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Resumo

Racional: Os anticoagulantes orais sao habitualmente utilizados na pratica clinica para o
tratamento e prevencao de doengas cardiovasculares, acidentes cerebrovasculares e
tromboembolismo venoso.

Para além dos antagonistas da vitamina K, surgiram recentemente outros anticoagulantes
orais com um mecanismo de agao mais especifico e aparentemente com menos limitagoes.
Os novos anticoagulantes dispensam a monitorizagao analitica de rotina, mas nao dispensam
o acompanhamento do doente por um profissional de salide, com o objetivo de aumentar a
eficacia e seguranga e maximizar a adesao a terapéutica.

O farmacéutico, pelos seus conhecimentos no ambito da farmacologia e pelo sucesso de
programas de acompanhamento farmacoterapéutico, desenvolvidos em outras areas como
por exemplo a hipertensao e a diabetes, esta bem posicionado para uma intervengao na

gestao e acompanhamento do doente anticoagulado.

Obijetivo:

Este trabalho pretende dar um contributo na drea em 3 vertentes:

|. Fazer uma revisio dos modelos existentes em outros paises de acompanhamento
farmacoterapéutico de doentes medicados com anticoagulantes orais.

2. Criar em Portugal um método para implementar a consulta farmacéutica de
acompanhamento do doente sob anticoagulagao oral.

3. Identificar necessidades de formagao que conferem competéncias ao farmacéutico para

fazer o acompanhamento do doente anticoagulado.

Métodos:

* Pesquisa na Pubmed, e em outras fontes consideradas relevantes para o tema, com o
objetivo de ver o que existe publicado na area.

* Os parametros relevantes para uma correta utilizagio dos anticoagulantes e
acompanhamento farmacoterapéutico destes doentes sao definidos com base na
informacao encontrada e nas caracteristicas de cada farmaco.

* Criagao de estrutura de programa de formagao para farmacéuticos.

Resultados: Foi feita uma revisio dos modelos de acompanhamento de doentes
anticoagulados existentes em outros paises quer para os farmacos antagonistas da vitamina K

quer para os anticoagulantes orais nao antagonistas da vitamina K. Foram consultadas as
XV



principais Guidelines na area e as recomendagoes das sociedades cientificas envolvidas na
utilizagdo de anticoagulantes orais. Verificou-se que existem registos de sucesso de
programas de monitorizagdo da anticoagulagado com impacto na melhoria da correta
utilizagao dos antagonistas da vitamina K. Estes programas de acompanhamento comegam a
incluir os novos anticoagulantes nos seus protocolos.

Com base na informagao encontrada, foi criado um modelo de acompanhamento destes
doentes pelo farmacéutico, com o objetivo de melhorar a eficacia e a seguranca na utilizagao
destes farmacos.

Em fungao dos conhecimentos requeridos ao farmacéutico para que possa de forma cabal
desenvolver esta atividade, é proposta uma formagao estruturada na area da anticoagulagao

que lhe permitira o desenvolvimento destas competéncias.

Conclusdo: Este trabalho permitiu criar um modelo de consulta farmacéutica para
acompanhamento de doentes anticoagulados, para futura validagao na realidade portuguesa.
Espera-se assim que este modelo contribua para a melhoria do controlo dos doentes

anticoagulados em Portugal, em ambito de consulta farmacéutica.

Palavras-chave: Acompanhamento farmacoterapéutico, anticoagulagao, intervengao

farmacéutica, NOAC, varfarina.
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Abstract

Rationale: Oral anticoagulants are commonly used in clinical practice for the treatment and
prevention of cardiovascular diseases, strokes and venous thromboembolisms.

In addition to vitamin K antagonists, other oral anticoagulants have recently appeared with a
more specific mechanism of action and with less apparent limitations. New anticoagulants do
not require routine analytical monitoring, but do require patient follow-up by a health care
professional to increase efficacy and safety and maximize adherence to therapy.

The pharmacist, due to his/her expertise in pharmacology and to the success of
pharmacotherapeutic monitoring programs developed in other areas such as hypertension
and diabetes, is well suited for an intervention in the management and follow-up of the

anticoagulated patient.

Objective:

This paper intends to make a contribution in the area in three aspects:

I. Review existing models in other countries of pharmacotherapeutic follow-up of patients
receiving oral anticoagulants.

2. Create in Portugal a method to implement the pharmaceutical consultation to follow the
patient under oral anticoagulation.

3. Identify training needs that grant the pharmacist the necessary skills to follow the

anticoagulated patient.

Methods:

* Research in Pubmed, and other sources considered relevant to the main topic, with the
purpose of analyzing what had been published in the area.

* The relevant parameters for the correct use of anticoagulants and pharmacotherapeutic
follow-up of these patients were defined based on the information found and on the
characteristics of each drug.

* Creation of a training program structure for pharmacists.

Results: A review of the anticoagulated patient follow-up models available in other
countries for both anti-vitamin K drugs and non-vitamin K antagonist oral anticoagulants was
undertaken. The main guidelines in the area and the recommendations of the scientific
societies involved in the use of oral anticoagulants have been consulted. There have been

reports of successful anticoagulation monitoring programs with impact on improving the
Xvii



correct use of vitamin K antagonists. These follow-up programs begin to include the new
anticoagulants in their protocols.

Based on the information found, a model of follow-up of these patients by the pharmacist
was created with the aim of improving the efficacy and safety in the use of these drugs.
Finally, based on the knowledge required of the pharmacist so that he/she can fully exert this
activity, a structured training in the area of anticoagulation is proposed, which will allow him

to develop these competences.

Conclusion: This work allowed the creation of a pharmaceutical consultation model for the
monitoring of anticoagulated patients, for future validation in the Portuguese reality.
It is thus expected that this model contributes to the improvement of the control of

anticoagulated patients in Portugal, in the scope of pharmaceutical consultation.

Keywords:  Pharmacotherapeutical = monitoring,  anticoagulation, = Pharmaceutical

intervention, NOAC, Warfarin.
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. INTRODUCAO






Os anticoagulantes orais sao habitualmente usados na pratica clinica para o tratamento e
prevencao de doengas cardiovasculares, acidentes cerebrovasculares e tromboembolismo

VEenNoso.

A sua utilizagdo de forma incorreta, pode causar sérias complicagdes no doente: Niveis
subterapéuticos aumentam o risco de complicagdes tromboembdlicas, enquanto niveis
supraterapéuticos podem aumentar o risco de complicagdes hemorragicas. A sua complexa
farmacologia, contribui para a estreita margem de seguranga que tém. O conhecimento
Unico que o farmacéutico possui no ambito da farmacologia, quer da farmacocinética, quer
das interagoes dos medicamentos, torna-o um profissional bem preparado para
acompanhar os doentes anticoagulados. O sucesso da terapéutica anticoagulante implica
poucas falhas terapéuticas e poucas complicagoes hemorragicas (Lakshmi G. Singh, Mallory

Accursi, 2015).

Nos ultimos anos, surgiram os novos agentes anticoagulantes orais, € que sao conhecidos
como anticoagulantes orais nao antagonistas da vitamina K (NOAC - do inglés: Non-
vitaminic K antagonist Oral Anti Coagulants). Ha ainda autores que usam a designagao de
DOAC (Direct Oral Anti Coagulant) em vez de NOAC, defendendo que esta
nomenclatura faz alusao ao seu mecanismo de agao, pois trata-se de anticoagulantes orais
diretos que atuam apenas sobre um fator da coagulagio (Husted et al, 2014). Neste

trabalho sera utilizada a designagao de NOAC.

Os NOAC tém um mecanismo de agao mais especifico e aparentemente menos limitagoes.
Ao contrario do que se poderia pensar inicialmente, os NOAC dispensam a monitorizagao
analitica de rotina, o racio normalizado internacional (INR), mas nao dispensam o
acompanhamento do doente por um profissional de saide, com o objetivo de aumentar a

eficacia e seguranga do tratamento e maximizar a adesao do doente 4 terapéutica.

Sao considerados farmacos mais seguros do que os antagonistas da vitamina K: tém um
efeito previsivel sem necessidade de monitorizagao, tém menos interagoes medicamentosas
do que aqueles e nao tém interagoes alimentares, possuindo uma semivida mais curta. Este
perfil torna-os farmacos mais convenientes para o doente. No entanto, sendo
anticoagulantes, se nao forem corretamente utilizados, continuam a ter risco (requerem
por exemplo que seja tida em conta a fungao renal do doente e a utilizagao concomitante
de alguns farmacos), dai que, é de grande importincia estabelecer um modelo de

acompanhamento farmacoterapéutico para estes doentes.



Existem registos de sucesso de programas de gestao da anticoagulagao pelo farmacéutico
que tiveram impacto na melhoria do uso correto da varfarina, mas estes programas nao
incluem os NOAC nos seus protocolos (Simon, Hawes, Deyo, & Bryant Shilliday, 2015), Ha

por isso, ainda um caminho a percorrer para otimizar o acompanhamento destes doentes.

A anticoagulagao segura e eficaz deve incluir um nimero de componentes-chave para evitar
complicages. Assim, existem parametros que o profissional de saide envolvido na gestao
do doente anticoagulado deve dominar: a avaliagao cuidadosa do doente, a compreensao da
cascata da coagulagio e os mecanismos de agao dos farmacos anticoagulantes, o
conhecimento de outros farmacos que podem interagir com a terapéutica e o

conhecimento das diretrizes existentes na area.

Entende-se por acompanhamento farmacoterapéutico o “servigo profissional que tem por
objetivo detetar problemas relacionados com medicamentos (PRM), para prevenir e
resolver os resultados negativos associados a medicagao (RNM). Este servico implica um
compromisso e deve ser disponibilizado de modo continuo, sistematico e documentado,
em colaboragao com o doente e com os profissionais do sistema de saude, com a finalidade
de atingir resultados concretos que melhorem a qualidade de vida do doente” (Sabater
Hernadez, Silva Castro, & Faus Dader, 2007). Existem varias causas de RNM sendo uma
delas a nao adesao a terapéutica. Isto acontece principalmente em medicagdes cronicas: a

anticoagulacao é um desses casos.

O farmacéutico tem uma fungao determinante no acompanhamento qualificado do doente
e da sua terapéutica, pois € um profissional de saide com formagao especifica na area do
medicamento e é o profissional da cadeia de saide que muitas vezes esta mais acessivel ao

doente (Farris KB, 1993).

O impacto da intervengao farmacéutica tem sido demonstrado em algumas areas como a
melhoria da adesao a medicagoes cardiovasculares e consequente melhoria do controle de

parametros como a tensao arterial, os valores do perfil lipidico ou os valores de glicémia.

O farmacéutico tem dado um contributo fundamental no controlo de INR em doentes
medicados com antagonistas da vitamina K (VKA), seguidos em clinicas de
anticoagulagao(Dib, Mohammed, Momattin, & Alshehri, 2014)(Bungard et al, 2009) (Hall et
al, 2011).

Estas intervengdes tém um impacto clinico, econémico e humanistico que deve ser
reconhecido pela sociedade.
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Também no caso dos NOAC uma intervengao envolvendo o farmacéutico, focada na
adesao a terapéutica pode ter o potencial de melhorar o uso destes farmacos de forma a

replicar na pratica clinica diaria, os beneficios demonstrados nos ensaios clinicos.

Vérios estudos demonstraram o impacto do acompanhamento farmacoterapéutico em
doentes anticoagulados com antagonistas da vitamina K (Lakshmi G. Singh, Mallory Accursi,

2015).

Nos ultimos dois anos comegam a aparecer referéncias na literatura sobre a intervengao
farmacéutica no contexto dos doentes medicados com NOAC (Hung, 2015) (Tellor, Patel,
Armbruster, & Daly, 2015). Sera relevante demonstrar esse impacto, também em Portugal,
nao s6 com os anticoagulantes VKA, mas também com os anticoagulantes orais nao

antagonistas da vitamina K (NOAC).






2. OBJETIVO






Este trabalho tem como obijetivos:

Identificar os modelos existentes de acompanhamento farmacoterapéutico de doentes

medicados com anticoagulantes orais.

2. Criar um método para implementar a consulta farmacéutica de acompanhamento do

doente sob anticoagulagao oral, em Portugal.

3. Identificar necessidades de formagao para dar competéncias ao farmacéutico no

acompanhamento dos doentes anticoagulados.






3. METODOS






Foi efetuada uma pesquisa na Medline através do operador Pubmed sobre acompanhamento
farmacéutico e anticoagulagio oral, e foram encontradas varias referéncias a atividade
farmacéutica no ambito do acompanhamento de doentes anticoagulados, mas sobretudo
com a varfarina e predominantemente em meio hospitalar e algumas clinicas de

anticoagulagao.

A proposta de um algoritmo com os parametros relevantes a serem abordados na consulta
farmacéutica de acompanhamento do doente anticoagulado tem por base da informagao

encontrada na pesquisa bibliografica.

A proposta de formagao avangada para farmacéuticos na area da anticoagulagao desenvolvida
neste trabalho, baseia-se na consulta de programas de formagao existentes noutros paises,
com a mesma finalidade, dirigidos a profissionais de saude, alguns deles especificos para

farmacéuticos.
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4. RESULTADOS






PARTE |

REVISAO DA UTILIZAGAO DA TERAPEUTICA ANTICOAGULANTE






|. Patologias que requerem tratamento com anticoagulantes orais

Os anticoagulantes orais sao farmacos utilizados na prevengao do tromboembolismo venoso
e arterial (Cruz & Campos, 2012), sendo utilizados principalmente nas seguintes indicagoes:
prevencao do AVC em doentes com fibrilhagao auricular, prevencao e tratamento da
trombose venosa profunda e embolia pulmonar, proteses valvulares cardiacas e algumas

trombofilias.

I.1 Fibrilhacdo Auricular
A Fibrilhagao auricular é a arritmia cardiaca mais comum e esta associada a um risco

acrescido de mortalidade e, ao aumento do risco de AVC de 3 a 5 vezes.

Em Portugal, de acordo com os dados do estudo FAMA — Estudo sobre a Prevaléncia da FA
na Populagio Portuguesa com 40 ou mais anos (Bonhorst et al, 2010), estima-se uma
prevaléncia de FA de 2,5% nesta populagao, sendo a sua incidéncia maior nas idades mais
avangadas. Neste estudo, dos doentes com indicagao para anticoagulagao segundo as
diretrizes internacionais, apenas 37,8% estavam medicados. Segundo o IPRC (Instituto
Portugués do Ritmo Cardiaco), sendo a FA uma situagdao com uma prevaléncia significativa e
associada a uma acentuada morbilidade, esta tem que ser diagnosticada e adequadamente
tratada. E importante, por isso, melhorar a sua taxa de diagnostico, bem como o seu

tratamento (www.IPRC.pt, acedido em 2/05/2017).

Mais recentemente, o estudo SAFIRA (System of AF evaluation in Real World Ambulatory
patients), deu um panorama da prevaléncia e padroes de tratamento da FA e do risco
cardiovascular na populagao portuguesa com mais de 65 anos de idade. Segundo este estudo,
que incluiu 7500 doentes com mais de 65 anos de idade, seguidos em cuidados de saude
primarios ou em meio hospitalar, a prevaléncia da FA foi de 9%. Apenas 43,7% dos doentes
estavam tratados com anticoagulantes (2/3 com VKA e |/3 com NOAC). Dos doentes
tratados com VKA, o “Time in Therapeutic Range” (TTR) médio foi de 41,7% (Machado Gil,
2016).

Embora tenha havido algum progresso desde o estudo FAMA, continua a haver uma
subutilizagao do ACO em doentes com FA, ou seja: uma grande percentagem de doentes
com FA e com indicagio para anticoagulacio, ndo estio a receber terapéutica. E por isso de

esperar um aumento no numero de doentes anticoagulados num futuro proximo.

1.1.1 FA valvular e FA nao valvular
A fibrilhagao auricular é a arritmia cardiaca mantida mais comum, apresentando-se como

uma causa importante de tromboembolismo. A fibrilhagao auricular valvular, refere-se a FA
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que ocorre na presenca de proteses valvulares mecanicas ou estenose mitral moderada a
grave. Este tipo de doentes foram excluidos dos estudos com NOAC e por isso nao sao
candidatos a terapéutica com NOAC, mas sim com VKA. Chama-se fibrilhagao auricular nao
valvular (FANV) quando ocorre na auséncia de proteses valvulares mecéanicas ou estenose

mitral moderada a grave (Heidbuchel et al,, 2015).

1.2 Tromboembolismo venoso (TEV)
O tromboembolismo venoso (TEV) caracteriza-se pela formagao de codgulos (trombos) ou

émbolos (coagulos em movimento ou outros materiais, como gordura ou ar) que bloqueiam
os vasos sanguineos e obstruem o débito sanguineo, com potenciais graves consequéncias,
dependendo do vaso envolvido e da extensao do bloqueio (Dahl et al., 1993).

O tromboembolismo venoso (TEV) compreende a trombose venosa profunda TVP e a
embolia pulmonar (EP). Representa a terceira causa doenga cardiovascular no mundo, atras

apenas do enfarte do miocardio e do acidente vascular cerebral (Mansilha, 2015).

Na Europa, o TEV é considerado um problema de saide publica relevante, contribuindo
para cerca de 370.000 mortes anuais. Nos Estados Unidos da América (EUA), o panorama é
semelhante, estimando-se a ocorréncia de cerca de 2 milhoes de casos de trombose venosa
profunda (TVP) e 600.000 casos de tromboembolismo pulmonar (TEP) por ano (Vaz, 2012)
(Longo DL, et al,, 201 1).

Cerca de 50% dos doentes com TEV nao tém um fator de risco identificavel, e nos restantes o

TEV ocorre geralmente na sequéncia da imobilizagdo pods cirurgia ou em doentes do foro

oncolodgico (Yeh, Gross, & Weitz, 2014).

Do ponto de vista teodrico, podemos dividir os fatores de risco do TEV em dois tipos:

Fatores Hereditarios ® Anomalias que levam a uma maior
coagulabilidade do sangue

* |dade avancada

* Obesidade
Fatores adquiridos * TEV prévio
* Cancro

® Sindrome antifosfolipidico
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A conjugacao destes fatores confere um determinado risco intrinseco ao doente que pode
vir a ser potenciado por um risco extrinseco: cirurgia, gravidez, imobilizagao ou a toma de

estrogénios.

Quando o TEV ocorre em idades jovens ou na mulher em idade fértil com histéria de
abortos espontineos, deve suspeitar-se de uma trombofilia hereditiria. O uso de
anticoagulantes estd incluido no tratamento base da TVP e EP. As trombofilias mais
frequentes sao: Mutagao do fator V de Leiden, Défice da proteina C e S e deficiéncia de

antitrombina Il (Silva, 2015).

Os anticoagulantes sao a terapéutica base para o tratamento do TEV e podem ser de varios
tipos, com diferentes modos de a¢do no processo da coagulagao: heparina nao fracionada
(HNF), heparina de baixo peso molecular (HBPM), antagonista da vitamina K (VKA) e
anticoagulante oral nao antagonista da vitamina K (NOAC). As HBPM e os VKA foram até
agora o tratamento base desta patologia, mas com o aparecimento dos NOAC, o
tratamento da TVP e EP passou a incluir estes agentes, pois garantem a mesma eficacia e
segurancga e a sua utilizagdo é mais conveniente para o doente: sio um tratamento oral, de
dose fixa, sem necessidade de monitorizagao, com menos interagoes farmacologicas e sem

interagoes alimentares (Almeida, 2015).

1.3 Outras situacdes que requerem terapéutica anticoagulante
Entre estas situagoes encontram-se as proteses valvulares cardiacas, patologia valvular de

origem reumatica (estenose mitral) para além de algumas trombofilias como as referidas

anteriormente.

Alguns nameros...
Segundo o relatério da Direcao Geral de Saude, “ Doengas cerebrovasculares em nimeros”, de

2015, embora as doengas do aparelho circulatério tenham vindo a diminuir ao longo do
tempo, mantém-se como a principal causa de morte na populagdo portuguesa, sendo as

principais, o acidente vascular cerebral (AVC) e a doenga isquémica cardiaca (enfarte).

Nesta area, o consumo de anticoagulantes e antitrombdticos tem vindo a aumentar,
representando a 3” classe terapéutica (a seguir aos antihipertensores e antidislipidémicos)

que mais despesa representou para o SNS (Diregao-Geral da Saide, 2016).

Nesse sentido, é de todo o interesse que este consumo crescente de anticoagulantes seja
feito de forma efetiva, no sentido de maximizar eficacia e seguranca, melhorando assim, os

resultados terapéuticos.
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Tendo uma nogao do niimero de doentes em Portugal, pode determinar-se qual o nimero
provavel de doentes com necessidade de anticoagulagao e consequente acompanhamento
farmacoterapéutico. Isto permitira ter uma ideia dos recursos necessarios que o sistema de

saude precisara para seguir estes doentes.

2. Hemostase e cascata da Coagulacao

2.1 Hemostase
Para uma melhor compreensao dos anticoagulantes orais, € determinante conhecer os

mecanismos da heméstase e a cascata da coagulagao.

A hemostase é o processo pelo qual o sangue permanece no leito vascular apesar das lesoes
que venha a sofrer, ou seja, € um processo que previne a perda de sangue. A fluidez do

sangue depende de varios fatores como:

* Integridade do endotélio,

* Velocidade do fluxo sanguineo,

* Presenca de heparina, anticoagulante natural, produzido pelos mastocitos.

Os trés mecanismos envolvidos na heméstase sao:

* Resposta vascular ou vasoconstrigao — Diminui o fluxo sanguineo local,

* Agregacao plaquetaria — Formagao do tampao plaquetario - hemostase primaria,
* Coagulagao do sangue — Formagao do codgulo sanguineo - hemostase secundaria.

A circulagao sanguinea tem a fungao basica de nutrir os tecidos. O sangue transporta
nutrientes, gases, hormonas, anticorpos e catabolitos a todas as células. Assim, para que
aqueles sejam distribuidos ou removidos dos tecidos, é imprescindivel que o sangue flua
dentro dos vasos sanguineos e faga o seu papel de transportador dos varios elementos. Dai
a importancia de manter e garantir a fluidez sanguinea de modo a evitar o extravasamento
do sangue (hemorragia) e a deposigao intravascular de células e substincias que formam o
coagulo (trombo). Quando o sangue escapa do interior de um vaso, perde a fluidez, torna-se
viscoso e forma um coagulo. Este coagulo, em condigdes normais, dissolve-se. Este é o

mecanismo normal da hemostase que visa interromper a perda continuada de sangue.
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A hemostase resulta da agao conjunta dos 3 mecanismos principais referidos acima (resposta
vascular, agregacao plaquetaria e coagulagao do sangue) e depende da causa da lesao do vaso
sanguineo: trauma, infe¢do, rotura espontanea ou intervengao cirurgica planeada. Estes 3
mecanismos devem atuar em perfeito equilibrio para que a hemostase seja completa. A
alteracao em algum deles faz com que a hemostase seja incompleta e prolonga a perda

sanguinea (Labtest — Guia técnico da coagulagao, 2009).

Assim, o estado de equilibrio a que chamamos hemostase envolve quatro sistemas: vasos

sanguineos, plaquetas, fatores da coagulacao e fibrindlise.

O sistema hemostatico representa uma delicada interagdo entre os componentes
anticoagulantes e procoagulantes, associados ao sistema fibrinolitico, para a manutengao da

integridade da circulagao sanguinea.

2.2 Cascata da Coagulacdo
Na cascata da coagulagao, intervém varias substancias, umas pré coagulantes, e outras

anticoagulantes.

Na cascata da coagulagao, intervém proteinas que sio os fatores da coagulagio. Estes
encontram-se em circulagio no sangue. Todos os fatores da coagulagio, para além do seu
nome, sao representados universalmente por nimeros romanos (Tabela |). Quando o fator

da coagulagao aparece seguido da letra “a”, significa que esta na sua forma ativada.
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Tabela | - Nomenclatura dos fatores da coagulacdo (Palta, Saroa, & Palta, 2014).

O principio da cascata da coagulagio baseia-se na ativagdo sequencial dos fatores da
coagulagdo, com o objetivo final de formar uma rede de fibrina. A cascata da coagulagao
inicia-se através de duas vias: a extrinseca e a intrinseca que interagem entre si para formar a
via comum. As duas vias levam a formagdo da protrombinase (complexo Va + Xa). A via
extrinseca é ativada quando ha trauma vascular e a via intrinseca inicia-se no sangue, é

ativada por contato (Guyton; Hall, 2015) (Seeley, Rod R., Tate Philip, 2011). Na figura | esta

Fatores

Fator |

Fator Il

Fator Ill

Fator IV

Fator V

FatorVlIl

Fator VIl

Fator IX

Fator X

Fator Xl

Fator XII

Fator XIII

FXa + FVa

Fator lla

Outra designacdo
Fibrinogénio
Protrombina
Fator tecidual
Cilcio
Fator Labil ou Proacelerina
Fator estavel ou Proconvertina
Fator antihemofilico A
Fator antihemofilico B
Fator de Stuart-Prower
Fator antihemofilico C
Fator de Hageman
Fator estabilizador da fibrina
Protrombinase, ativador de Protrombina

Trombina

esquematicamente representada a cascata da coagulagao.
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VIA INTRINSECA |

Ativagao
por contato
//*\'
XI5 Xila
X|/f®x|a 'VIA EXTRINSECA
lxq x  Via
a .
Vila | J Fator tissular
b
Xa
Va
q»
I lla

Fibrinogénio  Fibrina

Figura | - Representacao classica da cascata da coagulagao.

Retirado de: www.Eba.com.br, acedido em 25/7/2017)

2.3 Anticoagulantes orais
Durante varias décadas os antagonistas da vitamina K (varfarina, acenocumarol), foram os

Unicos ACO disponiveis na pratica clinica.

Mais recentemente (em 2009) surgiram no mercado novos agentes farmacologicos com um
mecanismo de agao mais especifico: inibem apenas um fator da coagulagao: Fator Xa ou

Fator lla (Flato et al,, 2011).

Na figura 2 estao representados os alvos onde cada um dos anticoagulantes vai atuar:
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“Alvos” na Cascata da coagulacao!

issue factor/VIIa O Antagonistas da Vitamina K:

Tecarfarin (Fase II)?

I Inibidores Indirectos Factor Xa:
Inibidores directos Factor Xa: / Idraparinux 3
. 56 (Fase III completa)
Apixabano > ) @ HBPM
Rivaroxabano?

Edoxabano (Fase III a decorrer)® gg; 126517

i 9
Betrixabano (Fase II completa) @ (Descontinuado 2009)*
Inibid?res indirectos da Inibidores directos da
trombina: Trombina:
HNF |— Dabigatrano etexilate!?
HBPM Ximelagatrano

(Decontinuado 2006)!1.12
AZDO0837 (Fase II completa)®®

Figura 2 - Alvo dos varios anticoagulantes na cascata da coagulagao.

(Harder & Graff, 2013)

2.3.1 Antivitaminicos K

Varfarina:
A varfarina é um anticoagulante antagonista da vitamina K, que exerce o seu efeito,

interferindo com a sintese hepatica dos fatores da coagulagao dependentes da vitamina K.
Reduz a concentragao dos fatores I, VII, IX e X, para niveis que protegem da coagulagao
intravascular, sem causar uma excessiva supressao destes fatores o que levaria a hemorragia

(NHS, 2008)

A varfarina tem sido usada como terapéutica padrao para prevenir o AVC na FA desde os
anos 90, quando os estudos clinicos estabeleceram a sua eficacia na prevengao do AVC em
doentes com FA e risco aprecidvel. A varfarina reduz o risco de AVC entre 60 e 80% na FA

(Hart, 2007).

No entanto, a varfarina tem muitas limitagoes: necessidade de monitorizacio laboratorial
continua, variabilidade interindividual na resposta farmacolégica, muitas interagoes
medicamentosas e alimentares. Os doentes que recebem antagonistas da vitamina K estao
em risco de subdosagem que pode resultar em eventos tromboembdlicos, e em risco de
sobredosagem que pode resultar em eventos hemorragicos. Ambos podem resultar em

complicagdes muito graves ou mesmo na morte. E por isso necessirio monitorizar
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regularmente o INR (Internacional Normalised Ratio) e fazer os consequentes ajustes
posologicos para minimizar quer o risco tromboembodlico, quer o risco hemorragico (NICE,

2013).

INR

O INR é um teste padrao que mede o tempo que o sangue leva a coagular. Normalmente o
sangue de um doente que nao esta anticoagulado, tem um INR de aproximadamente |. A
dose de anticoagulante que cada doente necessita, depende do resultado do seu teste de
INR. Se o resultado estiver fora do valor alvo definido para a patologia, a dose de
anticoagulante tem que ser aumentada ou diminuida em conformidade. A dose de
anticoagulante necessario para atingir o valor alvo de INR, varia de pessoa para pessoa
(Anticoagulation Therapy. Information for community Pharmacists — [Acedido a 24 de junho

2017], disponivel na internet: http://westsuffolkccg.nhs.uk).

TTR
O TTR (time in therapeutic range) é aceite como um indicador da qualidade da anticoagulagao

com varfarina. E definido como a proporgio de tempo, em %, na qual o doente permanece
dentro do intervalo de INR recomendado, no periodo em analise. Apos a estabilizagao inicial
da dose, é considerado aceitavel no minimo um valor de TTR de 60%, ou seja durante 60%
do tempo o doente esta dentro dos valores de INR alvo. Nao devem entrar nestes calculos

as primeiras 6 semanas de tratamento (Rosendaal 1993).

A medigao do TTR é uma forma objetiva de medir a efetividade e a seguranca da terapéutica

com varfarina. Valores baixos de TTR podem estar relacionados com eventos adversos.

O TTR pode ser determinado de varias formas, por exemplo: |- Calculo da fragao de todos
os INR que estiao dentro do intervalo terapéutico; 2- Método de interpolagao linear de
Rosendaal, que assume uma relagao linear entre dois valores consecutivos de INR e atribui
um valor especifico de INR para cada dia entre os testes, permitindo calcular o nimero de

dias em intervalo terapéutico (Ansell, 2008).

Cada um dos métodos tem vantagens e desvantagens, havendo varios fatores que podem
induzir alguma variabilidade nos resultados. Existem estudos comparativos que apesar de

tudo nao recomendam um método em detrimento de outro (Schmitt, 2008).

Ainda assim, as diretrizes do NICE de Agosto 2014, recomendam o Método de Rosendaal

para monitorizagao e controlo de doentes com FA medicados com VKA (NICE, 2014).
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Apresenta-se de seguida dois exemplos de calculo do TTR segundo o método de Rosendaal

(www.inrpro.com, acedido em 25/6/2017):
Exemplo I:

Um doente tem um INR= 2,4 no dia | de outubro e INR= 3,2 no dia |7 de outubro.
Assumindo que ha uma alteragao linear do INR ao longo do intervalo de tempo, podemos
estimar que o doente esteve dentro do valor alvo de INR (2-3) na maior parte do tempo.

Assim:

|- Calcular a diferenca entre 2 INRs consecutivos (2,4 a 3,2 = 0,8) de aumento, sendo

0,6 dentro do intervalo: 3 —2,40 = 0,6
2- Calcular a percentagem da diferenga que esta dentro do valor alvo 0,6/0,8= 75%

3- Calcular o nimero de dias desde a dltima visita que estd dentro do intervalo

terapéutico 75% x |6 dias = |2 dias no alvo e 4 dias fora do alvo

Este resultado significa que o doente esteve durante 12 dias em 16 possiveis, dentro do

intervalo terapéutico alvo — INR 2-3, ou seja, tem um TTR de 75%.

Exemplo 2:

Data de visita INR | Dias INR Dif. % dias no alvo

20/12/2005 8:29:19 AM 3,3

1/17/2006 8:32:38 AM 2,7 28 -0,60 50%
2/7/2006 8:32:38 AM 2,3 21 -0,40 100%
3/7/2006 8:32:38 AM 2,4 28 0,10 100%
4/4/2006 3:54:57 PM 2,2 28 -0,20 100%
4/12/2006 10:48:08 AM 1,9 8 -0,30 67%
4/25/2006 4:31:10 PM 1,2 13 -0,70 0%
5/2/2006 3:18:50 PM 1,8 7 0,60 0%
5/15/2006 3:51:58 PM 3,9 13 2,10 48%
5/22/2006 3:39:23 PM 3,7 7 -0,20 0%
5/30/2006 3:42:20 PM 3,5 8 -0,20 0%
6/14/2006 2:42:54 PM 1,7 15 -1,80 56%
6/23/2006 3:09:33 PM 2,4 9 0,70 57%
7/25/2006 2:50:16 PM 2,5 32 0,10 100%
8/22/2006 2:49:09 PM 3,2 28 0,70 71%
8/29/2006 3:07:13 PM 2,5 7 -0,70 71%
9/19/2006 3:03:26 PM 2,3 21 -0,20 100%
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INR no alvo % (Calculo pelo método tradicional) = 47,06%

(8 visitas no alvo, num total de 17 visitas)

INR no alvo (Calculo pelo método de Rosendaal) =71,05%

(194 dias em intervalo terapéutico num total de 273 dias de terapéutica)

Este resultado significa que o doente esteve 194 dias em intervalo terapéutico num total de

273 dias possiveis, ou seja, tem um TTR de 71,05%.

2.3.2 Novos anticoagulantes orais
Mais recentemente surgiram os NOAC, anticoagulantes orais nao antagonistas da vitamina

K, cuja utilizagao tem vindo a aumentar.

O uso dos NOAC tem sido promovido em doentes com fibrilhagao auricular nao valvular,
devido a sua facilidade de utilizagdo (dose fixa), reduzida necessidade de monitorizagao
comparativamente a varfarina, menos interagoes medicamentosas e sem interagoes
alimentares. Os dados dos ensaios clinicos sugerem que comparativamente a varfarina, os
NOAC tém uma eficacia igual ou superior na prevengao do AVC, menor risco hemorragico,
regimes posoldgicos mais simples (dose fixa) e uma resposta farmacologica mais previsivel

do que a varfarina. Inibem um sé fator especifico da coagulagao: o fator lla ou o fator Xa.

O inicio e fim de acao mais rapidos podem dispensar a necessidade de bridging no periodo
peri operatorio, como acontece com a varfarina e as heparinas de baixo peso molecular -
HBPM. Isto vai simplificar os regimes posolégicos e diminuir os custos para o sistema de

saude.

A adesao do doente a terapéutica é fundamental para o sucesso da mesma. Doentes que nao
consigam cumprir o regime posolégico, tém um risco aumentado de AVC. Existem varias
doses de NOAC, dependendo da indicagao em que sao utilizados, e da fungao renal. Todos
os NOAC devem ser evitados em doentes com insuficiéncia renal grave, segundo as
diretrizes europeias da FA em doentes com depuragao de creatinina (CICr) inferior a 30
ml/min. Embora alguns RCMs permitam a utilizagao do farmaco até CICr de 15 ml/min, estes

doentes nao foram incluidos nos ensaios clinicos de fase lll.
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2.3.2.1 Inibidores do fator lla

Dabigatrano
O Dabigatrano é um inibidor direto da trombina. O Etexilato de Dabigatrano é um

profarmaco que apds administragao oral, é convertido na sua forma ativa - Dabigatrano, por
hidrodlise pelas esterases enzimaticas. O Dabigatrano liga-se competitivamente e de uma
forma reversivel ao sitio ativo da trombina. Bloqueia tanto a trombina livre como a trombina
ligada ao coagulo, permitindo uma inibigao mais eficaz da trombina do que as heparinas (que
bloqueiam sobretudo a trombina livre) (van Ryn 2008). O Dabigatrano inibe a conversao do
fibrinogénio em fibrina, que é trombina dependente. Diminui ainda a agregagao plaquetaria.
O Dabigatrano é rapidamente absorvido em meio acido e é eliminado sobretudo por via
renal e potencialmente removido do organismo por hemodidlise numa situagao de

emergéncia/sobredose (Dong & David Elliott, 2014).

2.3.2.2 Inibidores do fator Xa
O fator Xa é uma protéase da serina que se localiza na via final comum da cascata da
coagulagao. A inibicao do fator Xa na cascata da coagulagao, reduz a formagao de trombina.

Existem comercializados em Portugal 3 inibidores diretos do fator Xa: apixabano, edoxabano

e rivaroxabano (Dong & David Elliott, 2014)(Harder & Graff, 2013)

Apixabano
O apixabano é um inibidor seletivo e reversivel do fator Xa. Inibe o fator Xa livre e ligado

ao coagulo, inibindo também a atividade da protrombinase.

Tem uma elevada ligagao as proteinas plasmaticas e € metabolizado principalmente pelo

CYP3A4 e numa extensao menor pelo 1A2, 2C10 e 2J2, em metabolitos inativos.

Edoxabano
O edoxabano é um inibidor direto, reversivel e seletivo do fator Xa, com uma agao antiXa

dose dependente. Inibe o fator Xa livre e a atividade da protrombinase.

Rivaroxabano
O rivaroxabano é um inibidor seletivo e reversivel do fator Xa. Inibe o fator Xa livre e

ligado ao codgulo. Inibe também a atividade da protrombinase, suprimindo a formagao de
novas moléculas de trombina no plasma. Nao tem efeito sobre as novas moléculas de

trombina ja formadas. E metabolizado principalmente pelo CYP3AA4.
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Carateristicas dos Anticoagulantes Orais

Na tabela 2 apresentam-se as caracteristicas dos ACO.

Tabela 2 - Caracteristicas dos anticoagulantes orais. — adaptado de ACSAP 2014 — Book 2 -
Cardiology Care (Dong & David Elliott, 2014)

Farmaco

Varfarina | Dabigatrano | Rivaroxabano | Apixabano | Edoxabano
Inibidor da
vitamina K
epox! Inibidor di
o t
Mecanismo de redutase. n(; dor ll;e ° Inibidor direto Inibidor direto | Inibidor direto
acao Reduz a a trombina do fator Xa do fator Xa do fator Xa
sintese dos
fatores Il,
VI, IX, X
i 20 id
DAL e Variavel 150 mg 2 id Mg Icl com 5mg 2 id 60 mg id
para prevencio alimentos
do AVC na FA
10 mg se Se presentes 2 CICr 30-50
idade 280 e ou 3 fatores de ml/min, peso <
uso risco, (idade 2 60 kg, ou
Variavel concomitante CICr 15-49 ml/ 80 anos, peso verapamilo
ariave .
Ajuste de dose v de verapamilo min: 15 mg dia < 60 kg, concomitante,
( ver tabela 4) Cr.sérica> 1.5 | dronedarona,
mg/dL): 2.5 mg ou quinidina:
2id 30 mg dia
Pré droga Nao Sim Nao Nao Nao
66% Sem
. . o o o o alimentos, o o
Biodisponibilidade 100% 3%-7% 80%-100% com 50% 62%
alimentos
Cmax 2 a 8 Horas | a2 Horas 2 a 4 Horas 3 a4 Horas | a2 Horas
Transporte GpP Nio Sim Sim Sim Sim
Primaria:
CYP2C9; . ~
Conjugagao
menor . . —
Eliminacio extensio com o acido Metabolizado Primariamente
He étigca inclui glucorédnico pelo CYP3A4/5 e | metabolizado Insignificante
P CYP3A4 (menos de 10% CYP2)2 CYP3A4/5
CYPIAZ, de atividade)
CYP2CI19
Eliminacao renal o
92% Sob 80% Forma 66% (36% na 27% na forma o
forma . . . 49%
metabolitos inalterada forma inalterada) inalterada
20-60 5-9 Horas; 11-13
Semivida Horas 12-17 Horas horas nos idosos 12 Horas 9-10 Horas
Ligacdo as
proteinas 99% 35% 92%-95% 87% 40%-59%

plasmaticas
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Indicacoes clinicas dos ACO

Na tabela 3 apresentam-se as indicagoes terapéuticas aprovadas de acordo com os RCMs.

Tabela 3 - Indicac¢oes clinicas dos ACO. (de acordo com os RCMs aprovados pela EMA)

IndicacGes aprovadas pela EMA

Apixabano

Prevencao de TEV
em doentes adultos
que foram
submetidos a
artroplastia eletiva
da anca ou joelho

Prevencao de AVC e ES
em doentes adultos com
FANY com um ou mais
fatores de risco tais como
AVC ou AIT prévios;
idade = 75 anos; HTA;
DM; IC sintomatica
(Classe NYHA = 1I)

Tratamento de TVP
e EP, e prevencao
de TVP recorrente
e EP em adultos

Dabigatrano

Prevencao primaria
de fendmenos
tromboembolicos
venosos em
doentes adultos
que foram
submetidos a
artroplastia eletiva
total da ancaou a
artroplastia eletiva
total do joelho

Prevengao do AVC e ES
em doentes adultos com
FANY, com um ou mais
fatores de risco, tais como
AVC prévio ou AlT; idade
2= 75 anos; IC sintomatica
(NYHA Classe> Il); DM;
HTA

Tratamento de TVP
e EP e prevengao
da TVP e da EP
recorrente em
adultos

Prevencao de AVC e ES
em doentes adultos com
FANY, com um ou mais

Tratamento de TVP

e EP e prevengao
da TVP e da EP

Edoxabano fatores de risco, tais como | recorrente em
ICC, HTA, idade = 75 adultos
anos, DM, AVC ou AIT
prévios
Prevengao do TEV Prevengao do AVC e do Tratamento de TVP | Prevencao 2° do
em doentes adultos | ES em doentes adultos e EP, e prevencao SCA em
submetidos a com FANY com um ou de TVP recorrente | associagao com
Rivaroxabano artroplastia eletiva mais fatores de risco, tais e EP em adultos antiagregantes
da anca ou joelho como ICC, HTA, idade 2 plaquetarios
75 anos, DM,
antecedentes de AlT ou
AVC
Terapéutica e Prevencio do Terapéutica e
profilaxia de tromboembolismo em profilaxia de
doencas doentes com FA ou tromboses das
N/ arfaring tromboembélicas submetidos a plastias

valvulares

veias profundas
(TVP) e de
tromboembolismo
pulmonar (TEP)
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Posologia dos NOAC

Nas tabelas 4 e 5 é apresentada a posologia aprovada de cada NOAC nas indicagoes mais
utilizadas FA e TVP. Os antagonistas da vitamina K como nao siao de dose fixa, nao serao

considerados aqui.

Posologia na FA

Tabela 4 - Posologia dos NOAC na FANV. (informagao de acordo com RCM de cada
farmaco)

Apixabano

Dabigatrano

Dose recomendada: 5 mg bid

Reducao de dose para 2,5 mg bid se
presentes pelo menos duas caracteristicas:
o Idade 2 80 anos
o Peso corporal < 60 kg
o  Creatinina sérica 2 1,5 mg/d|

Reducao de dose para 2,5 mg bid se
compromisso renal grave
(Cl/Cr 15-29 ml/ min)

Dose recomendada: 150 mg bid

Redugao de dose para 110 mg bid se:
o Idade 2 80 anos
o  Uso com concomitante de Verapamilo

Para os seguintes grupos, a dose diaria pode ser
150 mg bid ou 110 mg bid em fungio da
avaliagao individual do risco tromboembdlico e
do risco de hemorragia:

o Idade 75-80 anos

o Insuficiéncia renal moderada

o  Gastrite, esofagite ou refluxo esofagico

o Risco aumentado de hemorragia

Edoxabano

Rivaroxabano

Dose recomendada: 60 mg id

Reducio de dose para 30 mg id se:

o Insuficiéncia renal moderada ou
grave (Cl/Cr 15-50 ml/min)

o Peso corporal < 60 kg

o Uso com concomitante de
inibidores da gp-P: cetoconazol,
ciclosporina, dronedarona,
eritromicina

Dose recomendada: 20 mg id com alimentos

Redugio de dose para 15 mg id em doentes
com compromisso renal moderado (CI/Cr 30-49
ml/min) ou grave (Cl/Cr 15-29 ml/min)
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Posologia na TEV

Tabela 5 - Posologia NOAC na TEV. (informac¢iao de acordo com RCM de cada farmaco)

Apixabano

Dabigatrano

150 mg bid depois do

Dose diaria tratamento
Dose recomendada méxima Dose recomendada | ,nticoagulante
parenteral durante
minimo 5 dias
¢ Redugio de dose para | |0 mg bid se:
10 mg bid (7 dias) 20 mg o Idade 2 80 anos
o  Uso concomitante de
Verapamilo
Tratamento da *  Para os seguintes grupos, a dose diaria
TVP ou EP pode ser 150 mg bid ou |10 mg bid em
funcao da avaliagao individual do risco
tromboembdlico e do risco de
hemorragia:
o Idade 75-80 anos
Seguida de Smg bid 10 mg o Insuficiéncia renal moderada
o  Gastrite, esofagite ou refluxo
esofagico
o  Risco aumentado de
hemorragia
Prevencao da
recorréncia da
TVP e/ou EP
depois de 2,5mg bid 5 mg
completar 6
meses de
tratamento de
TVP ou EP
Edoxabano Rivaroxabano
60 mg bid depois do Dose Dose diaria
Dose recomendada | tratamento anticoagulante recomendad maxima
parenteral durante minimo 5 dias a
*  Redugio de dose para 30 mg id se: Dias | a 21 5 mg bid 30 mg
o Insuficiéncia renal moderada ou grave (Cl/Cr
15-50 ml/min)
o  Peso corporal < 60 kg
o  Uso com concomitante de inibidores da gp-P:
cetoconazol, ciclosporina, dronedarona, . .
eritromicina /;\Zpartir do dia 20 mg id 20 mg
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Interacoes farmacodinamicas e farmacocinéticas dos NOAC

A absorgcao, metabolismo e eliminagio dos diferentes NOAC, estd representada
graficamente na Figura 3. Como se pode ver, a Gp-P é um mecanismo de interagao para
todos os NOAC e a inibicao competitiva desta via resulta em niveis plasmaticos aumentados
do farmaco. Muitos farmacos utilizados na FA, s3o inibidores da Gp-P (ex. Verapamilo,
Dronedarona, Amiodarona e Quinidina). A eliminagao CYP 3A4, dependente do citocromo
P450, esta envolvida na depuragao hepatica do apixabano e do rivaroxabano. A forte inibigao
ou indugao do CYP 3A4, pode afetar as concentragdes plasmaticas e o efeito destes

farmacos. (Heidbuchel et al, 2015)

Dabigatran Rivaroxaban

Gut esterase-mediated
hydrolysis

@ ——> Rivaroxaban —» t, = 5-9h (young)
e, 11-13h (elderly)

Bio-availability:
66% (without food)
%100% (with food)

Edoxaban

Bio-availability 50% Bio-availability 62% \ ~50%

Figura 3 - Absorcao, metabolismo e excrecdo dos diferentes NOAC. Possiveis interagdes a nivel da
absor¢ao, do metabolismo de primeira passagem, da metaboliza¢ao ou da excregao
(segundo Heidebuchel et al; 2016)

A tabela 6 representa as principais interagoes farmacoldgicas dos NOAC e as
recomendacdes para adaptagio de dose em casos particulares. E um guia baseado em cores
onde o vermelho significa contraindicagao, o laranja implica ajuste de dose e o amarelo
recomenda manter a dose original (Heidbuchel et al, 2015)(Heidbuchel et al, 2017).Se
existirem dois amarelos, deve haver uma avaliagao individualizada que pode levar a redugao
de dose ou a decisao de nao prescrigao do farmaco. Este guia deve estar presente quando se
consultam doentes medicados com NOAC e deve ser atualizado a medida que vao surgindo

novas informacgoes sobre eles.
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Tabela 6 - Efeito das interagdes farmaco-farmaco nos niveis plasmaticos dos NOAC

(AUC), fatores clinicos, e recomendac¢6es para adaptacdo da dose de NOAC

Via Dabigatrano | Apixabano Edoxabano Rivaroxabano
Medicamentos antiarritmicos
Efeito minor
Moderada Sem dados® 3 (usar com
Amiodarona competigao +12-60% PK +40% precaugao se
Gp-P CICr< 50
ml/min)
Digoxina Competicao Sem efeito Ak S Sem efeito Sem efeito
Gp-P dados
Efeito minor
Competigio (usar com
Diltiazem Gp-P e inibicao Sem efeito +40% Ainda sem dados precaugao se
fraca CYP3A4 CICr 15-50
ml/min)
Efeito
+85% (reduzir a moderado mas
Competicao Sem dados sem dados PK
Dronedarona Gp-P e inibicdo PK ou PD: dose de NOAC )
CYP3A4 precaugao o ou PD:
em 50%) precaugio e
tentar evitar
+77% (sem
Competicio Ainda sem necessidade de Desconhece-se
Quinidina petic +53% reducio da dose a extensao do
Gp-P dados
de acordo com aumento
RCM)
- °°
+12 IB.O/ +53% (SR) (sem Efeito minor
. (reduzir a ;
Competicao necessidade de (usar com
. S . dose de Sem dados - -
Verapamil Gp-P (e inibigao NOAC PK reducao da dose precaugao se
fraca CYP3A4) . © de acordo com CICr 15-50
evitar a toma .
. A RCM) ml/min)
simultanea)
Outros medicamentos cardiovasculares
Competicao .
Atorvastatina Gp-P e inibicao +18% AIZ:Z ssem Sem efeito Sem efeito
CYP3A4 ©
Antibioticos
Competicao -
. . . +90% (redugdo da
Clarlthromyc.lna, mod.er.aqa~Pg-p +15-20% Ainda sem dose de NOAC +30-54%
Erythromycina e inibigao dados m 50%)
CYP3A4 Ml
Evitar se possivel:
. menos 35%, mas
2 indutores com aumento
Rifampicina*** Pg-p/BCRP e Menos 66% Menos 54% compensatario de Até menos 50%
CYP3A4/CYP2) pensatorio
metabolitos ativos

Medicamentos Antivirais

Inibidores da
protease HIV (ex.:
ritonavir)

Competigao ou

BCRP; inibicao

ndugao Pg-p e

CYP3A4
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Via Dabigatrano | Apixabano | Edoxabano Rivaroxabano
Antifungicos
Inibicio i e
s Ainda sem Ainda sem . administrado
Fluconazole moderada dados dados Ainda sem dados or via
CYP3A4 porv
sistémica)
Itraconazole; Competicao +87-95%
Ketroconazole; potente (e o s
Posaconazole; Gp-P e BCRP;
. e NOAC em
Voriconazole; inibicao 50 %)
CYP3A4 K
Imunossupressores
. . e . Desconhece-se
Ciclosporina; Competicao Ainda sem o ~
) +73% a extensao do
Tacrolimus Gp-P dados
aumento
Antiflogistico
Sem efeito ( mas
- . em termos .
Naproxeno Competicdo Ainda sem +55% farmacodinamicos Ainda sem
Gp-P dados dados
aumenta o tempo
de hemorragia)
Antiacidos
H2B; PPI; - Menos . . .
Hidroxido Al e Mg Absorgao Gl 12-30% Sem efeito Sem efeito Sem efeito
Outros medicamentos
Carbamazepina**¥;
Fenobarbital***; 2 indutores Menos
Fenitoina®**, Gp-P/BCRP e Menos 66% 5 49,RCM Até menos 50%
Erva de Sao CYP3A4/CYP2) °
Jodo*k
Outros fatores:
Idade >80 anos Aumento do # %

nivel plasmatico

Aumento do o
%

Idade>75 anos , ”»
nivel plasmatico

Aumento do
<
Peso<60 kg nivel plasmatico i

Aumento do

Funcio renal , . Ver tabela 7
nivel plasmatico
Outros fatores Interagées farmacodinamicas (antiagregantes, AINES, terapéutica
de aumento de esteroide sistémica, outros anticoagulantes); histéria de hemorragia
risco Gl, cirurgia recente em 6rgao critico (cérebro, olho), trombocitopenia
hemorragico (ex. quimioterapia); HAS-BLED 2 3

Legenda; Vermelho: contraindicado/nao recomendado. Laranja: redugao de dose (de 150 to |10 mg bid
para Dabigatrano; de 20 to |5 mg OD para rivaroxabano; de 5 to 2.5 mg bid para apixabano). Amarelo:
considerar redugao de dose se 2 ou mais fatores amarelos presentes. Cinzento: sem dados clinicos ou
farmacocinéticos disponiveis. %: a idade nao tem efeito significativo depois de ajustado o peso e a fungao renal.
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BCRP, breast cancer resistance protein; AINE, anti-inflamatério nao esteroide; H2B, boqueadores-H2; IBP,
Inibidor da bomba de protoes; Gp-P, Glicoproteina-P; Gl, Gastrointestinal. ***Algumas intera¢oes levam a
reducao do nivel plasmatico de NOAC,em contraste com outras interagoes que levam ao aumento dos niveis
plasmaticos de NOAC. Isto pode constituir uma contraindicagdo para o uso simultineo e estes casos aparecem
a Castanho. O RCM do edoxabano refere que a coadministragio é possivel apesar de um nivel plasmatico
diminuido, que é considerado nao clinicamente relevante (Azul).No entanto, uma vez que nao foi testado de
forma prospetiva, a utilizagdo concomitante deve ser feita com precaugao e evitado sempre que possivel. $
Baseado em investigagao in vitro, comparando a IC50 para a inibi¢do de Gp-P para niveis plasmaticos maximos
em dose terapéutica e/ou na anilise de interagido de parametros de eficacia e seguranga, nos ensaios clinicos de
Fase Ill. Nao ha dados disponiveis de interacao farmacocinética direta. # O RCM especifica uma redugao de
dose de 5 para 2,5 mg bid se preenchidos 2 de 3 critérios: idade 280 anos, peso <60 kg, creatinina sérica 21.5
mg/dl. % a idade nao tem efeito depois de ajustado o peso e a fungao renal.

(Adaptado de Heidbuchel 2015 e Heidbuchel 2017)

Utilizacao de Anticoagulantes na doenca renal crénica

Nos doentes com FA, a doenga renal créonica é um fator de risco para eventos
tromboembodlicos e hemorragicos (Bjerring Olesen et al, 2012). Na doenga renal avangada e
em doentes a fazer didlise, o risco de AVC e de hemorragia é mais elevado e existem muito
poucos dados clinicos sobre o beneficio dos anticoagulantes orais nestes doentes. Alguns
dados sugerem que a utilizagdo de VKA nestes doentes tem riscos (Winkelmayer et al,
2011), mas existem outros dados que concluem que a utilizagdo é positiva (Bonde et dl,

2014).

Nos estudos realizados com NOAC-RELY (Connolly et al., 2009), ROCKET-AF (Patel et al,
2011), ARISTOTLE (Granger et al, 2011) e ENGAGE AF-TIMI 48 (Giugliano et al, 2013),
confirmou-se a importancia da fungao renal na gestao da anticoagulagao, sendo necessario
ajustar a dose de anticoagulante nestes doentes. No entanto, ha dados que sugerem que a
anticoagulacado de doentes com insuficiéncia renal ligeira a moderada, é benéfica,

comparativamente aos doentes com fun¢ao renal normal (Nielsen et al, 2015).

Todos os NOAC sao parcialmente eliminados pelo rim, por isso, o conhecimento do estado
da funcgao renal antes do inicio da terapéutica é determinante no sucesso da mesma, para
adaptar a dose de farmaco a fungiao renal. Esta avaliagio é feita através do cilculo da
Clearance da Creatinina, habitualmente através do método de CockCroft-Gault. Para isso

precisamos de conhecer o valor da creatinina sérica, o género, a idade e o peso do doente:

* Para a creatinina em pmol/L:

CICr = 1,23 x (140-idade [anos]) x peso [ke] (x 0,85 se mulher)
Creatinina sérica [pmol/L]
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* Para a creatinina em mg/dL:

CICr = (140- idade [anos]) x peso [kg] (x 0,85 se mulher)
72 x Creatinina sérica [mg/dL]

Depois, é recomendado fazer esta avaliagdo pelo menos | vez por ano. Quando a clearance
de creatinina é < 60 ml/minuto, as diretrizes aconselham um método pratico para

determinar a frequéncia com que a avaliagao deve ser feita:
I. Dividir a clearance da Creatinina por 10;
2. CICr =60 ml/min — 60:10=26

Isto significa que a fungao renal deve ser avaliada a cada 6 meses. Nos idosos e nos doentes

frageis, a funcao renal deve, também, ser avaliada regularmente.

Na tabela 7, sao apresentadas as doses de NOAC aprovadas na Europa, de acordo com o

RCM dos varios farmacos, em caso de insuficiéncia renal:
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Tabela 7 — Doses recomendadas de NOAC em caso de Insuficiéncia Renal. (retirado de
Heidbuchel et al,, 2016)

Dabigatrano Apixabano Edoxabano | Rivaroxabano
Fracao da dose
absorvida, 80% 27% 50% 35%
excretada por via
renal
Biodisponibilidade 3-7% 50% 62% 66%
Fracao da dose
administrada, 4% 12-29% 37% 33%
excretada por via
renal
Aprovado para . . . .
> 30 mL/min 2 |5ml/min 2 | 5ml/min 2 | 5ml/min
CICr >...
>
. Creatinina sérica CIC.r_ >0 CICrz 50
Dose CICr 2 50 mL/min: sem ml/min: sem .
dad ajuste (150 mg bid) 2 1,5 mg/dL: sem ajuste (60 m ml/min: sem
recomencdada d go! ajuste (5mg bid)® ! id)? g ajuste ( 20 mg id)

Dose em caso de
insuficiéncia renal

Niao
recomendado se

Quando CICr 30-49
mL/min, 150 mg bid é
possivel (RCM) mas
110 mg bid deve ser
considerado (as per

ESC guidelines )5 Nota:

75 mg bid aprovado
nos EUA“ se: CICr |5-

30 mL/min ou se
CICr30-49mL/min e
outro fator laranja :

Tabela 6 (ex.
verapamil)

CICr 15-29
mL/min: 2,5 mg

bid se 2 fatores de

3 : Creatinina
sérica = |,5

mg/dL, idade 2 80

anos, peso < 60
KG : 2,5 mg bid

30 mg id quando
CICr 15-49
mL/min

I5 mg id quando
CICr 15-49
mL/min

Legenda: Vermelho — contraindicado/nao recomendado. Laranja — redugao de dose as per label. Amarelo
— Considerar redugao de dose se 2 ou mais fatores “ amarelos” estiverem presentes (ver tabela 6). * O RCM
recomenda redugiao de dose de 5 para 2,5 mg bid se 2 fatores de 3 estiverem presentes : Creatinina sérica 2

1,5 mg/dL, idade = 80 anos, peso < 60 Kg. "FDA tem um “Box warning “ de que o edoxabano nio deve ser
usado em doentes com CICr > 95 ml/min. A EMA avisa que o edoxabano sé deve ser usado em doente com
elevada CICr, ap6s uma avaliagao individualizada do risco tromboembodlico e do risco hemorragico, devido a
uma tendéncia para um beneficio reduzido quando comparado com os VKA. ‘Dose aprovada na EMA apenas
para Prevencao da TEV pés cirurgia ortopédica da anca e do joelho. Esta Dose nao esta aprovada na EMA para

a indicagao da FA.
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Guia para descontinuacio de NOAC antes de intervengdes cirurgicas
programadas

Os doentes em terapéutica com NOAC e que sejam submetidos a cirurgia ou a
procedimentos invasivos, tém risco aumentado de hemorragia. Estas situagdes podem por
isso requerer a interrupgao temporaria do tratamento. Se for necessaria a interrupgao,
devem considerar-se os seguintes critérios da European Heart Rythm Association (EHRA)
(Heidbuchel et al, 2015) (Tabela 8). Apds a cirurgia, o tratamento deve ser reiniciado

quando a heméstase estiver estabelecida.

Quando o procedimento a executar nao tem um risco hemorragico significativo, deve ser
feito sem interromper a terapéutica, com a concentragao sérica do NOAC em vale, isto &,

|2 a 24 horas apds a toma e nunca com a concentragao em pico (EHRA, 2015).

Processos como raquianestesia, anestesia epidural e pungao lombar requerem uma
hemostase completa, logo sao incluidos na categoria de procedimentos de “elevado risco
hemorragico” e devem ser tratados como tal.

Tabela 8 - Intervalo (horas) entre a Gltima toma do farmaco e o inicio do procedimento
cirargico (Adaptado De EHRA 2015 e Anticoagulation ToolKit, Maqui 2014).

Dabigatrano Apixabano - Edoxabano - Rivaroxabano
Clearance
. . Tempo de interrupgao sugerido (horas)
creatinina
(mL/min) Baixo risco | Elevado risco Baixo risco Elevado risco
> 80 224 Horas 248 Horas
224 Horas 248 Horas
50-80 >36 Horas >72 Horas
224 Horas 248 Horas
30-50 >48 Horas >96 Horas
224 Horas 248 Horas
15-30 : i P >36 Horas
Esta contraindicada a sua utilizacao >48 Horas
<15 Esta contraindicada a sua utilizacao

Os valores a negrito, desviam-se da regra comum: 24 horas-baixo risco e 48 horas — elevado risco

(O Bridging com HBPM nao é necessario porque NOAC tém um rapido inicio e fim de agio)
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Reinicio do NOAC apés intervencio cirargica ou procedimento invasivo

Para procedimentos com hemostase completa, o NOAC pode ser reiniciado 6 a 8 horas
apoés_a intervengao. O mesmo se aplica apos raquianestesia, anestesia epidural e pungao

lombar.

Apds uma intervengao cirurgica, se for de baixo risco hemorragico, o NOAC deve ser
reiniciado 24 horas apos e se for de elevado risco hemorragico, deve ser reiniciado 48 a 72

horas apoés o procedimento.

Na decisio deve pesar também a existéncia ou ndo de antidoto especifico, pois pode ser

necessaria uma reintervengao cirurgica.

Em procedimentos que exigem imobilizagao, pode iniciar-se HBPM nas 6 a 8 horas apos o
procedimento, em dose profilatica (ex. 0,5mg/Kg/dia enoxaparina) ou dose intermédia (ex. |
mg/Kg/dia enoxaparina) e fazer o bridging para o NOAC 48 a 72 horas apos o procedimento

invasivo.

Classificacio das Manobras invasivas quanto ao risco hemorragico

Na Tabela 9 apresenta-se a classificagao das manobras invasivas de acordo com a European

Heart Rythm Association.
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TABELA 9 - Classificacdo
(Adaptado de EHRA, 2015)

das manobras invasivas quanto ao risco hemorragico.

Sem necessidade de

interrupgdo de NOAC*

Risco Hemorragico baixo™

Risco hemorragico elevado*

Intervencoes dentarias:
* Extraccoes de | a 3 dentes
*  Cirurgia periodental
* Incisdo de abcesso

* Colocagio de implante

Endoscopia com biopsia

Ablagio por cateter por
taquicardia supraventricular
esquerda simples.

Ablagio esquerda complexa (IVP)

Oftalmologia:

Cirurgia das cataratas ou
glaucoma

Biopsia da prostata ou da bexiga

Raquianestesia, anestesia epidural
e pungdo lombar

Endoscopia sem cirurgia

Estudo eletrofisiolégico ou
ablagdo por cateter por
taquicardia supraventricular
direita.

Cirurgia toracica ou abdominal

Cirurgia superficial (ex. incisio
de abcesso, pequenas excisoes
dermatologicas...)

Angiografia nao coronaria

Cirurgia ortopédica Major

Resseccgio transuretral da
prostata

Implantagio de pacemaker ou
CDL.

Bidpsia hepatica ou renal

Litotricia extracorporea por
ondas de choque

Para cada doente, o risco tromboembolico e hemorragico deve ser avaliado individualmente e discutido com
o médico que vai fazer a intervengio.

Como nao existem ainda muitos estudos clinicos cujo objetivo primario seja avaliar o risco

de hemorragia associado a intervengoes dentarias em doentes medicados com NOAC,

algumas sociedades, vao emitindo as suas recomendagoes (Guidance, 2015). Em Portugal,

nao se encontraram recomendagoes especificas na area da Medicina Dentaria, habitualmente

sao por isso seguidas as recomendagoes da EHRA.
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Avaliacdao Laboratorial dos NOAC - Como medir o seu efeito anticoagulante

Os anticoagulantes antagonistas da vitamina K tém uma estreita margem terapéutica — INR

entre 2 e 3 e por isso necessitam de monitorizagao de rotina e consequente ajuste de dose.

Pelo contrario, os NOAC nao necessitam de doseamento regular para ajuste de dose. Esta
foi uma das grandes vantagens referidas aquando da sua aprovagao. No entanto, existem
situagoes particulares, nomeadamente em situagoes de urgéncia, em que pode ser util o seu
doseamento, tais como (Samuelson et al, 2017) (Heidbuchel et al, 2017) (Douketis et al,
2014):

* Eventos tromboticos ou hemorragicos;
* Necessidade de cirurgia ou procedimento urgente;
* Situagoes clinicas especiais como insuficiéncia renal ou hepatica;

* Potenciais interagoes medicamentosas;

Suspeita de sobredosagem;

Como a semivida dos NOAC é mais curta que a da varfarina, tem impacto saber se a
recolha de sangue para analise é feita no momento do pico plasmatico ou do vale. O efeito
maximo de um NOAC sobre o teste de coagulagao ocorre no momento do pico, isto €, até
3 horas apos a toma. Se a recolha da amostra for feita em vale, isto € 12 a 24 horas apos a
toma da mesma dose, o impacto no valor do teste € menor. Deve também ser tido em
conta se é um doente idoso, ou com insuficiéncia renal, pois neste caso a semivida do

farmaco esta prolongada, o que vai ter influéncia no valor do teste.

Por isso, quando se faz a analise, & determinante registar sempre o momento do teste e a

hora da dltima toma do farmaco.
Existem testes qualitativos e testes quantitativos para a avaliagao destes farmacos:
Testes qualitativos: Permitem avaliar a presenga ou nao do farmaco

* Tempo de protrombina (TP)

* Tempo de tromboplastina parcial ativado (TTPA)

* Tempo de trombina (TT)
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Testes quantitativos: Permitem determinar a sua concentragao plasmatica

* Dabigatrano — Tempo de trombina diluido (TTd) ou Tempo de ecarina (ECT) ou

Teste cromogeénico da Ecarina (ECA)

* NOAC com atividade anti Xa (apixabano, edoxabano e rivaroxabano) - Testes anti-
Xa, que tém especificagoes diferentes para cada farmaco, ou seja, € preciso usar um

calibrador especifico para cada um deles (EHRA, 2015)

Na Tabela 10 resumem-se os testes a efetuar em cada caso (Arrhytmia & Electrophysiology

Review, vol.4, Issue |. Spring 2015, disponivel em www.AERjournal.com):

Tabela 10 — Monitorizacao laboratorial dos NOAC.

NOAC Método preferencial Método em emergéncia

Dabigatrano |.Tempo de Ecarina TTPA

2. Tempo de trombina diluido

Rivaroxabano Anti fator Xa TP
Apixabano Anti fator Xa TP diluido
Edoxabano Anti fator Xa Poucos dados disponiveis

Os testes que oferecem rigor e precisiao na determinagao das concentragoes plasmaticas de
NOAC, ainda nao estao amplamente disponiveis, mas os testes acima referidos, sao os
recomendados para determinagao qualitativa e quantitativa de cada NOAC. Quando estes
testes nao estao disponiveis, numa situagao de urgéncia, deve saber-se o tempo decorrido
desde a ultima toma, a fungao renal e hepatica do doente e a presenga ou auséncia de
interagoes medicamentosas. O conhecimento destas varidveis permite assim, estimar o

impacto clinico do efeito anticoagulante do farmaco no doente (Samuelson et al,, 2017).
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Gestao de situacoes de urgéncia (Necessidade de procedimentos urgentes ou

Hemorragias)

Na figura 4, esta representado o algoritmo de gestao de hemorragias com NOAC.

Hemorragia em doente a Tomar NOAC

\ 4

* Determinar hora da ultima Toma
* Determinar Cl/Cr, hemoglobina, plaquetas e leucécitos
* Considerar testes coagulacdao qualitativos e quantitativos

/

Hemorragia
Ligeira

l

Hemorragia
moderada a grave

I

Hemorragia
com risco de
vida

lry L |

Adiar a toma
seguinte ou
descontinuar a
terapéutica

Reconsiderar
medicacao
concomitante

Medidas de suporte:

Compressao mecanica
Hemostase
endoscopica se
hemorragia
Gastrointestinal
Hemostase cirargica
Transfusao de sangue
Plasma fresco
congelado
Transfusao de
plaquetas (se
contagem de
plaquetas < 60x10°/L

Para DABIGATRANO:

Manter diurese
adequada

Para

DABIGATRANO:

* Considerar
Idarucizumab 5g
v

Noutro caso,

Considerar:

* PCC ( Octaplex®
) 50 U/Kg peso +
25 U/Kg peso se
indicado

* aPCC (Feiba®) 50
U/Kg peso;
maximo 200
U/Kg/dia

* rFVlla
( Novoseven®) 90

ng/Kg

Figura 4 — Gestao de hemorragia em doentes a tomar NOAC .
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No caso de hemorragias com risco de vida em doentes tratados com dabigatrano, deve ser
preferido o seu agente de reversao especifico, o Idarucizumab, sempre que esteja disponivel.
Trata-se de um fragmento de anticorpo humanizado que se liga especificamente ao
dabigatrano. Este agente ja foi aprovado quer pela EMA, quer pela FDA e demonstrou
reduzir quase por completo em alguns minutos, os efeitos anticoagulantes do dabigatrano
(Pollack et al.,, 2017).

Estio em desenvolvimento agentes de reversao para os inibidores do fator Xa, como o
Andexanet a, um analogo do Fator Xa humano recombinante que compete com o Fator Xa
pelos inibidores deste, e o Ciraparantag, uma pequena molécula sintética que parece ser um
agente de reversao universal (Raval et al,, 2017). Quando nao estio disponiveis os agentes de
reversao especificos, devem usar-se os agentes de reversao inespecificos, como o complexo
concentrado de protrombina (CCP) e o complexo concentrado de protrombina ativado

(CCPa).

Transicao entre anticoagulantes

Quando € necessario alterar a terapéutica anticoagulante, tem que haver algum cuidado para
evitar o risco hemorragico. Esta transicio deve ser feita com base nas carateristicas
farmacologicas de cada anticoagulante.

No caso dos NOAC, as recomendagoes de cada RCM diferem em alguns pontos. A EHRA,
uniformizou ja em 2017 as recomendagoes neste campo e propoe um algoritmo de transigao
semelhante para os varios farmacos.

Ha regras gerais que tém que ser tidas em conta:

- O inicio de agao dos NOAC ¢ rapido (2 a 4 horas), logo nao deve haver sobreposi¢ao com
outra terapéutica anticoagulante.

A excegao € a transicado de um NOAC para um VKA porque este tem um inicio de agao
muito lento e a sobreposi¢ao minimiza o risco trombético.

- Neste caso de sobreposicao, é necessario medir o INR, mas os NOAC interferem nesta
medigao, principalmente os inibidores do fator Xa. Assim, a medi¢ao de INR deve ser feita
imediatamente antes da proxima toma de NOAC, para minimizar a interferéncia na andlise.
Na tabela || estao representados os esquemas recomendados pelo RCM de cada farmaco

para fazer a transi¢ao entre anticoagulantes.
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Tabela Il - Transicdo entre anticoagulantes (de acordo com o RCM aprovado pela

EMA)
Transicao Apixabano Dabigatrano Edoxabano Rivaroxabano
Descontinuar .
VKA e iniciar Descontinuar
De VKA para Descontinuar VKA e iniciar NOAC NOAC d VKA e iniciar
NOAC quando INR < 2 quando 1 NOAC quando
INR < 2,5 INR < 3

De NOAC para
VKA

A administragao
deve ser
continuada
durante pelo
menos 2 dias
apos o inicio da
terapia com VKA
ouaté oINR =2

¢ CICr =50
mL/min, iniciar o
VKA 3 dias antes
da
descontinuagio
do dabigatrano
¢ CICr =2 30-< 50
mL/min, iniciar o
VKA 2 dias antes
da
descontinuagio
do dabigatrano

Iniciar o VKA na
dose indicada em
simultaneo com
metade da dose
habitual de
edoxabano do
doente, até INR>
2
(60 mg passa a
30mg e 30 mg
passa a |5 mg)
Este periodo dura
cerca de |4 dias
ou até o INR se
manter estavel
entre2 e 3

VKA deve ser
administrado
simultaneamente
até o INR ser 2
2,0.

De NOAC para
anticoagulante
parentérico

Administrar a primeira dose do anticoagulante parentérico na altura em que

deveria ser tomada a dose seguinte NOAC

De
anticoagulante

parentérico para
NOAC

HBPM
efetuada na dose
seguinte
programada

HBPM
iniciar o
dabigatrano 0-2
horas antes da
hora em que seria
administrada a
proxima dose de
anticoagulante
parentérico

HBPM
efetuada na dose
seguinte
programada

HBPM
interromper o
anticoagulante
parentérico e

iniciar

rivaroxabano 0 a
2 horas antes da
hora prevista para
a administragao
seguinte do
medicamento
parentérico

HNF — iniciar
NOAC de
imediato apos a
suspensao da
perfusao

HNF — iniciar
NOAC 4 horas
apoés a suspensiao
da perfusao

HNF — iniciar NOAC de imediato
apos a suspensio da perfusio
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3. Diretrizes publicadas - EHRA, Canada, EUA, NHS, NICE, ACC

Existem varias diretrizes publicadas na literatura sobre acompanhamento de doentes

anticoagulados com os antagonistas da vitamina K e com o numero crescente de doentes

anticoagulados com os NOAC, anticoagulantes nao antagonistas da vitamina K, comeg¢am a

surgir também orientagdes para acompanhamento dos doentes com eles medicados, que

podem facilitar o trabalho dos profissionais de salde envolvidos (Csu & Way, 2015);

(Gloucestershire & Formulary, n.d).; (Guidance, 2015); (NICE, 2014); (Patient, Agency, &

Improvement, 2016) (Kovacs et al,, 2015).

Para este trabalho, foram consultadas varias diretrizes, nomeadamente:

Canada (Collaborative Learning On Thrombosis —= CLOT group): Este
grupo é constituido por farmacéuticos que tém pratica clinica e foco na trombose e
criou uma lista de verificagdo para a utilizagado dos NOAC (Bungard et al, 2015) , o
“Anticoagulation Toolkit”” desenvolvido pelo MAQI - Michigan
Anticoagulation Quality Improvement Iniciative, com o suporte da Blue

Cross no Michigan;
NHS pharmacy workforce e NICE (NICE, 2014);

O American College of Cardiology (ACC) (Kovacs et al, 2015), também

publicou recomendagoes sobre a gestao do tratamento de doentes anticoagulados;

A Sociedade Europeia de cardiologia (ESC) publicou diretrizes sobre o

tratamento da FA que atualiza periodicamente, a Ultima atualizagao foi em 2016;

Existe também um grupo da ESC, dedicada especificamente a parte da arritmologia, a
EHRA (European Heart Rythm Association) que publicou em 2013 um
documento que é um guia pratico de utilizagdio dos NOAC, que aborda os varios
aspetos de utilizagdo destes farmacos, quer na perspetiva da prescrigdo, mas
sobretudo visando o manuseamento destes fairmacos no dia-a-dia e a gestio dos
acontecimentos inerentes a sua utilizagao na pratica clinica (Heidbuchel et al, 2013a)
(Heidbuchel et al, 2013b). Este guia tem sido regularmente atualizado - dltima

atualizagcao em 2017 (Heidbuchel et al, 2017).

Em Portugal, a Sociedade Portuguesa de cardiologia (SPC), adota as recomendagoes da

ESC e da EHRA neste campo. Deste modo, tendo em conta os RCMs aprovados na Europa

para cada um dos farmacos e com base nas diretrizes publicadas, propoe-se um modelo de
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acompanhamento estruturado do doente a fazer anticoagulantes orais, onde o farmacéutico
pode ter um papel determinante tendo em vista a melhoria da obtengao de resultados

clinicos em Salde, maior efetividade e seguranga na utilizagao destes farmacos.
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PARTE 11

MODELO DE ACOMPANHAMENTO DE DOENTES ANTICOAGULADOS






I. Fundamentacao

.1 Modelos de controlo de anticoagulacao
Na pratica, segundo Campos, 2008, existem varios modelos de monitorizagao da

anticoagulacao:
[- Pode ser feita a nivel hospitalar por médico especialista;
2- A nivel dos cuidados de salde primarios pelo médico de Medicina geral e familiar;
3- Em laboratorios de analise privados;

4- Gestao feita pelo proprio doente, embora este método seja mais dispendioso para o

doente, pelo prego do aparelho e das tiras e por isso nao € acessivel a todos.

Em Portugal, o mais frequente é a monitorizagao a nivel hospitalar, em servicos que
funcionam como clinicas de anticoagulagao. Neste caso, existe um servico que faz consulta
de anticoagulagiao e seguimento dos doentes anticoagulados que |hes sao referenciados por
outros servicos. E habitualmente o servico de Imunohemoterapia, com algumas excegoes
por exemplo no Hospital de Sao Teotdonio em Viseu onde esta consulta é feita pelo servigo
de Patologia Clinica. Em alguns casos no entanto, existe ja alguma descentralizagao das
consultas para os cuidados de saude primarios, sendo o seguimento feito pelo médico de

familia.

Atualmente, as organizagoes que funcionam como clinicas de anticoagulagao, parecem ser o
modelo mais indicado pois permitem uma melhor otimizacdo do seguimento clinico e

laboratorial dos doentes medicados com varfarina (Cruz & Campos, 2012).

Segundo o mesmo autor, o aparecimento dos NOAC, dispensando a monitorizagao
laboratorial, constitui um desafio, pois a data de 2012, estaria por responder se estas clinicas
continuariam ou nao a ser fundamentais na era dos novos anticoagulantes orais. Em 2017 e
com a crescente utilizagdo destes fairmacos, cada vez mais se defende que os doentes
medicados com NOAC, apesar de nao precisarem de uma analise de rotina para medir o
INR, é fundamental que tenham o devido acompanhamento para garantir a adesiao a
terapéutica, e avaliar periodicamente a fungio renal, a funcio hepatica e o hematocrito. E

necessario manter um registo destes doentes que seja acessivel a rede de cuidados de saude

nele envolvida.

S6 assim se conseguira maximizar a eficacia e a seguranga, garantir a adesao a terapéutica e

melhorar os resultados em saude.
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Testa, em 2012, num artigo de revisao sobre o “Papel das clinicas de anticoagula¢do na era dos
novos anticoagulantes orais”, defende que, sendo estas clinicas especializadas na gestao do
tratamento anticoagulante, atendendo a que o numero de doentes anticoagulados com
NOAC em terapéutica cronica tem vindo a aumentar, estas devem continuar a gerir os
doentes medicados com NOAC, tal como fazem com os antagonistas da vitamina K, para

evitar riscos injustificados e mau uso de uma excelente terapéutica (Testa et al,, 2012).

Cada um dos NOAC tem carateristicas farmacocinéticas e farmacodinamicas especificas, por
isso € necessario em cada caso fazer o acompanhamento clinico e laboratorial de acordo
com essas carateristicas. A grande vantagem dos NOAC, sera que apos a otimizagao da dose
inicial, baseada nos niveis plasmaticos e assumindo a estabilidade da fungao renal, esta dose

podera ser mantida sem necessidade de ajustes posteriores (Ten Cate, 201 3).

Independentemente do farmaco utilizado, segundo este autor, devem ser considerados os

itens seguintes:
* Determinar a indicagao clinica para o tratamento anticoagulante.
* Escolher o farmaco de acordo com o perfil do doente.

* Avaliar potenciais interagoes farmacologicas, o que é um aspeto particularmente

importante no doente idoso.

* Controlar a adesiao a terapéutica (para os VKA este aspeto estd garantido pelo teste
laboratorial o que nao acontece para os NOAC que dispensam a monitorizagao de

rotina).
* Definir um programa adequado de follow-up da terapéutica.
* Definir um programa educacional do doente para maximizar a adesao a terapéutica.

* Fazer a gestao do doente que vai ser submetido a uma intervengao cirurgica ou a um

procedimento invasivo.

* Fazer a gestao do doente com complicagdes tromboembdlicas ou hemorragicas durante

a terapéutica anticoagulante.
* Fazer a gestao do doente nas patologias intercorrentes.

* Escolher o melhor teste laboratorial para cada molécula, de acordo com as necessidades

que surjam durante a terapéutica (por exemplo, numa situagao de urgéncia).
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Tal como é conhecido noutras patologias, a adesio de um doente que requer uma
terapéutica crénica, é crucial para o sucesso da mesma. Este fator influéncia de forma
determinante a intervariabilidade na qualidade da terapéutica e na gestao do doente. Nao
existindo evidéncia na vantagem da monitorizagao de rotina dos NOAC, tem que ser feito
um controlo apertado da adesao para evitar complicagoes Major devido a sub ou

sobredosagens (Ageno et al, 2012).

1.2 Funcido do farmacéutico

Com o envelhecimento da populagao e aparente facilidade de utilizagio dos NOAC, o
nimero de doentes anticoagulados vai continuar a aumentar. E por isso imprescindivel
aumentar o numero de profissionais de salde envolvidos no acompanhamento destes
doentes. Estes profissionais de salide nao tém que ser médicos e é aqui que o farmacéutico

terd um papel fundamental, pois é o especialista do medicamento por exceléncia.

Tal como tem demonstrado noutras areas terapéuticas, por exemplo na area da Diabetes,
Hipertensaio ou DPOC, o Farmacéutico, pelos seus conhecimentos na drea do
medicamento, € um profissional capacitado para acompanhamento de doentes com

patologias cronicas.

Deve por isso ser considerado na criagao das equipas multidisciplinares que farao a gestao

do doente anticoagulado.

Devera ser criado um registo informatico do doente anticoagulado, acessivel aos
profissionais de saude que com ele lidam, para registar as ocorréncias com a terapéutica

anticoagulante e para ter sempre a informagao atualizada sobre o estado do doente.

Tal como referido no artigo de Campos, 2012, relativamente aos NOAC: “é muito importante

reunir esforgos, para a implementagdo de regras basicas do uso destas drogas”.

1.3 Exemplos de intervencao farmacéutica encontrados na literatura no
acompanhamento de doentes anticoagulados

A intervengao farmacéutica, pode acontecer a trés niveis e deve ter por objetivo prevenir
ou resolver resultados clinicos negativos: |- alteracao da dose ou posologia: quantidade de

farmaco; 2 - Retirar, adicionar ou substituir farmacos: estratégia farmacologica; 3 - Educagao

55



do doente: adesao a terapéutica e medidas nao farmacolodgicas (Sabater, Fernandez-llimos,

Parras, & Jose FAUS, 2005).

Esta intervengao so6 é possivel se o farmacéutico estiver integrado na equipa multidisciplinar

que atende o doente, dando o seu parecer clinico na perspetiva do medicamento. Isto tem

por objetivo maximizar a eficicia e a seguranca da medicagao, melhorando assim os

resultados terapéuticos.

Existem muitas publicagdes na literatura provenientes de outros paises que documentam a

intervengao do farmacéutico na gestao do doente anticoagulado. Apresentam-se de seguida

alguns dos muitos exemplos existentes na literatura sobre o tema:
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Gestao de anticoagulagao por farmacéuticos em farmacia Comunitaria na nova Zelandia-
programa piloto: avaliagado de um modelo colaborativo nos cuidados primarios (Harrison,
Shaw, & Harrison, 2014) - Este estudo teve por objetivo determinar a eficacia da gestao
da anticoagulagao por farmacéuticos comunitarios. Este estudo demonstrou que a gestao
da anticoagulagao pelo farmacéutico com recurso ao Point of Care para medir o INR e
decisdao computorizada, foi eficaz e seguro e resultou em melhorias no TTR dos doentes
vs a gestao tradicional pelo médico de familia (78,5% vs 61,8%). Os resultados suportam a
adogao deste modelo de forma mais alargada. Todas as farmacias envolvidas receberam
uma verba para a formagao inicial e montagem do servico e depois um valor por cada

doente para cobrir os gastos de tempo e consumiveis.

A avaliagao do impacto clinico e seguranga de um servigo de anticoagulagao gerido pelo
farmacéutico em doentes internados (Schillig et al,, 201 1) — Este estudo demonstrou que
a criagao deste servico melhorou a qualidade do servigo prestado a estes doentes no
periodo de transicao para o ambulatorio - melhorou a comunicagao com o doente e

resultou num follow-up mais precoce apos a alta.

Saokaew, em 2013, avaliou a custo efetividade de uma gestao da terapéutica com
varfarina pelo farmacéutico, do ponto de vista farmacoeconémico, usando um Modelo de
MarKov - O estudo concluiu que esta é uma estratégia custo efetiva, comparada com o

modelo tradicional (Saokaew et al,, 2013).

Bungard, em 2009, avaliou o servigo de anticoagulagao gerido pelo farmacéutico, versus o
controlo tradicional no Hospital de Alberta, na Canada - Os doentes obtiveram TTRs de

66,5% vs 48,85% do grupo controlo. Esta intervengao do farmacéutico também teve



impacto financeiro, pois pouparam-se cerca de 572 horas ao servico de urgéncia

(Bungard et al.,, 2009).

*= Hall, em 2011 avaliou os gastos em salde e os resultados terapéuticos da terapéutica
com varfarina, geridos pelo farmacéutico vs o controlo tradicional - Este estudo envolveu
350 doentes, 175 seguidos pelo farmacéutico e 175 seguidos pelo modo tradicional.
Obteve-se uma melhoria na percentagem de valores de INR no alvo terapéutico (67,2%
vs 54,6% no grupo controlo, p <0,0001) e uma melhoria na percentagem do tempo em
que o INR estava no valor alvo - TTR (73,7% vs 61,3% no grupo controlo, p <0,0001).
Houve menos eventos adversos com a varfarina: 14 vs 41, menos admissoes hospitalares:
3 vs |4 e menos visitas a urgéncia: 58 vs 134, no grupo de intervengao. Esta intervengao
também teve um impacto econémico positivo: foi possivel poupar US$647,024 no grupo

de intervengao (Hall D, et al, 2011).

* Young, em 2011, fez um estudo semelhante comparando a gestao da anticoagulagao pelo
farmacéutico (GF) vs a gestao habitual nos cuidados de saide (CSP) - Mais uma vez se
demonstrou uma melhoria do TTR (73% vs 65%). A % de tempo em que o INR esteve
abaixo ou acima do intervalo terapéutico também foi um objetivo secundario deste
estudo: (< 1,5 - 0,7% (GF) vs 1,9% (CSP) e > 5 —0,3% (GF) vs 0,1% (CSP) nos cuidados

de saude primarios) (Young et al, 2011).

* Em 2013, Anila, realizou um estudo prospetivo, intervencional, numa Unidade de AVC
de um hospital terciario na india, onde o farmacéutico clinico foi o responsavel pelo
acompanhamento dos doentes anticoagulados deste servigo - O estudo durou | ano e
envolveu o ajuste de dose de varfarina, o aconselhamento do doente presencial ou via
telefone, e a gestio de todas as intercorréncias inerentes a terapéutica. Ficou
demonstrado que a intervencao farmacéutica melhorou o conhecimento do doente
sobre a patologia e sobre a terapéutica, reduziu a incidéncia de interagoes e efeitos
adversos. Os resultados deste estudo justificam a mais-valia do farmacéutico clinico na
gestao da anticoagulagao, que resultou em mais doentes dentro do INR alvo. Este
servico melhorou ainda a relagio entre o farmacéutico e o médico e sugere ainda a
necessidade deste servico em meio hospitalar. Segundo os autores, todos os hospitais
deveriam considerar ter uma clinica de anticoagulagdio com a intervengao do

farmacéutico clinico (Anila & Emmanuel, 201 3).

Para além destes estudos sobre a monitorizagao da anticoagulagao pelo farmacéutico, vao

aparecendo alguns registos sobre o acompanhamento farmacéutico de doentes medicados
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com NOAC: refere-se como exemplo o de (Hung, 2015), onde ficou demonstrado que a
adesao ao Dabigatrano varia consoante o local em que o doente tem acompanhamento
farmacoterapéutico. Com a intervengao farmacéutica num acompanhamento regular do
doente medicado com Dabigatrano conseguiu-se uma adesio de 74% a terapéutica.
Conseguiu-se a melhor adesao nos locais onde foi feita uma sele¢io, educagao e

monitorizagao apropriada do doente.

Também Tellor em 2015 (Tellor, Patel, Armbruster, & Daly, 2015), demonstrou que a
terapéutica com rivaroxabano, apesar de oferecer potenciais vantagens sobre a varfarina, o
seu uso deve ser monitorizado para aumentar a efetividade da terapéutica e garantir a
seguranca do doente. Neste estudo retrospetivo foram avaliados 445 doentes medicados
com rivaroxabano, tendo sido detetados alguns erros de dose e algumas utilizagoes
indevidas em simultaneo com outros anticoagulantes (varfarina, enoxaparina e heparina nao
fracionada. Para garantir a correta utilizagdo do rivaroxabano, podem ser implementadas

intervengoes dirigidas pelo farmacéutico no ambito do acompanhamento destes doentes.

Globalmente, os estudos anteriormente referidos demonstram o impacto positivo da
intervengao  farmacéutica no acompanhamento farmacoterapéutico de doentes
anticoagulados, que pode ser medido pela melhoria do TTR nos doentes medicados com
VKA. No caso dos doentes medicados com NOAC, esse impacto é avaliado pela melhoria
da taxa de adesao a terapéutica e pela diminuicao dos eventos adversos relacionados com a

mesma.

1.4 Sites informativos sobre anticoagulacao

Comegam ainda a ser criados grupos multidisciplinares em varios paises, que relunem
conhecimento nesta area, preparam informagao e formagao para os profissionais de salide

envolvidos e para os doentes, disponiveis na internet. Citam-se a titulo de exemplo:

http://acforum.org (acforum, 2017)

O acforum tem como objetivo a informagao e educagao continua dos profissionais de satde
que lidam com a anticoagulagao. Aqui, médicos, farmacéuticos e enfermeiros podem
encontrar as pesquisas mais recentes, participar em programas de educagao continua e

encontrar ferramentas para avaliar e melhorar a sua pratica clinica.
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www.anticoagulationeurope.org (Anticoagulationeurope, 2017)

A Anticoagulationeurope é uma associagao sem fins lucrativos, criada em 2000 e registada no
Reino Unido, que trabalha com doentes, profissionais de saude, indUstria e governo. Tem
por objetivo a prevengao da trombose, fornecendo informagao a doente e profissionais de
salde, para além de educagao continua e apoio. Incentiva o doente a participar ativamente

nos seus proprios cuidados de saude.

Uma das atividades desta associagao &€ um website (www.anticoagulationeurope.org), que
esta acessivel ao publico, com uma parte de acesso reservado a profissionais de saude. Nele
encontramos o link para o site: www.worldofanticoagulation.org que tem informagao
abrangente destinadas aos doentes, sobre anticoagulagao e patologias alvo, opgoes
terapéuticas, diretrizes e regulamentagao na area. Inclui ainda um glossario de forma a

clarificar o significado de alguns termos menos percetiveis para o publico.

www.clotcare.org (clotcare, 2017)

E um website de S Antodnio, Texas, idéntico ao anterior, com o lema: “Helping others improve
lives through anticoagulation”, que agrega e mantém informagao atualizada na area da

anticoagulagao.

www.clotconnect.org (clotconnect, 2017)

E um projeto de informacio e divulgacio da Universidade da Carolina do Norte em Chapel
Hill, no Centro de Trombose e Hemofilia. A missiao de Clot Connect é aumentar o
conhecimento sobre a trombose, disturbios de coagulagao e anticoagulagao, fornecendo

recursos de educagao e apoio para doentes e profissionais de saude.

2. Proposta de Modelo de Acompanhamento de doentes anticoagulados
com anticoagulantes orais em ambito de consulta farmacéutica

Os objetivos da consulta farmacéutica de acompanhamento destes doentes sao 3:
|- Assegurar a correta utilizagao do farmaco
2- Maximizar a adesao a terapéutica

3- Minimizar os riscos de hemorragia
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No mundo real, com a crescente utilizagio dos NOAC, a tendéncia é serem usados em
doentes mais idosos e mais frageis, ou seja com risco hemorragico superior ao dos ensaios
clinicos. Nesta consulta, devem ser identificados e eliminados os fatores de risco

hemorragico modificaveis:
* Hipertensao nao controlada
* Hipotensao (risco de quedas)

* Uso desnecessario de acido acetilsalicilico (AAS) ou anti-inflamatérios nao esteroides

(AINEs)
* Interagoes

* Utilizagao de doses desajustadas (idade ou fungao renal)

Com base nas propriedades dos anticoagulantes orais descritas anteriormente, nas
recomendagoes do RCM e das diretrizes nacionais e internacionais, propoe-se um modelo
para seguimento dos doentes anticoagulados onde o farmacéutico tera um papel importante.
Pelas caracteristicas inerentes a terapéutica, o modelo proposto para acompanhamento dos

VKA, nomeadamente a varfarina e o acenocumarol, € apresentado em separado.

Assim, antes de o doente iniciar a terapéutica anticoagulante, qualquer que ela seja, deve ser
avaliado o seu risco tromboembodlico e o seu risco hemorragico. Para isso existem escalas
validadas para o efeito, reconhecidas pelas sociedades cientificas. Em Portugal, no caso da
Fibrilhagdo Auricular, a SPC segue as diretrizes da ESC de 2016 (Kirchhof et al, 2016)
Segundo estas, a avaliagao do risco tromboembédlico e hemorragico do doente é feita como

se descreve abaixo:

2.1 Confirmacdo da indicagao para anticoagulagcao e avaliacdo do risco

Antes do inicio da terapéutica deve ser avaliado o risco de trombose e o risco de
hemorragia da terapéutica anticoagulante utilizando os instrumentos de avaliagao de risco,

com o objetivo de maximizar a eficacia e a segurangaa da terapéutica:
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2.1.1 Instrumentos de avaliacdao de risco na FA:

Avaliacao do risco tromboembdlico - Score CHA2DS2-VASc
Este score é recomendado pelas diretrizes da FA da ESC 2012 e pelas da AHA/ACC/HRS de

2014 (January et al, 2014), para estimar o risco tromboembdlico de um doente com FA

(Tabela 12):

Tabela 12 - Avaliacao do risco tromboembdlico - Score CHA2DS2-VASc.

CHA2DS2-VASc

ICC/Disfungao ventricular

Hipertensao

Idade = 75 anos

Diabetes Mellitus

AVC/AIT/TEV prévio

Doenga vascular

aortica)

Idade 65-74 anos

Género (sexo feminino)

Pontuacao total =

(EAM,

DAP, placa

Pontuacao

I
I
2

As diretrizes da ESC e do NICE recomendam anticoagular um doente com pontuagao

CHA2DS2-VASc 2 2, conforme representado na tabela 13:

Tabela 13 - Pontuacio CHA2DS2-VASc e risco tromboembodlico.

CHA2DS2-VASc - estratificacido de risco

Guidelines
= ideli E

Pontuacao RISCO Guidelines ESC AHA/ACC/HRS

>9 Elevado Anticoagular Anticoagular (recomendacio
classe la)
Considerar Anticoagulante Oral

I Intermédio Anticoagular ou aspirina  (recomendagio
classe 11 b)

0 Baixo Nao anticoagular Nao anticoagu lar
(recomendacio classe Il a)
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Avaliacao do risco hemorragico — Score HAS-BLED
Este score estima o risco hemorragico em doentes com FA (Tabela 14). Nao deve impedir a
anticoagulagao, devendo servir para intervir a nivel dos fatores que sao modificaveis, como a

hipertensaoo arterial. Se a pontuagao 2 3, considera-se elevado risco hemorragico.

Tabela 14 - Avaliacido do risco hemorragico — Score HAS-BLED. (se pontuagio 23
considerado elevado risco hemorragico)

Critérios de risco Pontuacao
Hipertensao I

A Disfuncao renal ou hepatica |l ou2

S AVC I

B Hemorragia (historico ou predisposicao) |

L INR Labil I

E Idade (> 65 anos) I

D Ifarmacos (ex.: aspirina ou AINEs) ou | ou?2
alcool

2.1.2 Instrumentos de avaliagcdao do risco Hemorragico na TEV

Também aqui existem varias escalas, apresentando-se como exemplo o SCORE RIETE

(Registro Informatizado Enfermedad Tromboembolica).

Avaliacdo do risco hemorragico - Score RIETE
O registo RIETE desenvolveu um score que permite estratificar o risco de hemorragia Major
na TVP ou EP durante a terapéutica anticoagulante. Este score é constituido por 6 critérios,

com diferente pontuagao (Tabela |5):
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Tabela 15 - Avaliacdo do risco Hemorragico — Score RIETE.

Condicio Pontuacao
Hemorragia Major recente 2
Creatinina >1,2 mg/ dl (106 pmol/L) 1,5
Anemia (Hgb <13 g/dl e <I2g/dl ) 1,5

Doenga oncoldgica

Embolia pulmonar clinicamente evidente

ldade >75 anos

Pontuacao total =

O Score RIETE distingue 3 categorias de risco: baixo, moderado e elevado. Cada categoria

de risco esta associada a um rico percentual de Hemorragia Major (Tabela 16). Antes de

iniciar a terapéutica anticoagulante deve ser avaliado o rico individual de hemorragia:

Tabela 16 - Pontuacdo Score RIETE e risco hemorragico

RIETE Score - estratificacdao de risco

Risco
Nivel de Guidelines
Pontuacdo Hemorragia
risco AHA/ACC/HRS
%
0 Ol Baixo Anticoagular
| -4 28 Intermédio Con5|derar: rlsco/be~nef|C|o
da anticoagulagao
Considerar opgoes
>4 6.2 Elevado alternativas exseto .sg
houver forte razio clinica
para anticoagulagao

Adaptado de (Ruiz-Giménez, et al., 2008)
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2.2 Modelo para Varfarina/ Acenocumarol

Do grupo dos anticoagulantes antagonistas da vitamina K, a varfarina é o mais utilizado em
Portugal, mas em alguns casos também é usado o acenocumarol. Na Tabela |7, apresenta-se
as indicagoes e as dosagens recomendadas para cada um, segundo o RCM aprovado em

Portugal:

Tabela 17 - Indicacdao e dosagem dos VKA.

Nome genérico Indicacdes aprovadas | Dosagem recomendada

Ajustar a dose até INR em
intervalo terapéutico
(normalmente entre 2 e 3
exceto em casos especificos.

Dose de inicio: 10 mg durante

Prevencio do AVC e
embolismo sistémico
na FA e doentes
submetidos a plastias
valvulares

. 2 dias
Varfarina
Dose de manutencao entre 2,5
Tratamento da TVP e . ¢
~ a 10 mg/ dia
da EP e prevengao da .
Idosos e doentes de risco
TVP e da EP .
hemorragico — dose maxima
recorrentes (TEV) o .
de inicio: 5 mg/dia
Ajustar a dose até INR em
intervalo terapéutico
(normalmente entre 2 e 3
Tratamento e "
~ exceto em casos especificos.
Acenocumarol prevengao de doengas

tromboembélicas Dose de inicio: 2 a 4 mg/dia

Dose de manutengao entre | a
8 mg/dia

Uma das caracteristicas dos VKA é que as doses que constam no RCM nao se aplicam a
todos os doentes, pois a reposta varia de doente para doente. Assim, é preciso ajustar

individualmente a terapéutica e monitorizar regularmente os niveis de anticoagulagao.

E de salientar que existem varios modelos de nomograma para monitorizagao dos niveis de
anticoagulagao com a varfarina, sendo a maior parte hoje em dia utilizados com assisténcia

por computador. Encontram-se na literatura diferencas nos nomogramas utilizados,
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dependendo se a terapéutica €, ou nao, efetuada apds um evento agudo (Guideline on the
management of adult patients treated with oral anticoagulants in Suffolk) - [Acedido a 24

junho 2017], disponivel na internet em: http://www.whs.nhs.uk.

Em Portugal, é comercializada no ambulatoério, apenas uma dosagem de varfarina: 5 mg, dai
que por vezes ¢ dificil o ajuste de dose, sendo por isso necessario recorrer até a fragoes de

/4 de comprimido ou terapéutica em dias alternados.

Dos mdltiplos nomogramas possiveis para acompanhamento de doentes medicados com
VKA, aquele que vem descrito abaixo, foi o escolhido por ser um algoritmo de facil
entendimento e utilizagao intuitiva. Existem também aplicagdes informaticas para o efeito
(ex.: TAOnet®), mas que poderdo nem sempre estar acessiveis.

2.2.1 Terapéutica com VKA - como iniciar:
(modelo segundo mgfamiliar.net — acedido em 20-7-2017)

v" Iniciar terapéutica com 5 mg/dia de Varfarina ou 4mg/dia de Acenocumarol (doses

menores em pessoas idosas, mal nutridas, com insuficiéncia renal ou hepatica).
A toma deve ser feita a noite com o jantar (sempre a mesma hora).

O controlo deve ser feito:
— Acenocumarol: ao fim de 2-3 dias
— Varfarina: ao fim de 3-4 dias
v" Se INR estavel: Monitorizar o INR semanalmente, durante duas semanas.
— Quando encontrada dose terapéutica: monitorizagao em 4-6 semanas

v" Se INR fora do intervalo terapéutico: controlos semanais ou em 4/5 dias.

NOTA: Se houver uma emergéncia para anticoagular, iniciar o VKA com HBPM e suspender

a heparina logo que o INR seja 22,0, continuando depois apenas com a terapéutica oral.

2.2.2 Gestao de INR

Na Tabela 18 é representado o esquema de alteragao de dose do VKA em fungao dos

valores de INR que o doente apresenta.
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Tabela 18 - Valor de INR e ajuste de dose de VKA.

(modelo segundo mgfamiliar.net — acedido em 20-7-2017)

INR entre 1.0 e |.4 Aumentar | metade do comprimido
2 X semana
Aumentar | metade do comprimido
INR entre 1,5 e 1,9 | X semana
(se for no inicio, deixar com a mesma dose)

INR entre 3,1 e 4,9 Omitir a dose desse dia, reduzir | metade/semana

Suspender 3 dias e reduzir 2 metades / semana.
Controlo no 4° dia. Se INR <5 pode reiniciar, mas
reduzir 2 ou 3 metades/ semana, com controlo
semanal

INR entre 5,0 e 8,9 sem hemorragia

INR> 4,0 e <8,0 com hemorragia pouco Reduzir | metade do comprimido 2 X /semana + 4
significativa ampola EV vitamina K

Suspender 4 dias + '/4 ampola EV vitamina K
Controlo no 5°dia. Se INR <5 reinicia com redugao
de 2 ou 3 metades / semana, com controlo semanal

INR> 8,0 com hemorragia pouco
significativa

INR> 20 ou hemorragia séria Referenciar ao hospital

Quando o doente tem o valor de INR fora do alvo, o procedimento é diferente, consoante

apresenta ou nao hemorragia (Figura 5 e 6).
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2.2.3 Algoritmo a utilizar sem hemorragia

1 2,5mg/sem 12,5mg/sem suspender 3 dias

T 5Smg/sem

(2 meios comp) (1 meio comp) omitir dose do dia controlo no 42 dia

INR<5 Inr=5

1 5-7,5mg/sem suspender 3 dias

controlo semanal contrelo no 42

Figura 5 - Algoritmo de gestdo de INR a utilizar sem hemorragia.

2.2.4 Algoritmo a utilizar em presenca de hemorragia

hemorragia

significativa

pouco significativa ou INR>20

Referenciar ao
hospital

INR>4 INR>8

Suspender 4 dias
Dar vit. K ¥a de amp EV

J- 5mg/sem
Dar vit. K ¥4 amp. EV

Controlo ao 52 dia

Se INR<5 reiniciar com

J 5-7,5mg/sem, com controle semanal

Figura 6 - Algoritmo de gestiao de INR e utilizarem presenca de hemorragia.
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2.2.5 Como avaliar o controlo de anticoagulacio com antagonistas da vitamina K

A medida da eficacia da terapéutica com VKA é o TTR, que devera ser no minimo de 60%.
As diretrizes do NICE (2014) recomendam o calculo do TTR usando o método de
Rosendaal, como referido acima. Para isso, a mesma diretriz faz algumas recomendagoes
praticas:
[- Calcular o TTR, isto é, o tempo em que o doente esta dentro do intervalo terapéutico
alvo com INR entre 2 e 3, em cada avaliagao terapéutica:

* Utilizar o método de Rosendaal assistido por computador

* Excluir as primeiras seis semanas de tratamento

* Calcular TTR durante um periodo de manutengao de pelo menos 6 meses

2- Quando um doente apresenta um baixo nivel de controlo da anticoagulagao, esta devera
ser reavaliada. E considerado um baixo nivel de controlo qualquer um dos parametros
seguintes:

* 2 Valores de INR superiores a 5 ou | valor INR superior a 8 nos ultimos 6 meses

* 2 Valores INR inferiores a |,5 nos ultimos 6 meses

* TTR inferior a 65%.

3- Na reavaliacao da anticoagulagao, devem ser tidos em conta os seguintes fatores, que é

sabido terem impacto na qualidade da anticoagulagao obtida:

* Fungao cognitiva

* Adesao a terapéutica prescrita
* Doengas concomitantes

* Interagoes farmacoldgicas

* Estilo de vida, incluindo consumo de dieta e alcool.

4- Se o mau controlo da anticoagulagao nao puder ser melhorado, devem avaliar-se os riscos
e os beneficios das estratégias alternativas de prevengao de AVC e envolver o doente na

decisao.
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2.2.6 Educacao do doente a tomar varfarina

Deve ser criada uma folha de educagao para o doente que lhe é fornecida na primeira

consulta de acompanhamento, onde constem todas as informagoes necessarias a um bom

entendimento da terapéutica com VKA:s.

Durante a consulta, deve ainda ser usada uma lista com os topicos mais importantes a

abordar para a educagao do doente, como a que se segue na Tabela 19 (Anticoagulation

Toolkit, MAQI, 2017), devendo assinalar-se em cada consulta de acompanhamento, os topicos

abordados com o doente.

Tabela 19 - Educdo do doente em VKA. (Topicos a abordar)

Tépico

Verificacao

O que ¢é a anticoagulacdo e como funcionam a varfarina?

Porque é que o doente precisa de iniciar a terapéutica com
varfarina?

Como tomar a varfarina: dia, hora, dose, esquema semanal?
Qual a duracdo expectavel da terapéutica?

Que tipo de analises sera preciso fazer com esta terapéutica?
Teste de INR, valor alvo e frequéncia do teste

Quais sdao os riscos e os efeitos adversos da terapéutica com
varfarina?

Quais os sinais/sintomas de hemorragia a ter em conta?

Que fatores influenciam o INR?

Vitamina K ingerida na dieta, atividade fisica, dlcool, outras medicacbes/
suplementos, etc...)

Formas de manter o INR dentro dos valores alvo?

Conteudo constante de vitamina K na dieta, limitar a ingestdo de dlcool, cumprir
0 esquema terapéutico, etc.

O que fazer em caso de esquecimento de doses?

Quais as interagdes farmacolégicas a ter em conta?

Incluir medicamentos de venda livre e suplementos
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Topico Verificacao

Quais as interacoes alimentares a ter em conta?

Alimentos ricos em vitamina K, dlcool...

Que alteracoes do estilo de vida sao necessarias?

Evitar desportos de contato, quedas, gravidez, etc.

Quando entrar em contato com o farmacéutico?

Em caso de hemorragia menor, alteracées da medicacdo, alteracdes no estado de
saude, como fungdo renal ou gravidez.

Quando procurar ajuda médica?
Em caso de hemorragia grave

2.3 Modelo de acompanhamento para NOAC

Estes farmacos, como ja referido, surgiram como uma alternativa aos antagonistas da
vitamina K para prevencao de fendmenos tromboembolicos em doentes com FA nao
valvular e para a prevengao secundaria do tromboembolismo venoso na TVP e EP. Embora
tenham uma agao mais previsivel e nao necessitem de monitorizagao laboratorial de rotina,
sao uma terapéutica crénica que pode ter algumas complicagoes. Por isso, nao dispensam o
acompanhamento regular por profissionais de saide qualificados para o efeito, tendo em
vista maximizar a efetividade e seguran¢a da sua utilizagdo, contribuindo assim para a

melhoria de resultados clinicos em satde.

Com o surgimento dos NOAC, houve alguma preocupagao com os critérios de selegao dos
doentes que poderiam beneficiar da terapéutica. Nos casos em que é uma terapéutica
cronica, importa também, definir critérios de follow-up e acompanhamento a longo prazo
destes doentes. Isto porque tém algum risco hemorragico e em publicagdes recentes, cerca

de 25% dos doentes tiveram uma taxa de adesao inferior a 80% (Gladstone et al,, 2015).

Tal como para os VKA existe um critério universal de monitorizagao: o INR, para os
NOAC, deve haver um modelo normalizado que avaliar estes doentes de forma
sistematizada e uniforme, independentemente do local onde a avaliagao é feita. Este é o

racional para a proposta deste modelo.

Com base nas caracteristicas dos anticoagulantes orais diretos, nas recomenda¢ées do RCM
aprovado para cada um deles e nas diretrizes nacionais e internacionais, propoe-se o modelo

descrito abaixo na Figura 7 para seguimento dos doentes medicados com NOAC.
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2.3.1 Inicio e estrutura do acompanhamento de doentes em terapéutica com
NOAC

Iniciador do tratamento anticoagulante:

- Confirmar a indicagao para a anticoagulagao;

- Escolher o anticoagulante,

- Decidir sobre a necessidade de inibidores da bomba de
protoes;

- Hemoglobina Basal, fungao renal e hepatica;

- Educacao inicial do doente;

- Entrega de cartao do doente;

- Organizagao do acompanhamento do doente (quando, quem
e o qué?);

- Fica responsavel por coordenar o acompanhamento

I1? Consulta: ao fim de um més

Acompanhamento: MGF, iniciador do tratamento, consulta de ACO

-Confirma:
|. Adesao (o doente devera trazer a caixa)
2. Eventos tromboembdlicos
3. Eventos hemorragicos
4. Outro acontecimento adverso
5. Medicagoes concomitantes
| més 6. Necessidade de recolha de sangue

\

Em caso de algum problema: contactar o iniciador da
terapéutica

Sem problemas:

- Registar no cartao do doente
- Definir data do proximo acompanhamento: intervalo
depende da fungao renal do doente

3 meses
Max. 6 meses

Figura 7 - Inicio e estrutura do acompanhamento de doentes em terapéutica com
NOAC. Adaptado de (Heidbuchel et al, 2013b)(Ridge, Gray, Rudd, & Thomas, 2014)
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Assim, para por em pratica este modelo de acompanhamento, sera preciso reunir a seguinte

informacao:

* Reunir para cada farmaco as informagoes mais importantes: indicagoes, doses e

posologia, principais interagoes farmacologicas, doses recomendadas em caso de

insuficiéncia renal, manuseamento no periodo peri operatério, transicao entre

anticoagulantes, gestdo de situagoes de urgéncia (hemorragias ou necessidade de

procedimentos emergentes), informagoes essenciais a transmitir ao doente.

* Lista de verificagao para follow-up de rotina de doentes — Esta ferramenta, facilita os

cuidados no acompanhamento do doente anticoagulado, medicado com NOAC

(Thrombosis Canada, 2016 e Gladstone et al, 2015)). Esta é uma ferramenta com 3

objetivos: avaliacao, aconselhamento e registo.

a.

b.

Avaliacdao — permite recolher dados objetivos sobre a histéria clinica do doente, o
seu estado e as analises (sangue, funcio renal e hepatica). E constituido por uma
mnemonica com as 6 primeiras letras do Alfabeto, ABCDEF. Quando se preenche o
questionario durante a visita, o facto de existir pelo menos uma resposta “sim” na
lista de verificagao, sinaliza uma potencial preocupagao que deve ser avaliada com
mais detalhes. Nao significa no entanto, que a terapéutica com NOAC deve ser
interrompida, mas sim, que deve ser tomada alguma medida e se necessario informar

o médico prescritor para poder atuar em conformidade.

Aconselhamento — o preenchimento desta lista de verificagao, relembra os
profissionais de salde envolvidos da importincia de manter o foco no doente,
promovendo em cada consulta a adesao a terapéutica, minimizar os fatores de risco
hemorragico modificaveis (ex.: controlo da pressao arterial) e manter um processo

continuo de informagao e aconselhamento do doente.

Registo — esta lista de verificagao, facilita o registo de dados e a manutengao da
informagao para cada doente, permitindo ter um registo padrao do aconselhamento
prestado e da gestao de risco que vai sendo feita em cada caso. O doente podera ter
uma cépia consigo, facilitando a comunicagao e a continuidade dos cuidados, quando
€ observado por diferentes profissionais de salde, sobretudo em situagoes de

urgéncia.

Esta lista de verificagdo deve ser aplicada a doentes que tenham sido criteriosamente

selecionados para a terapéutica com NOAC e embora tenha sido desenhada a pensar em
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doentes com fibrilhagdo auricular nao valvular, pode ser aplicada a doentes a receber

tratamento com NOAC para outras indicagoes.

A acompanhar esta lista de verificagdo, devem estar sempre como mencionado atras, os
quadros de referéncia que sumariam a utilizagdo pratica dos NOAC (Indicagoes, dosagens,
Interagoes farmacoldgicas, manuseamento no periodo, peri operatério, transicao entre
anticoagulantes e gestao de complicages). Estes quadros sao baseados no resumo de
caracteristicas dos medicamentos, aprovado pelo Infarmed para cada farmaco, e devem
acompanhar as alteragoes de RCM quando existirem, de forma a estarem sempre

atualizados.

2.3.2 Lista de verificacido para acompanhamento de rotina de doentes em
tratamento com NOAC

Com base na informacao anteriormente descrita, desde as caracteristicas dos
anticoagulantes até as diretrizes que definem a sua utilizagao, deve utilizar-se um modelo
sistematizado na consulta de acompanhamento do doente anticoagulado. Deste modo é
possivel ter um método de avaliagio e acompanhamento do doente e manter registos
normalizados sobre a situagao clinica do mesmo. Em cada consulta, se for detetado algum
PRM, pode ser feito o ajuste necessario no sentido maximizar os resultados com a

terapéutica anticoagulante.
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Tabela 20 - Lista de verificacio para acompanhamento de rotina de doentes em
tratamento com NOAC

NOAC/dose

Farmacéutico

Data Idade/Peso

Nome do doente

(Esta é uma ferramenta de suporte ao acompanhamento continuo e | CHA2/DS2VASc
apoio a adesdo do doente anticoagulado com NOAC. Ndo deve ser HASBLED

utilizado para iniciar uma prescricdo.)

Real ou potencial
Estado de saude desde o ultimo controlo PRM/Outros

comentarios

Algum  problema  médico relevante: visita a

urgéncia/hospitalizagoes? S/ N

Algum evento embolico (AVC, AIT, Embolia sistémica) S / N

Algum procedimento ou intervengao cirurgica agendada?

(em caso afirmativo descrever ao lado) S/ N
Real ou potencial
A - Adesdo a terapéutica com NOAC PRM/Outros
comentarios
Dispensa feita dentro do intervalo habitual? S/ N
O Doente é responsavel pela sua propria medicagao? S/ N

Se nao, quem ¢é responsavel?

| ou mais doses esquecidas em média por semana? S/ N

Se Sim, n° de doses esquecidas (descrever razées ao |S / N

lado)
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B - Avaliagao do risco hemorragico (sim a qualquer

uma das questoes, requer uma avaliagao individualizada e nao

implica interrupgio da terapéutica)

Real ou potencial
PRM/Outros

comentarios

Epistaxis graves! Hemoptises? N

Contusao? Hematoma? N

Hemorragia gastrointestinal? Melena? Perda sangue pelo N

recto! Hematemese?!

Hematuria/ sangramento vaginal anormal

Dor de cabega ou sintomas de hematoma sub dural

Descida de hemoglobina ou anemia recente N

Valor da dltima hemoglobina —

Consumo de dlcool (mais que 7 bebidas N

alcodlicas/semana)

Alguma queda? (em caso afirmativo descrever ao lado) N

Hipertensao arterial nao controlada (sistolica> 160 N

mmHg)
Real ou potencial

C - Clearance de creatinina/ funcao renal PRM/Outros
comentarios

Doente refere algum acontecimento recente ou N

preocupagao com a fungao renal?

Alguma alteragao na terapéutica que indicie alteragao na N

funcao renal?

Episodio recente de desidratagao (ex. vomito ou N

diarreia)

Ultima Cl/Cr: se <50 ml/min, verificar se a dose atual de

NOAC precisa de ser ajustada

D - interacdes medicamentosas (rever toda a Real —ou potencial
PRM/Outros

medicagao concomitante) comentarios

AAS / outros antiagregantes? N

AINEs? N

Outras interagoes medicamentosas? (rever a lista de N

medicagdo e em caso dfirmativo descrever ao lado)
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E - Exame Real ou potencial
PRM/Outros
comentarios

Valor Pressao arterial: /

Elevada? (sistolica> 160 mmHg) S/ N

Hipotensao sintomatica? S/ N

S/ N

Alteragoes significativas da marcha/ equilibrio/ risco de

quedas?

F - AVALIACAO FINAL E RECOMENDACOES

Real ou potencial
PRM/Outros
comentarios

[ ] Nenhum PRM identificado
[ ] Atual ou potencial PRM:

Dose elevada |:| Dose baixa |:|
Dificuldade de adesao |:| Interagoes |:|
Hemorragia [ ] Outro []

EDUCAGAO E ACONSELHAMENTO DO DOENTE
(aconselhamento prestado)

Justificagao para continuagao da terapéutica com NOAC

Instrugoes doses, adesao, risco de nao adesao, gestao de doses

em falta

Evitar AAS e AINES de venda livre e minimizar o consumo de

alcool para diminuir o risco hemorragico

Manuseamento do NOAC no peri operatorio

(se aplicavel)

Referéncia ao médico prescritor
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Comentario Final

Data da préxima consulta de acompanhamento

Data das proximas analises

Assinatura do farmacéutico responsavel

Adaptado de: (Gladstone 2015, www.Thrombosis Canada.ca,

“DIRECT ORAL ANTICOAGULANT (DOAC) FOLLOW-UP CHECKLIST COMMENTS,” 2017.), (Doac,

Dosing, & Chads, 2017.)
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2.3.3 Cartao de seguimento do doente (Diretrizes EHRA 2016).
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Instrucbes importantes ao doente

Tomar o medicamento exatamente como prescrito (1 ou 2xdia).
Se néo tomar o medi néo esta pi ido!
Nao parar o medicamento sem consultar o seu médico.

Nao outro i sem indicagdo médica, mesmo
analgésicos de acgao curta e venda livre.
Antes de inter avisar o seu cirurgiao ou

outro especialista que esté a fazer esta medicacéo.

Medicagao concomitante

Informagé@o emergente

Os testes standard nao quantificam o nivel de anticoagulagao!

Fibrilhacao Auricular

Cartao de Hipocoagulacao oral

Novos anticoagulantes orais (NACO’s)

Nome do doente: Data de nascimento:
Morada do doente:

A oral, posologia (dose,frequéncia,horario),

com (ou sem) alimentos:

Indicacao médica para anticoagulagao:

Dada de inicio da anticoagulacao:

Nome e do médico

Nome e do médi inica de hip a

Nome e telefone do familiar a ser contactado em caso de emergéncia:

Grupo sanguineo do doente (+ assinatura do médico):

Data (ou inter-
valo de datas)

Visitas: programadas ou urgentes

ocal (MGF;
clinica HCO;
cardiologista; .

Indicacoes /
observagoes

it bl SOCICTY OF
s CARDIOLOGY*®

Mais informacgoes:
www.NOACforAF.eu
www.noacforaf.eu

©

EUROPEAN

Follow-up recomendado

(Para informacgdes e conselhos praticos aceder a EHRA: www.NOACforAF.eu)

Verificarem 1. Compliance (o doente deve trazer a medicagao)

cadavisita: 2. Eventos tromboembdlicos?

3. Eventos hemorragicos?

4. Outros efeitos secundarios?

5. M ca (inclui os de venda livre)
Perfil * Nao é necessaria a monitorizagao do nivel de anticoagulagao!

laboratorial: « anualmente: Hemoglobina, fun¢ao renal e hepatica

* se TFG 30-60 ml/min, doente >75 anos ou debilitado:
avaliar a fungao renal a cada 6 meses

* seTFG 15-30 mi/min:
avaliar a fungao renal a cada 3 meses

« seintercorréncia com impacto no estado clinico:
avaliar a fungao renal e/ou hepatica

Creatinina Hem Funcao
) TFG 0
sérica glol hepatica

Figura 8 - Cartao de seguimento do doente anticoagulado.



2.3.4 Educacio do doente a tomar NOAC

Deve ser criada uma folha de educagao para o doente que lhe é fornecida na primeira

consulta de acompanhamento, onde constem todas as informagoes necessarias a um melhor

entendimento da terapéutica por parte deste.

Durante a consulta, deve ainda ser usada uma lista com os topicos mais importantes a

abordar para a educagao do doente, como a que se segue (Anticoagulation Toolkit ,MAQI,

2017), devendo assinalar-se em cada consulta de acompanhamento, os topicos abordados

com o doente.
Tabela 21 - Educdo do doente em NOAC. Topicos a abordar
Tépico

-O que é a anticoagulacdo e como funcionam os NOAC?

-Se o doente ja tomou um VKA, quais as diferencas para os NOAC?

Nao é necessdrio medir o INR, nem fazer ajustes de dose, ndo tem interacoes com a
vitamina K, inicio e fim de a¢do mais rapido, mais caros.

Explicar porque é que o doente precisa de tomar um NOAC
Qual a duracdo expectavel doa terapéutica

Como tomar o NOAC? (dose, frequéncia, com ou sem alimentos...)
Rivaroxabano deve ser tomado com alimentos, dabigatrano pode ser tomado com ou
sem alimentos e as cdpsulas ndo podem ser abertas. Apixabano pode ser tomado com
ou sem alimentos, edoxabano pode ser tomado com ou sem alimentos

Porque é importante nao saltar doses?
Rapido inicio e fim de agdo, aumenta o risco trombético.

O que fazer em caso de esquecimento de doses?

Quais os sinais/sintomas de hemorragia a ter em conta?

Assegurar que estdo cobertos os sinais de HGI e de HIC.

Que medicacoes podem aumentar o risco de hemorragia?

AAS, AINES, outros anticoagulantes, varfarina, heparinas, antiagregantes, SSRIS. ..

Que interacoes medicamentosas ter em conta?

Inibidores e indutores da GpP e do CYP3A4 (ex rifampicina, carbamazepina, fenitoina,

hipericao, dronedarona, ketoconazole, verapamil, claritromicina, itraconazole e ritonavir)

Check
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Tépico Check

Que tipo de analises sera preciso fazer com esta terapéutica?
Fungdo renal, hepdtica e hemograma.

Como proceder em caso de ser necessario uma cirurgia ou um
procedimento emergente?

Como guardar a medicacao?

Ex: Dabigatrano deve ser guardado no blister.

Que alterac¢oes do estilo de vida sdo necessarias?

Evitar desportos de contato, quedas, gravidez, etc.

Quando entrar em contato com o farmacéutico?

Em caso de hemorragia menor, alteracées da medicacdo, alteracdes no estado de satde,
como fung¢do renal ou gravidez.

Quando procurar ajuda médica?

Em caso de hemorragia grave.

Tal como em todas as terapéuticas croénicas, na anticoagulagao oral com NOAC, a adesao a
terapéutica & determinante para o sucesso da mesma, por isso devem ser criados
mecanismos que monitorizem de forma efetiva se ela existe ou nao. Estes mecanismos
passarao por fazer a contagem dos comprimidos, perguntar ao doente se esqueceu ou nao
alguma toma, ou usar as caixas de medicagcado. Com o desenvolvimento da tecnologia,
embora com a devida salvaguarda de nao estar acessivel a todos os doentes, podem utilizar-
se o telemovel ou outros dispositivos desenvolvidos para o efeito, que possam contribuir

para melhorar a adesao a terapéutica.

O doente deve estar consciente da importancia do cumprimento da terapéutica e

contribuir para o sucesso da mesma.

2.4 Adesao a terapéutica
Na terapéutica crénica com anticoagulantes, pelo exposto anteriormente, a adesiao a

terapéutica € um fator critico de sucesso sobretudo com os NOAC que nao necessitam de
uma analise de rotina para monitorizagio do seu efeito. Assim, este tema devido a

importancia que tem neste contexto, merece aqui algumas consideragoes.

Adesao terapéutica define-se como o grau em que o comportamento de uma pessoa €

representado nao sé pela ingestao de medicamento, mas também pelo seguimento da dieta,
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das mudangas no estilo de vida e ainda se corresponde e concorda com as recomendagoes

do médico ou de outro profissional de saide” (WHO, 2003).
O problema da adesao a terapéutica é um problema de etiologia multifatorial:
Psico-social:
* Fatores psicologicos
* Fatores comportamentais do doente.
Medicacdo:
* Medicamento
* Forma de administragao (oral ou injetavel)
* N° de tomas
* Frequéncia

¢ Eventos adversos, etc.

O regime terapéutico € um dos varios fatores que influenciam a adesao a terapéutica.

No caso de uma patologia com sintomatologia objetiva, como a asma ou a diabetes, sera
mais facil conseguir uma boa adesao por parte do doente, pois o doente tem uma forma de
“medir” o beneficio da terapéutica (no caso da asma, o doente sente alivio da sintomatologia

com a medicagao e no caso da diabetes, vé um valor analitico “melhorado”).

No caso das patologias mais assintomaticas como por exemplo a fibrilhagao auricular, a
probabilidade da nao adesao a terapéutica é maior. Isto acontece porque o doente nao tem

no imediato um reforgo positivo pelo facto de cumprir a medicagao.

Por estas razoes, um acompanhamento regular e estruturado do doente anticoagulado pelo
farmacéutico, tem tudo para aumentara adesdao a terapéutica melhorar resultados clinicos

em salde.
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Métodos de avaliacio da adesdo a terapéutica

Métodos diretos:

* Observagao direta da terapéutica

* Determinagao da concentragao do fairmaco ou dos seus metabolitos no sangue e/ou

urina

* Medicao do farmaco através da utilizagdo de um marcador biologico (exemplo:

HbAIc)

Métodos indiretos:

* Dispositivos de Monitorizagao Eletronica
* Registo de Receitas Médicas

* Questionarios

* Auto Relato

* Contagem de Comprimidos

* Registo Diario Efetuado pelo Paciente

Nos estudos clinicos efetuados com NOAC, cujos resultados foram muito positivos em
termos de eficacia e segurancga, foi feito um acompanhamento estruturado do doente ao
longo do protocolo. Para que estes resultados tenham reprodutibilidade no mundo real,

deve ser garantido o mesmo tipo de acompanhamento (Pei-Yu Lee, 2013).

No protocolo do estudo RE-LY (Connoly, 2009), os doentes tinham uma visita de follow-up
as 2 semanas de terapéutica, | més, 3 meses, depois visita trimestral até aos 9 meses e dai

em diante uma visita por quadrimestre. A adesao a terapéutica era avaliada em cada visita.

A adesao a terapéutica era medida pela MPR (Medication Possession Ratio), aqui definida
pelo quociente entre o numero de tomas reais e o nimero de tomas objetivo no periodo,
multiplicado por 100. O resultado aparece em percentagem (%). No estudo RE-LY, foi

considerada uma taxa de adesio adequada, entre 80 e 120%, o que sugere que para o
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Dabigatrano ter resultados no mundo real idénticos ao do estudo RE-LY, o doente deve

tomar pelo menos 80% das doses.

Uma baixa adesao a terapéutica tem um impacto negativo no tratamento de doencas
cronicas, tendo um impacto negativo a nivel da morbilidade e mortalidade, aumentando

assim os custos da terapéutica.

Os relatos encontrados na literatura sobre taxas de adesao a terapéutica em outras areas
sao muitas vezes inferiores a 80%. Por exemplo, uma taxa de adesdo a terapéutica de cerca

de 50% nos primeiros 6 meses de terapéutica com Estatinas.

Por outro lado, os regimes de dose fixa, diminuem a probabilidade de nao adesio a

terapéutica e devem ser os regimes preferidos na terapéutica cronica.

Assim, a terapéutica com NOAC sendo um regime de dose fixa, facilitara a adesao, desde
que, a semelhan¢a de outras patologias croénicas, seja devidamente monitorizada (WHO

2003).
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PARTE Il

FORMACAO DO FARMACEUTICO






Os farmacéuticos envolvidos no acompanhamento farmacoterapéutico de doentes
anticoagulados, devem ter formagao prévia que lhes permita adquirir competéncias para

desempenhar com sucesso essa tarefa.

Existem ja noutros paises varios programas de formagao com este objetivo, dirigidos aos
profissionais de salde que lidam com a anticoagulagao e alguns deles, especificos para

farmacéuticos, tais como:

* Anticoagulation Therapy Management Certificate Program (University of Southern
Indiana - Internet Course) http://health.usi.edu/certificate/anticoagulationtherapy.asp

* Anticoagulation Certificate Program from the University of Florida College of Pharmacy
http://cpe.pharmacy.ufl.edu/courses/certificate/anticoagulation/

* Anticoagulation Traineeship from the University of Connecticut
http://pharmacy.uconn.edu/academics/ce/anticoagulation/

= Stop the Clot™ What Every Healthcare Professional Should Know
http://www.stoptheclot.org/learn_more/curriculum.html

* ISTH Academy — the premier education site for thrombosis and haemostasis
http://www.isthacademy.org/

* Anticoagulation Boot Camp, Presented by the Anticoagulation Forum
http://www.acforum2014.org/web/index.php

Com base nos programas de formagao encontrados na literatura, sugere-se a seguinte linha
de orientagao para estruturar um programa de formagao na area da anticoagulagao, dirigido

especificamente a farmacéuticos:
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“Curso Avancado de Gestido de Terapéutica Anticoagulante para

Farmacéuticos”

Racional do curso

Dotar o farmacéutico das competéncias necessarias para acompanhamento de doentes

anticoagulados, em ambito de consulta farmacéutica.

Objetivos

* Compreender e relacionar de que forma os principios de farmacocinética e
farmacodinamica podem ser utilizados para atingir e manter o controlo da
anticoagulagao dentro dos objetivos terapéuticos do doente.

* Compreender e lidar com as complexidades da gestao da terapéutica anticoagulante.

* Resumir de que forma os cuidados farmacéuticos sao aplicados a doentes que
precisam de terapéutica anticoagulante.

* Utilizar as capacidades de relacionamento interpessoal de forma efetiva para educar
doentes, cuidadores e outros profissionais de salide sobre a eficacia e seguranga da
terapéutica anticoagulante.

* Planear um servico de gestio de anticoagulagao para o atendimento efetivo ao
doente.

* Manter um registo dos doentes que recebem terapéutica anticoagulante.

Programa:

No final do curso, o farmacéutico estara apto a:
¢ Avaliar e monitorizar a condicao do doente.
* Gerir a complexidade da terapéutica anticoagulante.
* Coordenar de forma eficiente a documentagao e a manutengao de registos.
* Aplicar a capacidade de orientagao e ensino especializadas para melhor gerir e cuidar
dos doentes.
* Adquirir e desenvolver competéncias especializadas.
* Gerir novos rendimentos dentro da farmacia.
* Lidar com questoes relacionadas com encaminhamento, faturagio e orgamento de

NOVos servicos.
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Este programa de formagao é composto por seis modulos e podera ser feito de forma

presencial, ficando em aberto a possibilidade de desenvolver a mesma formagao em modo e-

learning ou bi-learning.

Modulo I:

Update na gestdo de anticoagulagdo em ambulatério: Uma visdo Global

Mecanismo da Coagulagao e morbilidade associada.

Revisao da cascata de coagulagao e alvos terapéuticos.

Interagoes farmacocinéticas, farmaco/farmaco e farmaco/alimentos que podem ocorrer
com doentes com antagonistas de vitamina K.

Revisao da fisiopatologia basica e das opgoes de tratamento adequadas para doentes que
necessitem de tratamento anticoagulante nas varias patologias.

Fibrilhacao auricular.

Tromboembolismo venoso.

Outras situagoes que requerem terapéutica anticoagulante.

Compreender como o farmacéutico pode identificar, avaliar e resolver problemas

relacionados com a medicagao em doentes sob terapéutica anticoagulante.

Médulo 2:

Terapéutica anticoagulante no internamento

Identificar e avaliar fatores de risco, indicagdes e outras consideragoes aplicaveis para
iniciar, transi¢ao ou modificar a terapéutica anticoagulante em doentes internados.

Rever e avaliar as opg¢oes de terapéutica anticoagulante para diferentes populagoes
internas, objetivos da terapéutica e co-morbidades.

Aplicar consideragoes clinicas, de seguranga e economicas para selegao do anticoagulante
mais adequado.

Desenvolver o plano de terapéutica de anticoagulagao dos doentes.

Monitorizar e avaliar parametros de seguranca e eficacia da terapéutica.

Fazer recomendag¢oes de modificagao e/ou otimizagao a terapéutica anticoagulante para
alcancar os resultados desejados.

Avaliar e modificar a terapéutica anticoagulante em preparagao para a transi¢ao do
atendimento do doente para o ambulatério ou um nivel diferente de cuidados, com base
em fatores de risco especificos do doente, adesio a terapéutica e requisitos de

acompanhamento.
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Dispensar educagao ao doente com o objetivo de otimizar a terapéutica e prevenir o

risco de eventos adversos de medicagao associados a terapéutica anticoagulante.

Médulo 3:

Gestdo de anticoagulacdao na TVP e EP

Listar os fatores de risco para desenvolver uma TVP e/ou EP.

Identificar os sinais e sintomas de uma TVP e EP.

Discutir a duragao do tratamento com base no tipo de TVP e EP e outros fatores de
risco.

Discutir terapéuticas nao-farmacoloégicas e quando nao recomendar terapéutica
anticoagulante.

Discutir os tratamentos farmacologicos para TVP e EP.

Resolver casos clinicos envolvendo TVP ou EP.

Médulo 4:

Peri-operatério

Gerir a terapéutica anticoagulante no periodo peri-operatério.
o Tempos de paragem antes de cirurgias programadas.
o Reinicio da terapéutica apos intervengao cirurgica ou procedimento invasivo.
o Procedimentos eletivos versus urgentes.
o Procedimentos de baixo risco hemorragico versus alto risco hemorragico.

Conhecer as principais diretrizes na area.

Modulo 5:

Complica¢oes da anticoagulacdo

90

Reconhecer complicagdes da terapéutica antitrombética.

Rever as diretrizes e as recomendagoes e opgoes para lidar com as complicagoes
associadas aos anticoagulantes, incluindo a reversao do efeito antitromboticos.
Desenvolver um plano de tratamento para gerir complicagoes associadas a terapéutica

antitrombaotica.



Médulo 6:

Gestao da Terapéutica

Avaliar a necessidade de servicos de gestio de terapéutica anticoagulante no ambito de
uma clinica de anticoagulagao.

Compreender os principais componentes de gestio da terapéutica anticoagulante.
Explicar o racional e os beneficios da utilizagio da terapéutica anticoagulante num
servico de internamento, no ambulatorio, ou como consultor na monitorizagao da
anticoagulagao.

Compreender e discutir os custos, a equipa e a estratégia de gestao dos servigos de
monitorizagao da terapéutica de doentes seguidos numa clinica de anticoagulagao.
Conhecer métodos, como entrevistas motivacionais, que possam ser usados para avaliar
o grau de compreensao do doente sobre a importancia da terapéutica anticoagulante.
Definir os parametros que podem ser utilizados para avaliar a eficiéncia e o retorno do
investimento, incluindo parametros de qualidade para avaliar a gestio da terapéutica
anticoagulante.

Desenvolver capacidade para fazer o ensino do doente sobre a gestio da terapéutica
anticoagulante e a sua educagao continua, tendo em vista a melhor compreensao por

parte do doente, quer da doenga, quer da terapéutica.
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5. DISCUSSAO






O farmacéutico nao substitui o médico, faz antes parte da equipa de saude, emitindo um
parecer clinico sobre o impacto dos medicamentos na situagao do doente, detetando e
prevenindo problemas relacionados com o medicamento e resultados negativos da
medicagao. Esta interagao médico-farmacéutico, permitira ao médico tomar as suas decisoes
clinicas suportadas na melhor evidéncia cientifica e com um melhor conhecimento do

envolvente farmacologico do doente.

Num modelo de intervengao farmacéutica, da existéncia deste trabalho de equipa surgirao
melhores resultados clinicos para o doente e melhores resultados em saide no global, como
referenciado no World Medical Association Statement on the Working Relationship between
Physicians and Pharmacists in Medicinal Therapy (Adopted by the 5 st World Medical Assembly, Tel
Aviv, Israel, October 1999 and amended by the 6 1st WMA General Assembly, Vancouver, Canada,
October 2010). Acessivel em: https://www.wma.net/policies-post/wma-statement-on-the-
relationship-between-physicians-and-pharmacists-in-medicinal-therapy/  (World  Medical

Association, 2010).

A Sociedade deve reconhecer o impacto clinico e humanistico desta intervengao

farmacéutica.

O Farmacéutico pelo conhecimento que tem do medicamento e porque é o profissional de
sallde que normalmente esta mais acessivel ao doente - na farmacia de ambulatério - pode
ser uma pec¢a fundamental no acompanhamento de doentes anticoagulados. A nivel
hospitalar o farmacéutico deve ser incluido nas equipas de profissionais de saide que gerem

o doente anticoagulado.

O Farmacéutico contribuira assim de forma efetiva para melhorar resultados clinicos em

salde na area da anticoagulagao.
Com base no modelo proposto, importa agora fazer a validagio do mesmo na pratica.

Para isso, os Farmacéuticos envolvidos no processo deverao previamente ter formagao na
area para aquisi¢ao das competéncias necessarias ao acompanhamento farmacoterapéutico

de doentes anticoagulados.

Este modelo de acompanhamento pode ser aplicado no ambulatério a nivel das farmacias,

por farmacéutico credenciado para o efeito. Quando o doente é seguido a nivel hospitalar, o
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farmacéutico deve ser incluido na equipa multidisciplinar responsavel pelo seguimento do

doente, contribuindo desta forma com o seu conhecimento na area.

O futuro passara também pela informatizacao do modelo, o que facilitara a sua aplicagao
e permitira uma atualizagdo regular da informagao para facilitar a pratica clinica dos
profissionais envolvidos. Havendo uma base de dados informatizada, é mais facil o registo e a

sistematizacao dos dados para avaliagao continua do funcionamento do proprio modelo.
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6. CONCLUSAO






A gestao da terapéutica com ACO é complexa, requerendo monitorizagao da efetividade e
da seguranga com grau de especificidade elevado, sendo nas suas indicagoes habituais, uma
terapéutica cronica ou prolongada no tempo. Fundamenta-se assim a necessidade de que o

doente tenha um acompanhamento farmacoterapéutico periédico.

A revisao dos varios modelos de acompanhamento farmacoterapéutico de doentes
medicados com ACO, existentes em outros paises, demonstrou melhorar a efetividade da

terapéutica e ser uma mais-valia para o doente.

Com este trabalho criou-se um modelo de consulta farmacéutica de acompanhamento de
doentes anticoagulados a partir de modelos internacionais, cujo proximo passo sera a sua

validagao para a realidade portuguesa.

Identificaram-se as necessidades no ambito clinico e farmacéutico que irao conferir
competéncias ao farmacéutico para acompanhamento dos doentes anticoagulados,

propondo-se um programa de formagao avangada.

Este trabalho pretende assim de forma efetiva, ser um contributo para melhorar resultados
clinicos em salde na drea da anticoagulagao, sendo um ponto de partida para a criagao da

consulta farmacéutica efetiva de acompanhamento de doentes anticoagulados em Portugal.
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