentes com TVP e/ou TEP comparou
apixabano com enoxaparina seguida de varfarina. A dose de apixabano foi de 10mg 2id

durante 7 dias seguido de 5mg 2id por 6 meses.

Apixabano mostrou ser tao efetivo como terapéutica standard com diminuicao significativa de

hemorragias major.
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1.4 CONSULTA DE NOVOS ANTITROMBOTICOS

Com o surgir dos novos anticoagulantes orais, foi criada em 2011 no Centro Hospitalar Cova da
Beira a Consulta de Novos Antitromboticos; uma das primeiras consultas com estas

caracteristicas a funcionar em Portugal.

Nesta consulta sao acompanhados a maioria dos doentes residentes na Cova da Beira em
tratamento com novos anticoagulantes orais, nomeadamente Dabigatrano (Pradaxa),
Rivaroxabano (Xarelto) e desde ha alguns meses também Apixabano (Eliquis), comercializado

em agosto de 2014 em Portugal.

A consulta de novos antitromboticos que decorre todos os dias da semana conta na atualidade

com mais de 800 doentes.

Na consulta, que esta integrada no Servico de Imunohemoterapia trabalham trés médicos, um
deles o Diretor do Servico e principal responsavel pela consulta, Dr. Jorge Martinez e oito

enfermeiras.

Os doentes sao avaliados por regra geral cada 2 ou 4 meses, dependendo do doente e o
proprio anticoagulante em uso. A regularidade das consultas tem como objetivo principal

reforcar e garantir a adesao terapéutica.

Na primeira consulta é registada a patologia para a qual é usada anticoagulacdo, bem como
as comorbilidades do doente e terapéutica em curso. E realizada analitica da funcao renal e

hepatica. Reforca-se também a importancia do cumprimento terapéutico.

Nas consultas subsequentes € registada toda a informacao que exista de novo, incluidos
medicamentos novos em curso, patologias de novo, internamentos, cumprimento terapéutico,
sintomas adversos e/ou eventos hemorragicos. Apos realizacdo de creatinina capilar é
calculado o aclaramento de creatinina de acordo com a férmula de Cockcroft-Gault.

Consoante resultado agenda-se a proxima consulta.

Para aqueles doentes que ndao podem recorrer a consulta por motivos de incapacidade ou
dependéncia existe o apoio de enfermagem a domicilio. Nesses doentes a enfermeira realiza
a creatinina capilar e comunica o valor via telefénica ao médico de servico que apos calculo

da clearance agenda a proxima visita.
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2. OBJETIVOS

Objetivo geral:

Estudar o uso de anticoagulantes orais em idosos internados em um Servico de Medicina

Objetivos especificos:

Em idosos fazendo uso de anticoagulantes orais em um Servico de Medicina:

a)

Conhecer o nimero de doentes com mais de 65 anos internados no Servico de
Medicina que foram medicados com anticoagulantes orais e determinar a taxa total
de prescricao de anticoagulantes orais.

Identificar quais os anticoagulantes orais mais prescritos e determinar a taxa de
prescricao inicial dos Antagonistas da vitamina K e novos anticoagulantes orais.
Estudar a distribuicao por sexo e idade dos idosos que fizeram uso de novos
anticoagulantes orais e dos que iniciaram antagonistas da vitamina K durante
internamento.

Identificar as patologias que motivaram a terapéutica com os novos anticoagulantes e
o inicio de antagonistas da vitamina K.

Identificar as principais complicacdes do uso dos Novos anticoagulantes orais.
Determinar a mortalidade diretamente relacionada com o uso de Novos
anticoagulantes orais e com antagonista da vitamina K.

Identificar as causas de suspensao dos Novos anticoagulantes orais.

Determinar a taxa de adesao a Consulta de Novos antitrombéticos e Consulta de
Coagulacao.

Em doentes que iniciaram antagonistas da vitamina k identificar as principais
complicacoes de uso.

Identificar as causas de suspensao de antagonista da vitamina k nos doentes que

iniciaram dito tratamento e os motivos.
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3. MATERIAL E METODO

Tipo de estudo : estudo epidemioldgico descritivo observacional.
Periodo de estudo: 01 de Janeiro de 2013 a 31 de Marco de 2015
Populacao alvo: Idosos que fazem uso de anticoagulantes orais
Tipo de amostragem: nao probabilistica

Amostragem:

Todos os idosos internados nos Servicos de Medicina Interna | e Il do Hospital Péro da Covilha
que comecaram antagonistas da vitamina K e os idosos que ja faziam e/ ou iniciaram novos

anticoagulantes orais no periodo de 2 anos (2013 -2014).
Critérios de inclusao:

Idosos que ja faziam uso de novos anticoagulantes orais e os idosos que iniciaram terapéutica

pela 12 vez com novos anticoagulantes orais e Antagonistas da Vitamina K.
Variaveis analisados:

Sexo, idade, anticoagulantes utilizados, patologias associadas ao uso de anticoagulantes orais,

complicacoes do uso de novos anticoagulantes orais, mortalidade, adesao a consulta.
Fonte dos dados:

. Gabinete de Estudos de Planeamento e Formacao (GEPI): forneceu os dados gerais (nimero,
género e idade de doentes com mais de 65 anos internados nos servicos de Medicina Interna |

e Il no periodo de 1 de janeiro de 2013 até 31 de dezembro de 2014).

. Farmacia do Hospital Péro da Covilha. Dados: forneceu o nimero de processo clinico, nome

do doente, data de prescricao, nome do medicamento e dose utilizada.

. Servico de Informatica do Hospital Péro da Covilha. Forneceu o nimero de processo dos
doentes com mais de 65 anos que iniciaram pela primeira vez, durante o periodo de estudo,

terapéutica com Varfarina.
. Notas de admissao no servico de urgéncia e internamento de medicina.
. Relatoérios de alta e as notas dos o6bitos.

. Diarios clinicos da Consulta de Novos Antitromboticos e da Consulta de Coagulacéao.
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4. RESULTADOS

4.1. DADOS GERAIS

Durante os anos de 2013 e 2014 estiveram internados no Servico de Medicina Interna | e Il do
Hospital Péro da Covilha 3008 doentes com mais de 65 anos. Destes, 427 (14,19%) fizeram uso
de Anticoagulantes Orais (ACO), correspondendo a uma taxa de prescricao total de 142/10000
doentes. A taxa de prescricao de antagonistas da vitamina K foi 122,7/10000 doentes e de

19,3/10000 doentes para os Novos anticoagulantes orais (NACO).

Dos 427 doentes (figura 1), 369 (86,42%) fizeram uso de antagonistas da vitamina K e 58
(13,58%) usaram os NACO.

A varfarina foi prescrita em 366 (99,18%) dos doentes que faziam uso de antagonistas da
vitamina K. O dabigatrano foi prescrito em 37 doentes (63,79%) e o rivaroxabano em 21
(36,21%) dos doentes que fizeram uso dos NACO.

A prescricao inicial de ACO foi realizada em 64 doentes (14,99%), correspondendo a uma taxa
de prescricao de 24,2/10000 doentes. Os antagonistas da vitamina K foram prescritos em 47
(73,44%) e os NACO foram prescritos em 17 (26,56%) doentes. A taxa de prescricao inicial dos
antagonistas da vitamina K foi de 17,8/10000 doentes e de 6,4/10000 doentes para os NACO.

USO DE ANTICOAGULACAO ORAL
427
DOENTES
ANTAGONISTA VITAMINA K NOVO ANTITROMBOTICO
369 58
DE NOVO TOTAL DE NOVO
47 64 17

Figura 1. Distribuicao dos 427 doentes em uso de anticoagulacao oral nos Servicos de Medicina Interna

do Hospital Péro da Covilha, no periodo de janeiro 2013 a dezembro 2014
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Todos os doentes, que foram medicados pela primeira vez com antagonistas da vitamina K
receberam a varfarina. Para os 17 doentes que iniciaram pela primeira vez os NACO, o

dabigatrano foi prescrito em 5 (29,41%) e o rivaroxabano em 12 (70,59%) doentes.

Dos 41 doentes que estavam medicados previamente com NACO, 32 (78,05%) faziam
dabigatrano e 9 (21,95%) rivaroxabano.

4.2. DOENTES MEDICADOS COM NOVOS ANTICOAGULANTES ORAIS

Dos 58 doentes que fizeram uso dos NACO, 33 (56,89%) eram do género feminino e 25 (42,37%)
do género masculino. A média de idade e desvio padrao respetivamente foi de 81,40+-6,94
anos. Nos homens foi de 80,6 anos e nas mulheres de 81,64 anos. A maioria dos doentes
pertencia a faixa etaria dos 75-84 anos (Grafico 1). O doente com mais idade tinha 98 anos. A

idade minima foi de 67 anos. Ressalta-se que 7 (12,07%) doentes tinham 90 ou mais anos.

Novos Anticoagulantes

o  11/18%
19/33% 65.74

75-84
28/48% > 85

Grafico 1. Distribuicdo por faixa etaria dos 58 doentes que fizeram uso de novos anticoagulantes orais
internados em servicos de medicina do Hospital Pero da Covilha em 2013 a 2014.

A/ Patologias

A fibrilacdo auricular foi a patologia responsavel por 90% (52 doentes) das prescricdes dos
NACO (grafico 2).

Tromboembolismo
pulmonar

“ ‘ Fibrilhagdo auricular

Trombose venosa
profunda

Grafico 2. Patologias apresentadas por 58 doentes que fizeram uso de novos anticoagulantes orais
internados nos servicos de medicina do Hospital Pero da Covilha em 2013 a 2014.
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Dos 17 doentes que iniciaram NACO, 12 doentes (70,59%) apresentavam fibrilacao auricular, 4
(23,53%) tromboembolismo pulmonar e apenas 1 doente (5,88%) apresentava trombose venosa
profunda. O rivaroxabano foi prescrito em 12 (70,59%) dos doentes e o dabigatrano em 5
(29,41%).

Dos 41 doentes admitidos nos servicos de medicina que ja faziam uso dos NACO, a fibrilacao
auricular estava presente em 40 doentes (97,56%) e a trombose venosa profunda foi referida
em apenas 1 doente. Cerca de 32 (78,05%) doentes faziam uso de dabigatrano e 9 (21,95%) de

rivaroxabano.

B/ Complicacoes

Em relacdo as complicacoes observadas nos doentes que ja faziam uso dos NACO, foi
observado que 2 (4,89%) doentes (em uso de dabigatrano) foram admitidos por hemorragia
digestiva baixa, provavel complicacdo do uso dos NACO. Apenas uma doente, durante o
internamento por pneumonia, apresentou retorragias e melenas tendo sido necessaria
transfusdo de Concentrado eritrocitario e proteinas coagulantes. Estava medicada com
dabigatrano passando posteriormente para rivaroxabano. Os restantes doentes nao

apresentaram clinica de hemorragia nem anemia de novo ou agravamento de anemia cronica.

Foi observado que 3 (7,32%) doentes dos que ja faziam uso de NACO foram admitidos por
Acidente Vascular Isquémico Transitorio (2 doentes) e Acidente Vascular Cerebral Isquémico
(1 doente).

C/ Mortalidade Hospitalar

Um total de seis doentes (2 do género feminino e 4 do género masculino) faleceram durante
o primeiro internamento; 2 doentes tinham iniciado NACO pela primeira vez (1 dabigatrano e
1 rivaroxabano) e 4 doentes ja faziam previamente (1 rivaroxabano e 3 dabigatrano), sendo a
taxa de mortalidade neste grupo de 10,34%. A média de idade e desvio padrdao dos doentes
falecidos foi de 80,66+- 9,11 anos. Nao se constatou qualquer episodio hemorragico na

totalidade dos doentes ou anemia de novo/agravamento de anemia crénica.

D/ Seguimento Pos-alta

Dos 52 doentes em tratamento com NACO que tiveram alta, 3 doentes nao fizeram parte do

seguimento por passarem a ser seguidos em outras Consultas de Coagulacao.
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Dos 49 doentes restantes foi feito seguimento em consulta de novos antitrombéticos durante
um periodo de 27 meses (até 31 de marco de 2015). Neste periodo, 5 doentes nao
compareceram as consultas de seguimento. Um doente teve alta da consulta no final do

periodo de seguimento, por mudanca de domicilio.
A taxa de adesao a consulta foi de 89,8%.

Dependendo do doente e do anticoagulante usado, as consultas decorreram no minimo cada 2

meses e no maximo cada 4 meses.

No periodo de seguimento faleceram 12 doentes, sendo a taxa de mortalidade neste grupo de
27,91%. Foi possivel identificar a causa de morte em 11 doentes. Destes, 4 estavam
medicados com rivaroxabano e 7 com dabigatrano. Seis doentes eram do género feminino e 5
do género masculino. A média de idade e desvio padrao foi de 85,92+-6,81 anos. O mais idoso

era do género feminino e tinha 92 anos.

A Hemorragia digestiva foi a causa de morte em 2 doentes. A taxa de mortalidade por esta

causa foi de 4,65% e a proporcao de 6bitos por Hemorragia digestiva foi de 18,2%.

Nao foram registados outros eventos hemorragicos para além dos dois doentes que vieram a

falecer.

A taxa total de eventos hemorragicos nos doentes medicados com NACO foi de 8,62/100.

E/ Suspensao de terapéutica

No periodo de estudo, do total de doentes medicados com novos anticoagulantes orais, houve

suspensao de terapéutica em 2 doentes.

- Doente do género feminino, de 94 anos, em tratamento com rivaroxabano por TVP iniciou

terapéutica com varfarina por apresentar Insuficiéncia Renal.

- Doente do género masculino, de 81 anos. Substituido dabigatrano por rivaroxabano por
agravamento de doenca renal cronica (ClCr-29ml/min). Posteriormente e por maior

agravamento da doenca renal (CLCr <15ml/min) foi substituido rivaroxabano por AAS.

4.3 DOENTES QUE INICIARAM ANTAGONISTA DA VITAMINA K

O numero de doentes que iniciaram terapéutica com antagonista da vitamina K-varfarina- foi
de 47 dos quais 23 (48,94%) eram do género masculino e 24 (51,06%) doentes do género

feminino. A média de idade e desvio padrao respetivamente foi de 81,40+- 7,64 anos, sendo

32



USO DE ANTICOAGULANTES ORAIS EM IDOSOS INTERNADOS EM UM SERVICO DE MEDICINA

de 79,86 anos para o género masculino e de 82,87 anos para o feminino. Quatro dos doentes
tinham 90 ou mais anos. O doente mais idoso era mulher e tinha 94 anos; o mais jovem era
homem e tinha 66 anos. Por faixa etaria o grupo mais numeroso foi o dos 85 ou mais anos
(45%) (grafico 3).

10/21%

65-74

75-84

0,
16/34% = >=85

Grafico 3: Distribuicdao por faixa etaria dos 47 doentes que fizeram uso de antagonista da vitamina k
internados nos servicos de medicina do Hospital Pero da Covilha em 2013 a 2014.

A/ Patologias

As principais patologias que motivaram o inicio de Varfarina foram a Fibrilacao auricular em
25 (53,19%) doentes, o Tromboembolismo pulmonar em 20 (42,55%) doentes, e a Trombose

venosa profunda em 2 (4,26%) doentes.

B/ Mortalidade

Dos 47 doentes em tratamento com varfarina, 13 faleceram durante o periodo de estudo (5 do
género masculino e 8 do feminino). A média de idade e desvio padrao dos doentes falecidos

foi de 80,92+-8,06 anos, sendo de 80 anos nos homens e 81,5 anos nas mulheres.

Trés doentes (2 mulheres e 1 homem) faleceram durante o primeiro internamento, sendo a
taxa de mortalidade neste grupo de 6,38/100. A média de idade e desvio padrédo

respetivamente destes doentes foi de 75,66 +- 11,93 anos.
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Numa das doentes que foi internada por AVC isquémico houve transformacao hemorragica.

Nos outros 2 doentes falecidos nao se constatou clinica hemorragica.

C/ Seguimento pos-alta

No periodo de seguimento até 31 de marco de 2015, dos 44 doentes que tiveram alta, 2
(4,54%) nao compareceram as consultas de coagulacao (um homem de 88 anos e uma mulher

de 82 anos). Dois doentes tiveram alta da consulta por motivo de mudanca de residéncia.
A taxa de adesao a consulta foi de 95,45/100 doentes.

Dos 40 doentes que continuaram em consulta de coagulacao, 24 (60%) foram internados no
periodo de seguimento. Destes, 10 doentes faleceram nesse internamento (6 mulheres e 4
homens). A média de idade dos falecidos foi de 82,5 anos. A taxa de mortalidade neste grupo
foi de 25/100 doentes.

A hemorragia digestiva foi a causa de morte numa doente (mulher de 75 anos). Apresentava
também embolia do membro inferior e estava anticoagulada por TVP. Nos restantes doentes
falecidos nao houve clinica hemorragica ou anemia de novo/ agravamento de anemia cronica.

A taxa total de mortalidade por hemorragia digestiva foi de 4,25/100.

Nos 14 doentes que tiveram alta também nao se verificou clinica hemorragica.

D/ Suspensao de terapéutica

Em quatro (13,33%) dos doentes medicados com varfarina o tratamento foi substituido por
Novos anticoagulantes orais sendo que 3 doentes iniciaram Rivaroxabano e 1 doente
Apixabano. Os motivos para suspensao de terapéutica com varfarina foram varios: a pedido do

doente, quedas frequentes, tratamento com antibacilares e INR sub-terapéutico.

E/ Outras complicacoes

Por apresentar valores de INR elevados, houve necessidade de terapéutica com vitamina K em
10 doentes (33,33%). Destes, apenas 1 doente apresentou clinica hemorragica (hematoma do

membro inferior e hematuria).

Do total de doentes ao inicio do estudo, 26 doentes mantém terapéutica com varfarina e

seguimento na Consulta de Coagulacao.
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4.4 DOENTES QUE INICIARAM ANTICOAGULACAO ORAL EM
INTERNAMENTO

Na figura 2 apresentam-se os dados referentes aos doentes que iniciaram pela primeira vez

novos anticoagulantes orais (17 doentes) e antagonista da vitamina K (47 doentes).

No grupo dos NACO, 7 doentes (41,18%) eram do género masculino e 10 (58,82%) do género
feminino enquanto que no grupo da varfarina havia 23 homens (48,94%) e 24 (51,06%)

mulheres.

A média de idade dos doentes que iniciaram NACO foi de 82,82 anos (83,85 anos nos homens e
82,1 anos nas mulheres) sendo no grupo dos doentes que iniciaram varfarina de 81,40 anos

(79,86 anos nos homens e 82,87 anos nas mulheres).

A/ Patologias

Em ambos os grupos, a fibrilacao auricular foi o principal motivo para inicio de anticoagulacao
(70,59% de doentes com NACO e 53,19% de doentes com varfarina), seguido do
tromboembolismo pulmonar (23,53% de doentes em uso de NACO e 42,55% de doentes em uso
de varfarina) e da trombose venosa profunda (5,88% doentes em uso de NACO e 4,26% no

grupo da varfarina).

B/ Mortalidade

No que respeita a mortalidade, durante o periodo de estudo faleceram 3 doentes (17,64%) em
tratamento com NACO e 13 doentes (27,65%) medicados com varfarina, sendo que a média de
idade dos falecidos foi de 91,33 anos no grupo dos NACO e de 80,92 anos no grupo da
varfarina. A taxa de mortalidade total foi de 27,65/100 doentes medicados com varfarina e
de 17,64/100 doentes em uso de NACO.

No grupo dos doentes tratados com varfarina registaram-se eventos hemorragicos em 3
doentes, sendo que 2 deles faleceram. A taxa total de mortalidade por hemorragia neste
grupo foi de 4,25/100. Dos doentes que iniciaram NACO registou-se clinica hemorragica em 1
doente que acabou por falecer. A taxa de mortalidade por hemorragia neste grupo foi de
5,88/100. A taxa de incidéncia de eventos hemorragicos foi de 5,88/100 no grupo dos NACO

sendo de 6,38/100 no grupo da varfarina.

C/ Adesao a consulta
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Dos 17 doentes em uso de NACO, 3 ndo compareceram a consulta de novos antitromboticos

sendo a taxa de adesdo a consulta de 82,35/100 doentes. No grupo de doentes tratados com

varfarina, 2 doentes abandonaram a consulta. A taxa de adesao neste grupo foi de 95,45/100

doentes. Num doente que fazia NACO foi suspensa terapéutica. No grupo de doentes

medicados com varfarina, foi suspensa terapéutica em 4 doentes.

NOVOS ANTICOAGULANTES

ORAIS

ANTAGONISTA VITAMINA
K

Numero Total

17 doentes

47 doentes

Género: Masculino

Feminino

7 (41,18%)
10 (58,82%)

23 (48,94%)
24 (51,06%)

Média De Idade Total
Homens

Mulheres

82,82 anos
83,85 anos

82,1 anos

81,40 anos
79,86 anos
82,87 anos

Patologias: FA

12 (70,59%)

25 (53,19%)

TEP 4 (23,53%) 20 (42,55%)
TVP 1 (5,88%) 2 (4,26%)
Eventos Hemorragicos 1 doente 3 doentes

Falecidos Total

3 doentes (17,64%)

13 doentes (27,65%)

Média De Idade-Falecidos 91,33 anos 80,92 anos
Falecidos Por Hemorragia 1 doente 2 doentes
Taxa Mortalidade Total 17,64/100 27,65/100
Taxa Mortalidade Hemorragia | 5,88/100 4,25/100
Taxa Incidéncia De Eventos | 5,88/100 6,38/100
Hemorragicos

Suspensao De Terapéutica 1 4

Figura 2: Dados comparativos do grupo de doentes que iniciaram Anticoagulacao Oral
Legenda: FA-Fibrilacao auricular; TEP: Tromboembolismo pulmonar; TVP: Trombose venosa profunda
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5. DISCUSSAO

O estudo realizado nao esteve isento de limitacdes. A primeira delas e por tratar-se dum
estudo retrospetivo vém da impossibilidade de obter aquelas informacdes ou dados que nao
ficaram registados e que eventualmente poderiam ser importantes na interpretacao dos
resultados. Exemplo disto seria o registo nos processos clinicos da adesao terapéutica. Os
novos anticoagulantes tem mostrado ser tao eficazes como a varfarina quer na prevencao de
AVC em doentes com FA quer no tratamento do TEV mas, como qualquer farmaco, a sua
eficacia depende de que sejam tomados da maneira correta e na dose certa.Por tratar-se de
farmacos de vida média curta, o esquecimento duma toma torna-se mais relevante que com
os antagonistas da vitamina K, uma vez que o doente ficara durante esse periodo de tempo
desde a dltima falha na toma do farmaco desprotegido e suscetivel de sofrer um evento
tromboembolico. Neste estudo trés doentes em tratamento com NACO foram internados, 2
por AIT e um por AVC. A interpretacdo deste dado em termos de eficacia ndo é apropriada
porque nao foi possivel determinar se houve cumprimento do farmaco diario e de forma

correta.

Outra limitacao foi o periodo de estudo. Por um lado foi um periodo curto, considerando que
estamos a falar de medicamentos novos e por tanto cujo efeito a longo prazo ainda
permanece uma incognita. Por outro lado, o periodo de estudo foi diferente para cada doente
sendo maior para aqueles que foram internados em 2013 respeito aos admitidos no ano
seguinte e também superior para aqueles que ja faziam previamente NACO comparados com
0s que iniciaram durante o internamento. Nos doentes admitidos a finais de 2014 e que
iniciaram ACO pela primeira vez, o tempo de estudo foi insuficiente para poder determinar o
seu efeito a longo prazo. Poderao ser melhor interpretados, embora nao o suficiente, os
resultados obtidos de aqueles doentes que formaram parte do estudo durante mais tempo. A
juventude dos nacos impede conhecer se em tratamentos prolongados mantém a mesma
eficacia sem alterar a seguranca pelo que é necessario mais tempo que permita validar os

resultados obtidos a curto prazo.

Por ultimo, outra das limitaces deste estudo refere-se ao reduzido tamanho da amostra de
doentes em terapéutica com novos anticoagulantes. E para além de reduzida, uma proporcao
destes doentes e por diferentes motivos como mudanca de residéncia, falta de adesao a
consulta ou seguimento em outras , "perderam-se " durante o periodo de seguimento, pelo
que desconhecemos os resultados referentes a eles. Na realidade apenas existem estudos com
estes farmacos que estejam baseados na experiéncia clinica, nomeadamente com doentes
internados e com grupos como os idosos que estiveram pouco representadas nos ensaios
clinicos. Neste aspeto e apesar das limitacoes, este estudo nao deixa de aportar dados acerca

da populacao idosa e a sua "resposta” a este tipo de medicamentos. Seria importante dar
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continuidade a este estudo o que podera ajudar e contribuir para um melhor conhecimento

dos efeitos destes farmacos principalmente a longo prazo.

Referente aos dados obtidos neste estudo, pouco mais do 14% dos idosos internados fizeram
anticoagulantes orais. A FA, principal fator de risco de acidente vascular isquémico, é uma
patologia que esta associada a idade, estimando-se um aumento da frequéncia de até 15% aos
80 anos. Os dados exatos se desconhecem por manter-se com frequéncia sem diagnosticar e
dentre a populacao que a apresenta, muitos continuam sem estar anticoagulados. No FAMA |
estudo de uma amostra representativa da populacao portuguesa, apenas um terco dos
doentes com FA faziam anticoagulante oral. Perante este panorama, nao sera descabido
pensar que podera ter havido mais doentes internados com critérios para anticoagulacdo mas
que nao foram medicados com anticoagulantes. Os motivos poderiam ser por apresentar FA
paroxistica que nao foi identificada durante o internamento; ou se era conhecida por ter-se
optado, apo6s ponderar risco e beneficio de anticoagulacdo oral, por outra terapéutica
antitrombdtica, concretamente antiagregantes plaquetarios. Dado ndo ser objetivo deste
estudo, nao foram analisados os diagndsticos de todos os idosos internados o que poderia ter
identificado as patologias com indicacdao para ACO podendo entdo determinar se o nimero
total dos doentes anticoagulados se correspondia com todos os que tinham indicacao para

dita terapéutica.

Apesar das terapéuticas anticoagulantes alternativas existentes na atualidade, os
antagonistas da vitamina K foram os anticoagulantes orais mais prescritos. Isto podera ser
reflexo de encontrar-nos ainda num periodo de transicdo onde na altura de escolher a

terapéutica prima a experiéncia clinica e 0 " a vontade" com os farmacos mais conhecidos.

No momento de decidir anticoagulacdo num doente, e mais quando se trata dum idoso, a
decisdao deve estar baseada no risco trombdtico e no risco hemorragico que o doente
apresenta. Mas a idade é um fator de risco para ambas as situacées embora nao o Unico ou o
mais importante. Neste estudo, a maioria dos doentes anticoagulados pertencia as faixas
etarias mais elevadas o que demostra que a idade per se nao € contraindicacdo para uso de

ACO mas sim a “mochila” que com frequéncia carregam os mais idosos.

Neste estudo houve mais prevaléncia de mulheres anticoaguladas. Sendo a FA a patologia que
com mais frequéncia motivou o uso de ACO, dito resultado difere do relatado nos estudos,

incluido o FAMA, onde a FA esteve mais associada ao género masculino.

No que respeita as complicacées do uso de anticoagulantes, a hemorragia tem sido sempre e
com diferenca a mais temida. Nos principais ensaios clinicos realizados, o risco de eventos
hemorragicos considerados major em doentes tratados com NACO foi semelhante ou entao
inferior a varfarina e mostraram ser superiores em termos de risco de hemorragias cerebrais
inclusive nos doentes com mais de 75 anos. No entanto, quer com dabigatrano quer com

rivaroxabano, constatou-se um aumento no risco de hemorragias gastrointestinais, sobretudo
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nos idosos. A presenca de anticoagulante ativo no intestino podera exacerbar hemorragias de
lesdes superficiais que sao habituais nos idosos. No caso do dabigatrano observou-se que o
risco de hemorragia aumentava nos doentes com mais de 80 anos e aqueles com insuficiéncia
renal moderada/grave. Neste estudo e apesar da amostra ser pequena, evidenciaram-se as
mesmas complicacdes observadas nos ensaios tendo havido eventos hemorragicos, dois deles

fatais, em doentes medicados com dabigatrano e que cumpriam estas duas particularidades.

Respeito a mortalidade por qualquer causa, a taxa total foi superior nos doentes com novos
anticoagulantes, a diferenca do relatado nos principais ensaios clinicos. Mas estes resultados
nao poder ser extrapolados dadas as diferentes carateristicas dos doentes implicados,
principalmente no que concerne a idade. A média de idade dos doentes que participaram nos
ensaios com doentes com TEV foi de 55 anos. Sdao necessarios mais estudos semelhantes a
este e com doentes com as mesmas particularidades, em termos de idade mas também de

comorbilidades, para poder comparar os resultados obtidos.

No tratamento com antagonistas da vitamina K, é fundamental manter o INR no intervalo
terapéutico o que nao é facil nem habitual na pratica clinica. Valores abaixo deste rango
diminuem a eficacia e valores elevados aumentam o risco hemorragico motivo pelo qual é tao
necessaria a monitorizacdo apertada destes doentes o que comporta uma grande
desvantagem destes anticoagulantes. Apesar de nao ter sido objetivada clinica hemorragica,
33% dos doentes deste estudo precisaram de terapéutica com vitamina K por apresentar

valores de INR elevados.

Uma das grandes limitacoes da terapéutica com NACO, principalmente do dabigatrano por ser
de eliminacao predominantemente renal, é a presenca de insuficiéncia renal. Este foi o
motivo de suspensao de tratamento com NACO nos doentes deste estudo. Esta patologia
podera ter sido, entre outras, a causa da preferéncia pelo rivaroxabano nos doentes que
iniciaram NACO pela primeira vez. Com a idade existe um deterioro da funcao renal e quer a
idade quer a insuficiéncia renal, sdao ambos fatores de risco de hemorragia. Nos ensaios
clinicos realizados com NACO os doentes com insuficiéncia renal grave foram excluidos pelo
que para este grupo de doentes continua a nao haver outra alternativa segura de tratamento

anticoagulante para além dos antagonistas da vitamina K.

Antes de iniciar qualquer anticoagulante, para além de ponderar o risco hemorragico e
trombotico do doente, devem ser também colocadas na balanca as repercussdes que dito
tratamento tera na vida diaria do doente. Esta questdo quando se trata da populacao
geriatrica, torna-se um aspeto crucial porque o farmaco escolhido podera condicionar de
forma importante a sua qualidade de vida. Conseguir manter valores de INR dentro do rango
terapéutico comporta manter diariamente uma série de cuidados com a alimentacao o que
converte os antagonistas da vitamina K em farmacos extremamente incomodos. Neste aspeto
€ pertinente contextualizar a situacdo dos idosos residentes na Cova da Beira que estao

medicados com Antagonistas da vitamina K. Muitos deles nao tem possibilidade (por motivos
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econémicos ou por falta de transporte publico) para recorrer com frequéncia a consulta
hospitalar. Por outro lado muitos se dedicam a agricultura sendo os produtos que cultivam a
base da sua alimentacao. Estes dois motivos justificam, entre outros, eventuais alteracdes
frequentes no valor do INR com a consequente necessidade de mais consultas. Para estes
doentes, os novos anticoagulantes orais podem constituir uma alternativa muito valida e de

preferéncia mesmo apesar do maior custo.

Como ja foi referido, o cumprimento terapéutico, independentemente do anticoagulante
usado é extremamente importante. Nos ensaios clinicos RE-LY e ROCKET efetuados para
avaliacao da eficacia e seguranca dos NACO em doentes com FA, observou-se que a taxa de
abandono terapéutico foi ligeiramente superior nos doentes medicados com NACO respeito
aos que faziam varfarina. Neste estudo verificou-se menor adesdo a consulta nos doentes em
uso de novos anticoagulantes, principalmente no grupo que iniciou pela primeira vez. O fato
de néo precisar de controlos regulares podera criar no doente em uso de NACO uma falsa
sensacdo de seguranca. Por outro lado, os NACO que precisam de 2 doses diarias poderao ser
os que menos aderéncia tenham comparados com os de toma Unica diaria. Mas o impacto da
falta duma dose de NACO pode ter mais relevancia que com os antagonistas da vitamina K.
Neste sentido, a educacdo do doente, reforcando a importancia da aderéncia e correto
cumprimento terapéutico, torna-se essencial. Mas esta educacdo deve comecar desde a
primeira toma do farmaco, independentemente do local de prescricao. Se for iniciado
durante o internamento, o doente deve receber o maximo de informacéo logo no primeiro dia
para poder perceber a relevancia do cumprimento terapéutico. A existéncia de consultas
especificas para estes doentes, ja existentes e em auge em Portugal, revelam-se cruciais para
reforcar essa importancia e garantir a adequada aderéncia terapéutica e seguimento dos

doentes.

Sem duvida que os novos anticoagulantes orais representam um grande avance na area da
coagulacao e principalmente na populagao geriatrica, grupo que com mais frequéncia precisa
deste tipo de medicamentos pelo maior risco de sofrer eventos tromboembdlicos, mas por
outro lado, grupo que também com maior frequéncia sofre os efeitos adversos concretamente
as hemorragias. Os novos anticoagulantes abriram uma porta até ha uns anos fechada para
muitos dos doentes idosos. Mas ainda é cedo e estamos no inicio do caminho. E necessario
mais tempo e mais experiéncia com estes farmacos na pratica clinica para poder determinar a
sua eficacia e seguranca principalmente a longo prazo. Importante e crucial é a educacao dos
doentes para evitar a falta de adesao terapéutica. A investigacdo de novos anticoagulantes
continua, sempre a procura de aquele que se aproxime mais do farmaco ideal e permita o
tratamento de doentes até agora excluidos dos ensaios clinicos. Também continuam os
estudos a procura do antidoto ideal que possa reverter rapidamente o efeito dos novos
anticoagulantes. Encontrar esse antidoto sera mais um motivo para acalmar os temores e

incertezas na altura de decidir iniciar anticoagulacao.
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6. CONCLUSOES

Em relacao ao uso de anticoagulantes orais em idosos admitidos em um servico de medicina:

. Os antagonistas da vitamina K foram o anticoagulante oral mais prescrito com uma taxa de
prescricao de 122,7/10000 doentes. Dentre os antagonistas da vitamina K, a varfarina foi o
mais utilizado nao apenas nos doentes previamente anticoagulados mas também naqueles que

iniciaram pela primeira vez.

. O dabigatrano foi o anticoagulante oral mais frequentemente encontrado nos idosos que ja
faziam uso de NACOs e o rivaroxabano foi, dentre os novos anticoagulantes orais, o mais

prescrito para iniciar uma terapéutica anticoagulante.
. Observou-se uma maior frequéncia de uso de anticoagulantes orais no género feminino.

. A média de idade foi semelhante no grupo total de doentes em uso de NACO e dos
medicados com varfarina, observando uma maior frequéncia no grupo etario dos mais idosos

(> 85 anos com varfarina e 75 ou mais anos nos NACO)

A Fibrilacdo auricular foi a patologia mais frequente responsavel pelo inicio de

anticoagulacao.

. Nos doentes com FA que iniciaram terapéutica anticoagulante pela primeira vez houve

preferéncia pelo uso de NACO em vez de varfarina.
. Nos doentes com TEP o anticoagulante mais utilizado foi a Varfarina.

. Nos doentes medicados com NACO todas as hemorragias registadas foram digestivas baixas e

em todos os doentes o anticoagulante em uso foi o dabigatrano.

. Nos doentes medicados com varfarina, as hemorragias registadas foram em diferentes locais

(cerebral, digestiva e urinaria).

. A adesao a consulta foi alta em todos os doentes mas constatou-se ser ligeiramente superior
nos doentes em tratamento com varfarina e mais baixa nos doentes que iniciaram NACO pela

primeira vez.

. A suspensao de terapéutica em curso aconteceu em poucos doentes sendo a insuficiéncia

renal a causa que motivou suspensao de NACO e inicio de varfarina.
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