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Caracterizacdo da Prescricdo e do Consumo de Anticoagulantes Orais

Resumo

As Doencas Cardiovasculares (DCV) constituem uma das principais causas de morte em
Portugal e, apesar de existir atualmente uma forte evidéncia de que a anticoagula¢éo oral
reduz o risco tromboembdlico, mais de metade dos doentes com Fibrilhacao Auricular (FA),
elegiveis para a toma de anticoagulacéo oral, ndo estéo a ser medicados.

A varfarina apesar de estar associada a um elevado risco de hemorragias, de apresentar
muitas interacdes medicamentosas e de requerer uma avaliagdo periddica da Razéo
Normalizada Internacional (INR), continua a ser o Anticoagulante Oral (ACO) melhor
conhecido, com inicio e duracdo de acdo previsiveis, com antidoto especifico em caso de

hemorragia e 0 mais prescrito e consumido no nosso pais.

No entanto tem-se verificado um consumo crescente dos novos ACO, principalmente desde
o ano de 2015, em que foi alargada a comparticipagdo do rivaroxabano, dabigatrano e
apixabano para novas indicagdes terapéuticas. Estes apresentam como vantagens maior
comodidade posolégica, uma larga margem terapéutica e previsibilidade do efeito
anticoagulante. Contudo, ainda nao dispéem nem de testes laboratoriais padronizados para

avaliar a sua atividade, nem de antidotos especificos em caso de hemorragia.

Com o objetivo de caracterizar a prescricdo e o consumo de ACO realizaram-se dois
estudos. No primeiro caracterizou-se a evolucdo da prescricdo e do consumo de ACO, no
periodo de 2012 a 2015, em Portugal Continental, através da analise de uma base de dados
relativa ao consumo de ACO em ambulatério. No segundo estudo caracterizou-se o
consumo de ACO numa amostra ndo aleatoria de utentes de Farmécias Comunitarias do
Distrito de Setubal, mediante a realizacao de inquéritos aos utentes que adquiriam ACO com
receita médica. No primeiro estudo verificou-se que o consumo de ACO cresceu de forma
significativa em Portugal Continental, tendo sido a varfarina o ACO mais consumido e o
rivaroxabano o que registou uma maior evolucdo. No segundo estudo verificou-se que o
ACO mais consumido foi a varfarina, mesmo nos doentes com idade mais avancada.
Constatou-se que metade dos utentes que mudaram de ACO tinham estado a tomar a
varfarina, sugerindo uma transferéncia de prescricdo para os novos ACO, sendo que destes

o dabigatrano foi o0 mais prescrito.

O aumento do consumo da terapéutica anticoagulante oral permite inferir que se esta a
assistir a uma melhor prevencao, controlo e tratamento das doencas tromboembdlicas em

Portugal.

Palavras-chave: Doencas Tromboembdlicas; Anticoagulantes Orais; Varfarina,;

Dabigatrano; Rivaroxabano.
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Abstract

Cardiovascular Diseases (CVD) are one of the main causes of death in Portugal and
although there is strong evidence that oral anticoagulation reduces thromboembolic risk,
more than half of patients with atrial fibrillation (AF), eligible for oral anticoagulation, are not
being medicated.

Despite warfarin being associated with a high risk of hemorrhage, having many interactions
and requiring a periodic evaluation of the International Normalized Ratio (INR), it is still the
best known Oral Anticoagulant (OAC), with predictable onset and duration of action, with

specific antidote in case of bleeding, and the most prescribed and consumed in our country.

However, there has been an increase in the use of new OAC, especially since 2015, when
rivaroxaban, dabigatran and apixaban were approved for new therapeutic indications. These
have some advantages, such as, fixed and convenient dosing regiments, wide therapeutic
window and predictable anticoagulant response. However, they do not have a standardized

laboratory test to evaluate their activity and lack a specific antidote.

Two studies were carried out to characterize the use and prescription of OAC. The first one,
between 2012 and 2015, in Continental Portugal, used the analysis of a database relating to
the use of OAC by outpatients, to characterize the use and prescription of OAC. The second
study based its findings on a non-random sample of users of Community Pharmacies, in the
District of Setubal. In order to characterize the consumption of OAC, users who purchased
these drugs with medical prescription answered a survey. The first study indicated a
significant increase in the use of OAC in Portugal. Warfarin was the most consumed and
rivaroxaban was the new OAC with the best evolution. The second study indicated that
warfarin was the most consumed, even by older age patients. Half of the patients that
changed OAC had been taking warfarin, suggesting a transfer of prescription for the new
OAC, of which dabigatran is the most prescribed.

The increase of OAC consumption allows us to infer that better prevention, control and

treatment of thromboembolic diseases are being observed in Portugal.

Keywords: Thromboembolic Diseases; Oral Anticoagulants; Warfarin; Dabigatran;

Rivaroxaban
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As DCV sdo um conjunto de doencas que afetam o coragdo e 0S vasos sanguineos e
incluem as doengas cardiaca corondria, cerebrovascular, arterial periférica, cardiaca
reumatica e cardiopatia congénita, bem como, a Trombose Venosa Profunda (TVP) e a
Embolia Pulmonar (EP). As formas mais comuns de manifestagcdo de DCV sdo o Enfarte
Agudo do Miocardio (EAM) e o Acidente Vascular Cerebral (AVC), que sé@o eventos agudos,
causados principalmente por bloqueios que impedem o sangue de fluir até ao coracéo e ao
cérebro. Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), as DCV constituem a principal
causa de morte a nivel mundial, estimando-se que 17,5 milhBes de pessoas morreram em
2012 por este motivo, representando 31% de todas as mortes globais (WHO, 2016). Em
Portugal, ainda que se esteja a assistir a uma diminuicdo das DCV, estas continuam a ser a
principal causa de morte, representando 29,5% de todas as mortes globais, justificando que

se mantenham no topo das prioridades do planeamento em salde (Ferreira et al., 2016).

Apesar dos avancos no diagnéstico e tratamento das doencas tromboembdlicas, estas
continuam a representar uma das principais causas de morbilidade e mortalidade a nivel
mundial (NHS, 2007; Silva, 2012). Estima-se que a incidéncia do Tromboembolismo Venoso
(TEV), que inclui a TVP e a EP, seja de 56 a 160 por 100.000 pessoas/ano (East &
Wakefield, 2010). Tendo por base os dados do Estudo ENDORSE (Venous
thromboembolism risk and prophylaxis in the acute hospital care setting) para Portugal,
concluiu-se gque existe uma elevada prevaléncia de doentes em risco de TEV, uma vez que
mais de metade dos doentes internados estdo em risco de TEV e menos de dois ter¢os

estao a receber a profilaxia adequada (Franca et al., 2011).

Com a realizacdo do estudo FAMA, Bonhorst et al. (2010) determinaram numa amostra
representativa da populagéo portuguesa, com 40 ou mais anos, que a prevaléncia da FA em
Portugal era de 2,5% e que tinha tendéncia a aumentar com a idade. Caldeira et al. (2014)
estudaram a prevaléncia da anticoagulacdo oral em doentes com FA em Portugal e
concluiram que era de apenas 40%. Apesar da evidéncia e das recomendacdes em relagcéo
ao beneficio da terapéutica anticoagulante na redugéo do risco tromboembdlico nos doentes

com FA, mais de metade da populacdo em risco ndo se encontra medicada.

Existe atualmente uma evidéncia solida de que a anticoagulagdo oral reduz o risco de
eventos tromboembolicos (Caldeira et al., 2014). Durante varios anos a terapéutica
anticoagulante centrou-se nas heparinas e nos ACO designados de Antagonistas da
Vitamina K (AVK), que séo atualmente utilizados por milh6es de doentes em todo o mundo.
Os AVK durante muitas décadas foram os Unicos medicamentos ACO disponiveis para uso
clinico na prevencao primdria e secundaria de eventos tromboembolicos venosos e arteriais.

Apesar da elevada eficacia em muitos contextos, apresentam importantes limitacdes
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resultantes do lento inicio de acdo farmacoldgica, da estreita janela terapéutica, do
metabolismo variavel e dependente do citocromo P450, da resposta condicionada por
fatores genéticos, do risco potencial de complicacdes hemorragicas e das multiplas
interacbes com alimentos e medicamentos (NHS, 2007; Silva, 2012; Ageno et al., 2012).

A procura pelo anticoagulante ideal levou a descoberta de novas moléculas, algumas das
quais ja se encontram em fase adiantada de investigacdo e outras ja estdo aprovadas e
comercializadas para algumas indicacbes terapéuticas. O rivaroxabano e apixabano
(inibidores diretos e seletivos do fator Xa) e o dabigatrano (inibidor direto da trombina) séo
os farmacos mais estudados, estando j4 aprovados e recomendados em Portugal para
vérias indicacdes terapéuticas. Estes farmacos apresentam-se como mais vantajosos que
0os AVK, na medida em que dispdem de uma maior comodidade posoldgica, de uma larga
margem terapéutica, de seletividade do mecanismo de agéo e previsibilidade do seu efeito
anticoagulante, dispensando por isso a monitorizacdo laboratorial da coagulacdo e
apresentando baixo potencial de interagcbes medicamentosas e alimentares. Contudo,
apresentam alguns inconvenientes que se encontram por resolver, nomeadamente
limitacbes na avaliacdo da sua atividade, a falta de testes laboratoriais padronizados e a
inexisténcia de antidotos especificos em casos de hemorragias (Silva, 2012; Reis, 2010;
Infarmed, 2012; Macedo, 2006).

A pertinéncia do presente trabalho reside na importancia de conhecer o impacto que a
introdugéo dos novos ACO teve na prescri¢do e no consumo de ACO, quer por questdes de
seguranca, de adesdo ou de monitorizagdo da terapéutica. A questdo de investigacdo que
se colocou com a realizacdo do presente trabalho foi: como se caracteriza o padrdo de
prescricdo e de consumo dos ACO, tendo em conta a introducdo dos novos ACO no

mercado?

O trabalho de investigacdo tem como objetivos caracterizar a evolugdo do consumo de ACO
em Portugal Continental, em regime de ambulatério no periodo de 2012 a 2015 e
caracterizar o consumo de ACO, numa amostra ndo aleatéria de utentes de Farmacias

Comunitérias do Distrito de Setdbal, através da realizacdo de um estudo exploratorio.

A presente Dissertacdo de Mestrado encontra-se estruturada em 6 Capitulos. No primeiro
Capitulo apresenta-se a Introducdo ao tema em estudo, onde se descreve 0 processo de
hemostase, se caracterizam as principais indicacdes terapéuticas dos ACO e se apresentam
0os ACO que se encontram comercializados em Portugal a data da realizacao do trabalho de
investigacdo. No Capitulo 2 apresenta-se o estudo de “Caracterizagdo da prescricdo e
consumo de anticoagulantes orais em Portugal Continental, em regime de ambulat6rio no

periodo de 2012 a 2015” e no Capitulo 3 apresenta-se o estudo de “Caracterizacdo do
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consumo de anticoagulantes orais numa amostra ndo aleatdria de utentes de Farmécias
comunitarias do Distrito de Setubal’. No quarto Capitulo tecem-se as consideracdes finais
da presente Dissertacao de Mestrado e apresentam-se as perspetivas futuras. No Capitulo 5
sdo apresentadas as referéncias bibliograficas para a elaboracdo da presente Dissertagcéo e

no sexto capitulo encontram-se 0s anexos.

1.1. Hemostase

Os vasos intactos possuem uma série de mecanismos ativos que visam manter a
coagulacdo num estado de repouso. O endotélio saudavel expressa ecto-ADPase (CD39) e
produz prostaciclina e 6xido nitrico, que tendem a bloquear a adesédo plaguetaria e a manter
ativos os mecanismos anticoagulantes (Key et al., 2009).

A hemostase é essencial para proteger a integridade da vasculatura e consiste na agédo de
controlar uma hemorragia apdés o comprometimento de um vaso sanguineo, num equilibrio
dindmico entre os componentes das paredes dos vasos sanguineos, as plaquetas, as
proteinas plasmaticas e os sistemas de coagulagédo (Seeley, 2005; Macedo, 2006, Key et
al., 2009). Os mecanismos hemostéticos fisioldgicos sdo mais eficazes no tratamento de
lesbes em pequenos vasos, uma vez que sao estes a fonte mais comum de hemorragias no
quotidiano (Vander, 2001).

A hemostase desempenha assim um papel fundamental no equilibrio entre a hemorragia e a
coagulagéo sanguinea. As alteracdes nas paredes dos vasos sanguineos, na velocidade do
fluxo sanguineo e nos fatores de coagulagdo do sangue, conhecidas no seu conjunto por
triade de Virchow, podem conduzir a formacgéo de coagulos sanguineos (Wood & Fitzpatrick,
2010).

Com o objetivo de parar uma hemorragia e evitar a perda excessiva de sangue podem
desencadear-se trés processos: a vasoconstricdo (resposta vascular), a formacdo de
agregados plaquetérios (hemostase primaria) e a coagulacdo (hemostase secundaria)
(Seeley, 2005; Macedo, 2006, Key et al., 2009). A hemostase pode ser assim dividida em
duas grandes etapas: a hemostase primaria, que se caracteriza pela formacdo de um
tampao plaquetario no local lesado e que é de extrema importancia para uma primeira
contencao da hemorragia; e a hemostase secundaria, que envolve o sistema de coagulacéo
plasmatico, cuja acdo culmina na producao de fibrina. Esta fortalece o tamp&o hemostético
primario, permitindo que a hemorragia estanque (Seeley, 2005; Macedo, 2006, Key et al.,
2009).
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1.1.1. Vasoconstricdo

A primeira resposta a uma lesdo é a vasoconstricdo. Esta envolve uma resposta central,
resultante de mecanismos reflexos, pela libertacdo de catecolaminas e uma resposta local,
pela reducdo do calibre do vaso, que diminui o fluxo sanguineo no local da lesdo, pela
libertacdo de endotelinas, que sao fortes vasoconstritores derivados das células endoteliais.
A contracdo do musculo liso da parede de um vaso sanguineo e a consequente reducao de
calibre do mesmo, origina um possivel encerramento temporério e imediato do vaso, que por
vezes é suficiente para parar a hemorragia ao nivel nas arteriolas. O mecanismo de
vasoconstricdo consiste numa resposta de curta duracdo, que para além da diminuicdo do
fluxo sanguineo na area afetada, ao pressionar as paredes endoteliais facilita as reacfes
enzimaticas nos processos de coagulacao e agregacao plaquetaria (Plaisier, 2001; Vander,
2001).

1.1.2. Agregacao Plaquetaria

Em vasos de calibre superior entram em acdo outros processos, como a agregacao
plaquetéria, que consiste na acumulagdo de plaquetas que encerraram pequenas roturas

nos vasos sanguineos (Seeley, 2005; Macedo, 2006).

Devido a uma leséo vascular, as plaquetas circulantes rapidamente aderem umas as outras
e a parede do vaso sanguineo. A adesdo das plaquetas é mediada pelo fator de Von
Willebrand, que consiste numa grande proteina multimérica presente no plasma e na matriz
extracelular da parede do vaso subendotelial e que facilita a adeséo, por atuar como uma
ponte entre 0 subendotélio exposto e a membrana das plaquetas, proporcionando uma
resisténcia suficiente para suportar os niveis elevados de tensdo de cisalhamento, que
tenderiam a destacéa-las com o fluxo de sangue. A adesao plaquetaria é também facilitada
pela ligagdo direta ao colagénio subendotelial, através de recetores especificos de
membrana de colagénio das plaquetas (Fauci et al., 2008; Plaisier, 2001; Vander, 2001).

A adesdo plaquetaria resulta numa subsequente ativacdo e agregacdo plaquetéaria. Este
processo € melhorado e amplificado por: mediadores humorais no plasma (ex. epinefrina,
trombina); mediadores libertados a partir da ativacdo das plaguetas (ex. difosfato de
adenosina, serotonina); e mediadores da matriz extracelular da parede do vaso, que entram
em contacto com as plaquetas aderentes (ex. colagénio, fator de Von Willebrand). As
plaquetas ativadas libertam conteddos que promovem ainda mais a agregacao e inibem os
fatores anticoagulantes naturais das células endoteliais. Durante a agregacao das plaquetas
(interacdo plagquetas-plaquetas) sdo recrutadas da circulacdo plaquetas adicionais para o

local da lesdo vascular, conduzindo a formacao de um tampao oclusivo de plaquetas. O
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tampao de plaquetas é ancorado e estabilizado por uma malha de fibrina, que sela o vaso
sanguineo (Fauci et al., 2008; Plaisier, 2001; Vander, 2001).

1.1.3. Coagulacao Sanguinea

Os mecanismos de vasoconstricdo e agregacao plaquetaria sao insuficientes quando um
vaso sanguineo esta gravemente danificado. Nestes casos da-se inicio a coagulacdo do
sangue, com a formacao de coagulos que consistem numa rede de fibrina que retém células
sanguineas, plaguetas e fluidos, resultante de um processo de ativacdo sequencial de

varios fatores presentes no sangue no estado inativo (Seeley, 2005; Macedo, 2006).

A formacdo dos coagulos sanguineos esta dependente de um conjunto de fatores de
coagulagéo, que consistem em proteinas que estdo normalmente presentes no plasma na
forma inativa e que ap6s uma lesdo num vaso séo ativadas para a formacao de trombina em
guantidades suficientes para a conversdo do fibrinogénio em fibrina e consequente
formacdo de um coagulo. Esta ativacdo consiste num processo complexo, que pode ser
dividido em trés fases principais: a fase 1, que consiste na formacdo da protrombinase,
sendo que dependendo da formacdo desta podem ocorrer duas vias de coagulagéo
distintas: a via de coagulagdo extrinseca e a via de coagulagdo intrinseca; a fase 2, onde
ocorre a conversdo da protrombina em trombina por acdo da protrombinase; e a fase 3 que
consiste na conversdo do fibrinogénio solavel em fibrina insoltvel, por acdo da trombina
(Seeley, 2005, Macedo, 2006; Fauci et al., 2008).

Conforme pode ser observado na Figura 1, na via de coagulacdo intrinseca todos os
elementos necessérios estdo presentes no sangue e a coagulacdo tem inicio quando o
endotélio é lesado e coloca em contacto o colagénio do tecido conjuntivo (qQue se encontra
abaixo do tecido endotelial do vaso) com o sangue. Quando o fator Xl do plasma entra em
contacto com o colagénio é ativado e estimula o fator XI, que por sua vez ativa o fator IX.
Quando este é ativado liga-se ao fator VI, aos fosfolipidos plaguetarios e aos ides Ca?*
para ativar o fator X. Na superficie das plaquetas o fator X ativado, o fator V, os fosfolipidos
plaguetarios e os iGes Ca?* formam um complexo que da origem a protrombinase (Seeley,
2005; Macedo, 2006).

Na via de coagulacdo extrinseca a coagulacédo é desencadeada por fatores quimicos que
sdo extrinsecos ao sangue, na qual os tecidos lesados libertam, na superficie dos tecidos
endoteliais expostos, Fator Tecidular (FT), fator Il ou tromboplastina, fator VIl e Ca?*. O FT
na presenca de iGes Ca?" forma um complexo com o fator VII, que vai ativar o fator X. Por
combinacgdo do fator X ativado, do fator V, dos fosfolipidos plaguetarios e dos ides Ca?*

forma-se protrombinase a superficie das plaquetas (Seeley, 2005; Fauci et al., 2008).
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Conforme pode ser observado na Figura 1, as duas vias convergem ao nivel da ativagéo do
fator X. Na fase 2, a protrombina é convertida em trombina por acdo da protrombinase e
durante a fase 3 o fibrinogénio, por acdo da trombina, é convertido em fibrina, que é uma
proteina insoltvel, formando-se assim a rede fibrosa do coagulo. A trombina estimula
também a ativacao do fator XlIlII, que € necessario para estabilizar o coagulo (Seeley, 2005;
Macedo, 2006).

Vialntrinseca ViaExtrinseca
Vaso lesado Vaso lesado
Colagénio exposto Células subendoteliais expostas

lActivaqﬁo por contacto l

Factor tecidular exposto

K| e 1 2 VII
,1, Ca*
@—) Xla
FT-VIla
|X s—p | Xa
Ot
Ca®
FP
K= Xa
( : —>]
Ca?t
FP
Protrombina =3 Trombina
Fibrinogénio =3 Fibrina
N Xllla€—— XIIl
'L_: Factores inactivados pelas proteinas Ce §

O Factores activados pela trombina i
| Coagulo de fibrina estabilizado l

Figura 1. Cascata de Coagulagéo (Fonte: Oliveira, 2012).
Legenda: Fatores de coagulacao na forma inativa — V,VII, VIII, IX, X, XI, Xll, XIll; Fatores de coagula¢ao na forma
ativa — Va, Vlla, Vllla, IXa, Xa, Xlla, Xllla; FP - Fator plaquetario; FT — Fator Tecidular

Denote-se que embora tradicionalmente se considerem as duas vias distintas para formacgéo
de um coagulo, o complexo FT-Vlla da via extrinseca pode estimular na via intrinseca a
formacdo do fator Xa. Quando existe um tecido danificado, o FT também conduz
rapidamente a producdo de trombina, que pode ativar outras proteinas coagulantes,
nomeadamente o fator Xl e a protrombinase. Assim, a trombina faz parte de um sistema de
retroacdo positiva, na qual a producdo de trombina estimula a producdo de mais trombina.
Esta tem também um efeito de retroacao positiva sobre a coagulacdao, na medida em que

estimula a ativacéo das plaquetas (Seeley, 2005).
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1.1.4. Mecanismos de Regulagéo

Os mecanismos de regulacdo visam preservar a fluidez do sangue e limitar a coagulacéo
sanguinea aos locais focais especificos onde ocorreu a lesédo vascular. Se ndo houvesse um
controlo fisiologico, a coagulacdo propagar-se-ia desde o local de inicio a todo o aparelho
circulatério. Por forma a prevenir a coagulacéo indesejavel, o sangue tem anticoagulantes,
tais como, a antitrombina, a heparina e a prostaciclina, que impedem os fatores de
coagulacgéo de iniciar coagulos (Macedo, 2006).

As células endoteliais tém muitos efeitos antitromboéticos, na medida em que produzem
prostaciclina, éxido nitrico, e ecto-ADPase que atuam inibindo a ligacdo, a secrecdo e a
agregacgdo das plaquetas. As células endoteliais sintetizam também fatores anticoagulantes
como a antitrombina, o inibidor da via do FT e a trombomodulina. A antitrombina é o
principal inibidor circulante da coagulacdo, na medida em que inativa diretamente a
trombina, bem como as outras proteases da serina (fatores IXa, Xa, Xla e Xlla), prevenindo
a propagacao do coagulo. O fator inibidor da via do FT inibe por feedback o complexo FT-
Vlla, originando uma diminuicdo da ativacdo dos fatores IX e X. Por dultimo, a
trombomodulina ativa a proteina C, ap6s a ligagcdo a trombina. Conforme pode ser
observado na Figura 1, a proteina C ativada inativa os fatores Va e Vllla, bem como os
recetores plaquetérios para o fator Xa (Fauci et al., 2008; Vander, 2001).

Um desequilibrio na coagulagcédo conduz a uma situagdo pré-hemorragica ou a um estado
pro-trombético (Seeley, 2005), existindo atualmente uma evidéncia sélida de que a

anticoagulacgéo oral reduz o risco de eventos tromboembdlicos (Caldeira et al., 2014).

1.2. Principais Indicagdes Terapéuticas Para a Anticoagulagéo Oral

De modo geral, a anticoagulacdo oral tem indicacdes terapéuticas na prevencdo e no
tratamento do TEV e na prevengdo dos fendmenos tromboembolicos relacionados com a
Fibrilhagdo Auricular (FA), com préteses valvulares ou com estados cronicos de trombofilia
(Hirsh et al., 2008). A FA e o TEV sao duas patologias bastante prevalentes nas sociedades
desenvolvidas, frequentes na pratica clinica dos cirurgides vasculares e que partilham a

indicacdo para anticoagulacéo oral a longo prazo (Silvestre et al., 2012).
1.2.1. Fibrilhac&o Auricular

A FA consiste na arritmia cardiaca mais frequente na populagéo, sendo responséavel por um
terco das admissdes hospitalares por arritmias. Caracteriza-se por uma contractilidade

auricular desorganizada, acelerada e irregular, que se traduz num esvaziamento auricular
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insuficiente, favorecendo por isso a estase sanguinea e predispondo para o aumento do
risco de formacdo de trombos e de episddios tromboembdlicos (Fauci et al., 2008; Ferreira
et al., 2009; Aguiar, 2012).

O mecanismo do tromboembolismo na FA é complexo, envolvendo vérios fatores como a
estase auricular, a lesdo e a disfuncédo endotelial, a inflamagcéo e a hipercoagulabilidade
sistémica ou local. A disfungcéo endotelial podera ter um papel trombogénico relevante nos
doentes com FA que apresentam fatores de risco aterosclerético, como a Hipertenséo
Arterial (HTA) e a Diabetes Mellitus (DM), justificando assim o menor risco de AVC nos
doentes sem outros fatores de risco, ou seja, apenas com FA isolada (Aguiar, 2012). A FA
pode classificar-se em FA valvular e ndo valvular, consoante a presenca de valvulopatia. A
FA valvular (com ou sem prétese mecanica) apresenta um maior risco tromboembdlico, com
um risco de AVC superior em sete vezes, enquanto que a FA ndo valvular apresenta um
risco aumentado em cinco vezes, comparativamente a individuos sem FA (Kalra & Lip,
2007).

Do prognostico da FA destacam-se os fendmenos tromboembolicos, que acarretam
significativas consequéncias em termos de morbilidade e mortalidade (Ferreira et al., 2009;
Aguiar, 2012). Apesar dos avangos no tratamento de doentes com FA, esta arritmia continua
a ser uma das principais causas de AVC, insuficiéncia cardiaca, morte subita e morbilidade
cardiovascular no mundo, estimando-se que o numero de doentes com esta patologia
continue a aumentar nos proximos anos (Kirchhof et al., 2016). Chugh et al. (2014)
estimaram em 2010, que o nimero de homens e mulheres com FA em todo o mundo eram
de 20,9 milhGes e 12,6 milhdes, respetivamente, com taxas de incidéncia e prevaléncia

superiores nos paises desenvolvidos.

As estimativas sugerem uma prevaléncia de FA de aproximadamente 3% em adultos a partir
dos 20 anos, com uma maior prevaléncia em pessoas mais idosas e em pacientes com
doencas como a HTA, insuficiéncia cardiaca, doenga coronaria, doenca valvular cardiaca,

obesidade, DM ou doenga renal crénica (Kirchhof et al., 2016).

Com a realizacdo do estudo FAMA, Bonhorst et al. (2010) determinaram, numa amostra
representativa da populagéo portuguesa com 40 ou mais anos, que a prevaléncia da FA em
Portugal era de 2,5%, identificando-se 261 individuos com FA, num total de 10.447
participantes. N&o foram verificadas diferencas significativas entre 0os sexos, no entanto
constataram que a prevaléncia de FA aumentava com a idade, sendo esta mais elevada nos
grupos etarios com 70 ou mais anos (70-79 anos: 6,6%; 80 ou mais anos: 10,4%). Denote-
se que apenas 1,6% dos individuos apresentavam um diagndstico conhecido de FA. Estima-

se que a incidéncia e prevaléncia da FA continuem a aumentar, devido principalmente ao
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envelhecimento da populagcdo e ao aumento da prevaléncia de doencas cardiacas cronicas
(Aguiar, 2012). Segundo o estudo Framingham, um em cada quatro individuos aos 40 anos
ird desenvolver FA (Lloyd-Jones et al., 2004).

O AVC é a complicacdo tromboembdlica mais receada, na medida em que presenca de FA
aumenta em duas vezes a mortalidade por AVC, sendo responsavel por uma em cada seis
ocorréncias (Wolf, Abbott & Kannel, 1991). Os AVCs decorrentes da FA apresentam uma
maior gravidade e pior prognostico, verificando-se que um em cada seis AVC isquémicos
deve-se a FA (Hannon et al., 2010; Aguiar, 2012). O risco anual de AVC em doentes com
FA situa-se entre 3% e 8% conforme os fatores de risco associados (Ferreira et al., 2009).
Os autores do estudo Framingham constataram que dos 50 aos 59 anos apenas 1,5% dos
AVCs eram devidos a FA, no entanto esta patologia era responsavel por 23,5% dos AVCs
registados na faixa etaria dos 80 aos 89 anos, demonstrando que o risco de AVC, devido a
FA, aumenta com a idade (Wolf, Abbott & Kannel, 1991).

Segundo a OMS, o AVC é a segunda causa de morte no mundo e constitui um grave
problema de saude publica, ndo s6 pela mortalidade associada, mas também pelas
consequéncias econdmicas das incapacidades que dai podem resultar. Em Portugal, o AVC
€ a principal causa de mortalidade e incapacidade por DCV, tendo os AVCs isquémicos,
registado em 2015, cerca de 20 mil episddios e 250 mil dias de internamento, justificando
por isso, todas as medidas orientadas para a sua prevengdo (Aguiar, 2012; Ferreira et al.,
2016).

Para além de a idade ser um fator de risco para o desenvolvimento de FA, outros fatores
também se encontram associados, nomeadamente o género masculino, a histéria familiar
de FA, o alcoolismo, a obesidade, o hipertiroidismo, o tromboembolismo pulmonar e
diversas patologias cardiovasculares. Destas, destacam-se a insuficiéncia cardiaca
congestiva, a HTA, a doenca coronaria (principalmente se houver antecedentes de EAM), a

doenca valvular e a DM (Bonhorst et al., 2010).

Relativamente a sintomatologia, os doentes com FA apresentam uma elevada variabilidade
de sintomas. Enquanto muitos séo assintomaticos ou referem apenas ligeiras palpitacées ou
tonturas, outros podem apresentar sinais e sintomas mais graves, nomeadamente,
palpitagdes incapacitantes, comprometimento hemodinamico grave com hipotensdo ou

angina de peito (Fauci et al., 2008).

A evidéncia existente suporta, de forma inequivoca, a necessidade de anticoagulacdo nos
doentes com maior risco tromboembdlico. O beneficio da utilizacdo de ACO na prevencao

do AVC nos doentes com FA esta bem estabelecido, com uma reducdo acentuada da
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mortalidade. No entanto, estudos internacionais sugerem que apenas 50 a 60% dos doentes
com FA, elegiveis para a toma de ACO, estédo a ser medicados e que, mesmo depois de ser
iniciada corretamente a terapéutica, esta frequentemente é descontinuada. Em Portugal,
Caldeira et al. (2014) determinaram que a prevaléncia da anticoagulagdo oral em doentes
com FA é mais baixa, sendo de aproximadamente 40%. Apesar da forte evidéncia da
vantagem da anticoagulacéo oral para prevencdo do AVC na maioria dos doentes com FA
(exceto doentes que apresentem muito baixo risco de AVC), constatou-se que esta é
subutilizada e com frequéncia os niveis da INR encontram-se abaixo dos valores
terapéuticos (Aguiar, 2012; Kirchhof et al., 2016).

1.2.2. Tromboembolismo Venoso

As tromboses arteriais e venosas constituem das principais causas de morbilidade e
mortalidade a nivel mundial. Enquanto a trombose arterial € a causa mais comum de EAM,
de AVC isquémico e de gangrena de membros, a TVP origina frequentemente EP e
sindrome pés-trombdético. Os trombos arteriais e venosos diferem entre si, na medida em
que os trombos arteriais se formam em condicdes de elevado fluxo sanguineo e sao
constituidos principalmente por plaquetas. Pelo contrario, os trombos venosos normalmente
formam-se em locais de estase e sdo compostos por poucas plaguetas e uma grande
gquantidade de fibrina e glébulos vermelhos aprisionados. Devido a predominancia das
plaguetas, os trombos arteriais parecem brancos, enquanto que os trombos venosos sao de

cor vermelha, refletindo os glébulos vermelhos presos (Fauci, 2008).

Nas veias profundas dos membros inferiores o sangue flui mais lentamente através do
sistema venoso. As lesdes nas valvulas destes vasos ou periodos prolongados sem
contracdo muscular conduzem a estase venosa, reduzindo assim a depuracao de fatores de
coagulagédo ativados e o influxo de enzimas reguladoras, culminando na formacgdo de
grandes quantidades de fibrina e consequentemente de trombos (Bdller et al., 2004; Wood &
Fitzpatrick, 2010).

O TEV resulta da formacédo de coagulos na circulacdo venosa, podendo apresentar-se na
forma de uma TVP ou uma EP, sendo que os doentes podem manifestar as duas em
simultdneo e uma das quais ser subclinica. O TEV apresenta-se como uma doenca
debilitante e potencialmente fatal, que é observada com frequéncia na populagéo idosa. Em
alguns casos €é assintoméatico, sendo por vezes evidente apenas apés a morte subita devido
auma EP (Buller et al., 2004; Wood & Fitzpatrick, 2010).

11
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A TVP dos membros inferiores pode ser distal (veias tibiais anteriores ou posteriores, e
veias peroniais) ou proximal (veias popliteias, femorais ou iliacas). Véarios estudos sugerem
que a TVP proximal apresenta maior importancia do ponto de vista clinico, devido a um risco
acrescido de fatalidades com a trombose nesta regido, nomeadamente de EP silenciosa e
risco associado de morbilidade e mortalidade (Wood & Fitzpatrick, 2010).

Os sintomas mais comuns de TVP incluem o edema, a dor e uma alteracédo da coloragéo no
membro associado, podendo estar presente um corddo vascular palpavel. Denote-se que a
localizacdo dos sintomas nem sempre se encontra correlacionada com a localizacdo da
trombose (Wood & Fitzpatrick, 2010).

O TEV é uma doenca comum e que aumenta de incidéncia com a idade, tendo diversos
estudos demostrado uma relagcédo entre a idade avancada e a incidéncia de TEV, com um
aumento significativo de incidéncia a partir dos 60 anos (Wood & Fitzpatrick, 2010). Na
Europa considera-se que o TEV constitui um problema de saude publica, com
aproximadamente 370.000 ébitos/ano por EP e com um custo direto estimado, nos cuidados
hospitalares, que ultrapassa os 3 mil milhdes de euros/ano. Os Estados Unidos da América
(EUA) encontram-se em situacdo semelhante, com uma estimativa de 2 milhGes de casos
de TVP e 600 mil casos de EP por ano, enquanto 300.000 pessoas morrem por causas
relacionadas (Caprini, J., 2006).

S&o diversos os fatores de risco que se encontram associados ao desenvolvimento do TEV,
sendo este risco cumulativo e crescente em propor¢cdo, ao nimero de potenciais fatores.
Anderson & Wheeler (1992) constataram num estudo de revisdo, realizado a 1.231 doentes
com TEV, em 16 hospitais de Massachusetts (EUA), que 96% dos individuos tinham um ou
mais fatores de risco para o desenvolvimento de TEV, existindo ainda fortes evidéncias de
gue o risco de TEV aumenta proporcionalmente ao nimero de fatores predisponentes. Os
principais fatores de risco de desenvolvimento de TEV podem ser inerentes ao préprio
individuo, tais como, idade acima dos 40 anos, gravidez, obesidade, hipercoagulabilidade
hereditaria ou um episédio prévio, uma vez que o risco de TEV recorrente encontra-se
aumentado nos primeiros 6 a 12 meses, podendo apds o evento inicial persistir durante mais
de 10 anos. No entanto o risco de desenvolvimento de TEV pode também dever-se a uma
condicdo adjacente ou a fatores adquiridos, tais como, neoplasias malignas, imobilidade
prolongada, traumatismos, terapéutica com estrogénios, lesdes nos membros inferiores,
cirurgias ortopédicas dos membros inferiores ou cirurgias que requeiram anestesia por
tempo superior a 30 minutos, entre outras (Anderson & Spencer, 2003; Linkins & Kearon,
2009; Wood & Fitzpatrick, 2010).
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Por forma a avaliar o risco dos doentes hospitalizados desenvolverem TEV foi realizado em
2008 o estudo ENDORSE, que avaliou mais de 60 mil doentes em 32 paises, incluindo
Portugal. Neste estudo concluiu-se que existe uma elevada frequéncia de doentes em risco
elevado de desenvolverem TEV, sendo que de uma forma global, a maioria dos doentes
hospitalizados avaliados estavam em risco e muitos néo recebiam a profilaxia recomendada.
No geral, 52% dos doentes hospitalizados apresentavam fatores de risco para
desenvolverem TEV, correspondendo 64% a doentes que foram subtidos a cirurgia e 42% a
doentes que ndo foram submetidos a uma intervencao cirdrgica. Relativamente a profilaxia
recomendada, esta era prescrita a apenas 50% dos doentes em risco (Cohen et al., 2008).
Apesar das disparidades entre as varias popula¢gdes (sociais, econdémicas e étnicas), 0s
resultados do estudo ENDORSE em Portugal sdo bastante semelhantes aos resultados
globais, verificando-se que mais de metade dos doentes internados estavam em risco de
desenvolverem TEV e menos de dois tercos recebiam a profilaxia adequada. Como
conclus@es do estudo para Portugal, os investigadores constataram que deveria existir uma
maior preocupacdo com o0s eventos tromboembdlicos, principalmente em doentes
hospitalizados que sdo um grupo propenso, bem como ser implementada a nivel nacional
uma melhor prética terapéutica profilatica do TEV, por forma a evitar mortes e complicacdes
a longo prazo (Cohen et al., 2008; Franca et al., 2011).

Os objetivos do tratamento agudo da TVP consistem em prevenir a coagulagéo adicional e
os émbolos pulmonares agudos, bem como, reduzir o risco de tromboses recorrentes e
evitar o desenvolvimento de complicagfes, incluindo a insuficiéncia venosa e a sindrome
pés-trombdtica. Se ndo forem tratados, metade dos individuos com uma TVP proximal
aguda irdo desenvolver uma EP. A profilaxia e o tratamento da TVP incluem heparinas,
principalmente as HBPM e ACO. Segundo o estudo Duration of Anticoagulation, a taxa de
incidéncia de TVP ao fim de dois anos nos doentes anticoagulados durante seis semanas
era de 18% e diminuia para 9,5% nos doentes tratados durante seis meses. Apesar de
identificada a importancia da prevencdo secundaria ou extensdo do tratamento apds um
episddio agudo de TVP elou EP, a sua duracdo ainda € controversa. No entanto é
consensual que a terapéutica anticoagulante devera manter-se de 3 a 6 meses para um
episédio agudo de TEV, num doente com um fator de risco identificado e removivel. O
prolongamento da terapéutica anticoagulante para além deste periodo é recomendado a
doentes com TEV agudo, sem um fator de risco identificado ou com persisténcia de fatores
de risco ndo removiveis. A escolha do anticoagulante ideal, a intensidade de anticoagulagcéo
e a duracdo da mesma ainda € um tema em discussdo na comunidade cientifica (Reis,
2012; Wood & Fitzpatrick, 2010).
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1.2.3. Préteses Valvulares

As valvulopatias sdo um grupo de doencas que se caracterizam pela presenca de lesdes
nas valvulas cardiacas, podendo provocar alteragcdes no funcionamento cardiaco e na
circulagdo. Acarretam um grande impacto na qualidade de vida do doente, na sua
produtividade e representam um elevado custo para os sistemas de saude (Carnicelli, 2015).

Nkomo et al. (2006) estudaram a prevaléncia das valvulopatias nos Estados Unidos da
América, e constataram que era de 2,5%, sendo a regurgitacdo mitral a valvulopatia mais
comum e a estenose mitral a menos comum. Concluiram ainda, que a incidéncia e a
prevaléncia nos paises desenvolvidos tende a aumentar devido ao envelhecimento das
populagbes, na medida em que a prevaléncia das valvulopatias aumenta significativamente

com a idade.

Quando uma valvula cardiaca natural ndo funciona corretamente, necessita de ser
cirurgicamente reparada ou entdo substituida por uma prétese valvular, que visa mimetizar
0s movimentos normais de abertura e encerramento da valvula natural. As proteses
valvulares cardiacas podem ser divididas em mecénicas sintéticas ou em biolégicas de
tecido humano ou animal, e podem substituir qualquer uma das quatro valvulas cardiacas

(adrtica, mitral, pulmonar e tricaspide) (Macedo & Carneiro, 2011).

As valvulas mecanicas apresentam normalmente uma durabilidade superior as valvulas
biolégicas, na medida em que estas Ultimas tém uma maior probabilidade de sofrer desgaste
e de necessitar de substituicdo. Por este motivo, as valvulas biolégicas sdo mais
frequentemente utilizadas em individuos a partir dos 65 a 70 anos, uma vez que a sua
esperanca de vida € mais baixa. No entanto, apesar da maior durabilidade, as valvulas
mecanicas também acarretam a longo prazo um maior risco de tromboembolismo, tendo por
isso, os individuos que as recebem de tomar ACO para o resto da vida. Ja os individuos que
recebem valvulas biolégicas, por o risco de tromboembolismo ser mais baixo, apenas

necessitam de tomar ACO durante trés meses apos a cirurgia (Macedo & Carneiro, 2011).

As complicacdes trombdticas, embdlicas e hemorragicas associadas a anticoagulagdo séo
dos fatores que mais contribuem para a morbilidade e mortalidade apés a colocagcédo de uma
prétese valvular, sendo o risco de complicacdes tromboembdlicas maior nos primeiros trés
meses apds a cirurgia, tanto para os dispositivos mecanicos, como para os biolégicos
(Brennan et al., 2013).

Segundo as recomendacdes do American College of Chest Physicians, do American College
of Cardiology e da American Heart Association, apds a colocagdo de uma valvula mecéanica

devera manter-se a anticoagulacdo oral de forma indefinida com um AVK, na medida em
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que estes demonstraram reduzir significativamente a taxa de embolizacao sistémica major,
0 risco de tromboembolismo total e o risco de trombose valvular. O INR alvo varia consoante
a valvular substituida, sendo na vélvula aoértica mecénica recomendado um INR alvo de 2,5
(intervalo de 2,0 a 3,0) e na véalvula mitral mecanica recomendado um INR alvo de 3,0
(intervalo de 2,5 a 3,5). As recomendacdes sugerem a adi¢do a terapéutica anticoagulante
de um antiagregante plaquetario de baixa dose, como o Acido Acetilsalicilico (AAS) (50 a
100mg), aos individuos que apresentem baixo risco de hemorragia, por reduzir o risco de
tromboembolismo e mortalidade, quando comparado com a terapéutica com AVK
isoladamente. Para as valvulas biologicas, que apresentam menor risco tromboembdlico,
recomendam a anticoagulacdo com AVK, com INR alvo 2,5 (intervalo de 2,0 a 3,0) durante
0s primeiros trés meses apos a substituicdo da valvula mitral. Para a substituicdo da vélvula
aortica recomendam a adigdo de AAS de baixa dose (50 a 100 mg por dia), para além da
terapéutica com os AVK nos primeiros trés meses apos a cirurgia (Whitlock et al., 2012;
Nishimura et al., 2014; Carnicelli, 2015).

1.3. Farmacos Anticoagulantes Orais

O tratamento com anticoagulantes tem como objetivo evitar o aparecimento, a extenséo e a
recidiva de trombos. Na pratica clinica os principais grupos de anticoagulantes utilizados séo
as heparinas, os ACO, os heparindides e as hirudinas, que tém em comum o blogueio da
sequéncia da coagulagdo, com a reducdo da deposi¢édo da fibrina, diferindo entre eles nos

mecanismos de acao (Macedo, 2006).

Durante muitos anos a terapéutica anticoagulante centrou-se nas heparinas e nos ACO
designados de AVK, sendo que estes Ultimos, por serem 0s Unicos disponiveis na forma de
apresentacgéo oral, eram amplamente utilizados por milhées de doentes em todo o mundo,
na prevencdo priméaria e secundaria de eventos tromboembdlicos venosos e arteriais. No
entanto foram as suas limitagbes que estimularam a comunidade cientifica para a
descoberta de novos ACO igualmente eficazes, mas com um melhor perfil de seguranca e
facilidade de utilizacdo (NHS, 2007; Silva, 2012; Silvestre et al., 2012).

A introducdo dos novos ACO foi aguardada com enorme expectativa, tendo surgido dois
novos alvos terapéuticos: a trombina e o Fator Xa (FXa). Os inibidores diretos da trombina e
os inibidores diretos e seletivos do FXa séo os grupos de farmacos mais estudados, tendo
até entdo trés farmacos (dabigatrano, rivaroxabano e apixabano) concluido com éxito os
projetos de investigacdo que provavam a sua eficacia na prevencdo do embolismo cerebral
e sistémico em doentes com FA. Apesar de se apresentarem como mais vantajosos que 0s

AVK, quer por a maior comodidade posolégica, por apresentarem uma larga margem
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terapéutica, terem seletividade do mecanismo de acdo e o efeito anticoagulante ser
previsivel, apresentam alguns inconvenientes, homeadamente limitacdes na avaliacdo da
sua atividade, a falta de testes laboratoriais padronizados e a inexisténcia de antidotos
especificos para o seu efeito (Macedo, 2006; Reis, 2010; Morais, 2012; Silva, 2012;
Infarmed, 2012).

1.3.1. Antagonistas da Vitamina K

Os AVK sao compostos organicos com uma estrutura semelhante a da Vitamina K, que
diferem entre si no inicio, duracao, intensidade de acdo e efeitos secundarios (Macedo,
2006). Em Portugal estdo comercializados a varfarina (Varfine®) e o acenocumarol
(Sintrom®), sendo que a primeira destaca-se pela sua vasta utilizacdo, por apresentar uma
semivida mais longa (aproximadamente de 36 horas), proporcionando por isso, em teoria,
uma anticoagulacao mais estavel e evitando assim flutuac6es do fator VII, que ocorrem com
uma maior probabilidade durante o tratamento com o0 acenocumarol, que apresenta uma

semivida de aproximadamente 10 horas (Barcellona et al., 1998).

Conforme se pode observar pela Figura 2, enaltece-se a importancia da varfarina quando se
analisa a evolucdo das Dose Diaria Definida (DDD) nos subgrupos terapéuticos anti-
hipertensores, antidislipidémicos, anticoagulantes e antitrombdéticos, onde a varfarina surge
como o0 anticoagulante oral mais consumido em Portugal Continental, no periodo de 2009 a
2013 (Infarmed, 2014).

Evolucdo de DDD consumida em Portugal Continental, 2009-2013
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Figura 2. Evolugcéo das DDD consumidas nos subgrupos terapéuticos anti-hipertensores,
antidislipidémicos, anticoagulantes e antitrombéticos, em Portugal Continental, de 2009 a 2013.
(Fonte: Infarmed, 2014).
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1.3.1.1. Varfarina
Indicacdes terapéuticas

A eficacia dos AVK esta perfeitamente estabelecida, com base em ensaios clinicos bem
desenhados. Tém indicacbes terapéuticas no tratamento e profilaxia de doencas
tromboembdlicas, nomeadamente na prevencdo primaria e secundaria do TEV e
tromboembolismo pulmonar, na prevencédo do embolismo sistémico em doentes com FA ou
com proteses valvulares cardiacas, como adjuvante na prevencdo das embolias sistémicas
ou na reducdo da ocorréncia de enfarte do miocardio (Macedo, 2006; Ansell, 2008;
Infarmed, 2006).

Posologia

A dose recomendada no inicio do tratamento com varfarina é de 5 mg por dia, durante um
ou dois dias, diminuindo-se para 2,5 mg ou menos nos doentes idosos ou em risco de
hemorragia. A dose de manutencdo ira depois depender do tempo de protrombina,
estabelecida através da determinacdo do INR, situando-se normalmente a dose de
manutencdo entre 2,5mg a 10mg por dia, tomadas diariamente e sempre no mesmo horario.
Quando ¢é necessario um rapido efeito anticoagulante, deve ser administrado
concomitantemente heparinas néo fracionadas ou HBPM, pelo menos durante dois dias
para permitir a reducdo dos fatores de coagulagdo X e Il, e a manutengéo do valor de INR
(Macedo, 2006; Infarmed, 2006; Ansell et al., 2008).

Mecanismo de Acao

Relativamente ao mecanismo de acéo, os AVK vao inibir no figado o efeito da vitamina K,
gue é necessdria na forma reduzida para a carboxilacao de varios residuos de glutamato,
gque se encontram na por¢cao terminal das proenzimas inativas (fatores I, VII, IX e X) e dois
inibidores (proteinas C e S) necessarios a sua fixacdo, originando proteinas coagulantes
biologicamente inativas, porque tém um numero reduzido de carboxiglutamatos. Os AVK
apresentam um inicio de acao retardado e requerem um periodo de 8 a 12 horas entre a
administracdo e o efeito anticoagulante, que apenas surge ap0s o tempo de laténcia
necessario ao consumo dos fatores de coagulagédo em circulacdo, ndo tendo atividade direta
sobre os fatores de coagulacdo ja sintetizados. Por este motivo, durante os trés primeiros
dias de terapéutica pode continuar a haver formagdo de codgulos intravasculares,
recomendando-se por isso a administragcdo simultdnea de heparinas até que as proteinas de

coagulacéo afetadas estejam em baixa concentracdo (Macedo, 2006).
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Monitorizacéo

Por os AVK apresentarem uma estreita margem terapéutica e a variabilidade dose resposta
ser muito elevada, tornou-se fundamental o controlo regular e cuidado do regime posoldgico,
com base na monitorizacdo dos tempos de protrombina, que deverdo ser mantidos dentro
dos niveis apropriados, assegurando assim o efeito antitrombotico, sem risco hemorragico
elevado (Bonhorst, 2010).

A medicdo do tempo de protrombina determina o0 tempo necessario para iniciar a
coagulacdo, que geralmente é de 9 a 12 segundos e determina-se adicionando
tromboplastina ao plasma total. Esta € uma substancia quimica libertada pelos tecidos
danificados que desencadeia o processo de coagulacdo. O tempo de protrombina é
reportado por meio da Raz&o Internacional Normalizada - INR, a qual padroniza o tempo
gue demora a coagulacdo, ou seja, consiste na relacdo entre o tempo de protrombina do
doente e o tempo obtido com uma preparacdo da tromboplastina de referéncia. Este ultimo
foi determinado em 1982, pela Organizacdo Mundial de Saude e é aceite como padrdo
internacional pela maior parte dos paises ocidentais (Jaffer & Bragg, 2003; Seeley, 2005;
Macedo, 2006).

A adocdo do INR como método padrao de monitorizagdo dos niveis terapéuticos de AVK
constituiu uma ferramenta importante para a uniformizacdo da terapéutica, permitindo uma
maior estabilidade e seguranca para o doente, com a garantia de que os niveis definidos

sdo comparaveis entre os diversos laboratorios (Bonhorst, 2010).

A seguranca e eficacia terapéutica dos AVK dependem da manutencdo do INR dentro de
uma janela terapéutica que minimiza os riscos hemorragicos e tromboembdlicos. O INR em
individuos saudaveis sem tratamento anticoagulante sera proximo de 1,0 e em individuos
com terapéutica anticoagulante instituida, ainda que o intervalo terapéutico varie consoante
a indicacao clinica, na maioria dos casos devera estar compreendido entre 2,0 e 3,0. A
excecdo mais comum € para a prevencao secundaria ap6és um EAM ou para os doentes
com um determinado tipo de vélvulas cardiacas, para os quais o INR devera situar-se entre
2,5 a 3,5 (Jaffer & Bragg, 2003; Macedo, 2006; January et al., 2014). Estudos sugerem que
mais de 50% dos doentes tratados com AVK ndo conseguem manter o INR controlado, o
gue resulta num aumento do risco de ocorréncia de Acidentes Vasculares Cerebrais (AVC) e
de hemorragias (Baker et al., 2009). Se os valores de INR forem superiores a 5,0
predispdem o doente para hemorragias, enquanto 0s niveis baixos para risco de
tromboembolismo. Quando os valores de INR estdo fora do intervalo pretendido devera
intensificar-se o controlo do mesmo até a normalizacdo e procurar identificar-se o motivo

(interacdo com outros medicamentos, infe¢cdes, consumo exagerado de bebidas alcodlicas,
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mudancas bruscas na dieta, esquecimento ou duplicacdo da dose do medicamento
anticoagulante, entre outras). Quando o valor de INR se encontra muito elevado aconselha-
se o0 doente a uma reducao posoldgica ou mesmo a omissdo de uma ou mais doses. Em
alternativa, se o doente estiver em risco hemorragico elevado poderd ser administrada
vitamina K por via oral ou endovenosa (Jaffer & Bragg, 2003; Macedo, 2006; Bonhorst,
2010). As recomendacOes sugerem que o INR deve ser determinado pelo menos
semanalmente durante o inicio da terapéutica e mensalmente quando ja esta estavel e

dentro do intervalo definido (Ansell et al., 2008; January et al., 2014).

ApoOs a determinacao do valor de INR é indispensavel avaliar a necessidade de um ajuste de
dose, dependendo da distancia em que este se encontre dos valores minimo e maximo
definidos. Alguns autores recomendam que a dose devera ser alterada sempre que dois
valores consecutivos de INR estejam fora do intervalo ou sempre que dois valores
consecutivos sejam mais do que 0,3 unidades acima ou abaixo do intervalo de INR
estabelecido. Se houver necessidade de ajuste de dose, este devera ser entre 5% e 20% da
dose semanal total e dependente do valor de INR atual, da dose anterior e de todas as
alteracdes identificadas que poderdo ter sido a causa do valor de INR estar fora do intervalo
definido (Jaffer & Bragg, 2003).

O ajuste posologico devera ser realizado de forma sistematica e coordenada, com o objetivo
de administrar ao doente a dose efetiva mais baixa, por forma a manter o INR dentro da
margem terapéutica definida e durante o maior tempo possivel. Para tal é imprescindivel a
integracdo de vérios fatores, nomeadamente, a educacdo do doente, a realizacdo seriada
dos testes de INR, 0 seguimento clinico e uma boa comunicagéo ao doente dos resultados e
das decis0Oes relativas ao esquema posologico. Por forma a ajustar as doses em funcéo do
resultado de INR sé&o utilizados atualmente diversos métodos, nomeadamente, programas
de computador, nomogramas ou protocolos flexiveis (Jaffer & Bragg, 2003; Bonhorst, D.,
2010). J& esta disponivel em Portugal, para alguns casos selecionados e ap6s formacéo
adequada, a delegacdo no proprio doente do controlo do regime posolégico do
anticoagulante, através da utilizacdo de um sistema portétil de medicdo de INR, que ajusta

as doses com o auxilio de nomograma apropriado (Bonhorst, 2010).

Os doentes deverdo ser sensibilizados e incentivados a monitorizar regularmente o
resultado da terapéutica anticoagulante, sendo essencial que este controlo seja reavaliado
nas datas indicadas pelo médico, ou sempre que ocorra algum sinal de alarme indicativo de
um excesso de anticoagulacdo, tai como, ndédoas negras injustificadas, sangramento

anormal das gengivas ou do nariz, ou perante uma nova situacdo que possa influenciar o

19



Caracterizacéo da Prescricdo e do Consumo de Anticoagulantes Orais

efeito anticoagulante, tal como, doenga hepatica, diarreias prolongadas, toma ou suspenséo

de novos medicamentos ou suplementos alimentares (Avila, 2011).

Farmacocinética

A varfarina é uma mistura racémica, na qual o isbmero S € cinco vezes mais potente como
antagonista da vitamina K do que o isémero R (Jaffer & Bragg, 2003). Administra-se
habitualmente por via oral e é rapida e totalmente absorvida, alcancando o seu valor
méaximo aos 60 minutos. Apresenta uma longa semivida plasmatica de 36 a 42 horas e
circula no plasma ligada a albumina (95-99%), acumulando-se rapidamente nos
microssomas hepdéticos, onde os dois isébmeros da varfarina sdo metabolizados e déao
origem a metabolitos inativos que séo excretados na urina e nas fezes. Apenas a fracao livre
do farmaco é ativa, sendo por isso necessario que a primeira dose seja elevada para saturar
as ligacoes a albumina de transporte e ainda existir teor suficiente de farmaco na forma livre.
Tal como ja foi referido, é necessario um periodo de 8 a 12 horas entre 0 maximo de
concentracdo plasmatica e o inicio da resposta terapéutica, na medida em que é o tempo
necessario para a deplecdo dos fatores de coagulacdo da circulacdo e para o alcance de

uma concentracao plasmatica constante do farmaco (Macedo, 2006; Infarmed, 2006).

Efeitos Indesejaveis

Relativamente aos efeitos indesejaveis, as hemorragias sdo comuns a todos os ACO,
podendo afetar qualquer o6rgdo, com a consequente formacdo de hematomas ou
desenvolvimento de anemia. As hemorragias mais frequentes tém origem na pele, mucosas

do tubo digestivo e das vias urinarias (Macedo, 2006; Infarmed, 2006).

Os AVK podem ocasionar também anorexia e intolerancia digestiva, nomeadamente,
nauseas, vomitos e diarreia. Ocasionalmente surgem lesdes cutaneas, incluindo purpura,

alopecia e necrose da pele do seio entre 0 3° e 8° dias de tratamento (Macedo, 2006).
Contraindicagdes

Este grupo de anticoagulantes estdo contraindicados no primeiro trimestre da gravidez, uma
vez que atravessam a placenta, podendo causar microcefalia, hipoplasia nasal, atrofia 6tica,
paralisia dos nervos cranianos e hidrocefalia e em qualquer dos trimestres, anomalias do
sistema nervoso central e alteragfes 6sseas. As mulheres em vias de engravidar devem ser
alertadas para este risco, uma vez que a suspensao de varfarina antes da sexta semana de
gestacdo pode evitar o risco de mal formacéo fetal. Relativamente ao aleitamento materno
verifica-se que ndo aparecem em quantidade significativa no leite e que ndo induzem no
lactente o efeito anticoagulante, no entanto sé devem ser administrados se for estritamente

necessario (Macedo, 2006; Infarmed, 2006).
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As contra indicacdes da toma de AVK estendem-se a casos de hemorragia cerebral ou
intraocular recente, Ulcera gastroduodenal, hipertensdo grave, pericardite, hiperfibrindlise e
varizes esofédgicas. Como contraindicagbes relativas tém as alteracbes da hemostase,
associagcdes com alguns grupos de farmacos, trombocitopenia, doenca hepatobiliar e mal
absorgéo, insuficiéncia renal e caréncias em vitamina k (Macedo, 2006; Infarmed, 2006).

Interagcdes medicamentosas

Num doente que tome varfarina por um longo periodo de tempo é muito provavel que tome
algum farmaco que interaja com a farmacocinética ou farmacodinamica da varfarina. Na
Tabela 1 apresenta-se um resumo com as principais intera¢cdes medicamentosas registadas
com a varfarina (Macedo, 2006; Infarmed, 2006).

Tabela 1. Principais interagcdes medicamentosas registadas com a toma de varfarina.

Alteram a farmacodinamica Cefalosporinas 2% e 32 geragéo;
Clofibrato; Heparina; Tiroxina.

Aumentam os niveis Alopurinol; Cloranfenicol;
plasmaticos da varfarina e | Eritromicina; Dissulfiram;
potenciam o efeito Metronidazol; Fluconazol;
anticoagulante Cotrimoxazol; Cimetidina,
Alteram a Omeprazol; Amiodarona.
farmacocinética
Reduzem os niveis Colestiramina; Griseofulvina;

plasmaticos da varfarinae | Hidroxido de magnésio; Laxantes;
diminuem o efeito consumo crénico de alcool;
anticoagulante Barbitdricos; Carbamazepina,

Rifampicina; Tiroxina.

Aumentam o risco de hemorragia por inibirem a | Aspirina e outros AINES;
funco plaquetaria Penicilinas em doses elevadas;

Ticlopidina.

Fonte: Elaboracao propria, com base em Macedo (2006) e Infarmed (2006).

Interagbes com alimentos

A farmacodindmica da varfarina pode ser influenciada ndo sé por farmacos, mas também
por alimentos que afetem a vitamina K, como é o caso de altera¢gBes bruscas das fontes

dietéticas destas vitaminas que se encontram em alimentos como o abacate, os espinafres
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ou o0s brdcolos, que podem inibir o efeito anticoagulante da varfarina se forem ingeridos em
grandes quantidades. Em Portugal existe uma variabilidade sazonal significativa no
consumo de alimentos frescos como as saladas, que contém alimentos ricos em vitamina K,
e que diminuem a eficacia dos AVK, com necessidade de aumento da dose. Para além dos
alimentos, a seguranca da varfarina pode também ser comprometida com a utilizacdo
concomitante de suplementos alimentares que tenham na sua constituicdo, por exemplo,
alho, gingko biloba, glucosamina, soja, melatonina ou hipericdo, ha medida em que estes
podem aumentar ou diminuir o tempo de protrombina. O sumo de mirtilo também deve ser
evitado, na medida em que estdo descritos aumentos dos valores de INR e episddios de
hemorragias associados a sua ingestdo. Por outro lado, os complexos vitaminicos, que em
muitos casos até sdo indicados pelo médico, podem incluir vitamina k, interferindo assim
com a eficicia da varfarina ou antioxidantes, que em doses elevadas podem exercer uma
acao antiplaquetéria, aumentando o risco de hemorragia (Infarmed, 2006; Bonhorst, 2010).
Os doentes devem por isso estar informados sobre os cuidados a ter com a dieta e com a
toma de suplementos ou medicamentos sem indicagdo médica, por forma a minimizarem

alteragcdes no INR.
Antagonistas

No caso do tempo de protrombina estar muito aumentado e se ndo houver hemorragia,
sugere-se a suspensao temporaria da administracdo da varfarina. No entanto, se ja houver
hemorragia, para além da suspensdo da administracdo do farmaco, devera administrar-se
5mg de Vitamina K por via oral ou endovenosa. Se a hemorragia for significativa, associar a
esta um complexo concentrado de protrombina (fatores IlI, VII, IX, X), 50 unidades dos
fatores IX por Kg de peso corporal ou (se ndo houver concentrado disponivel) plasma fresco
congelado. A paragem da hemorragia deverd verificar-se ap6s 3 a 5 horas, que é o tempo
necessario para a vitamina K se fixar no figado, haver a retoma da sintese de fatores de
coagulagédo em défice e a progressiva normalizagdo do tempo de protrombina. No caso de a
hemorragia ser mais severa devera ser administrado, por via endovenosa, sangue total,
plasma fresco ou um concentrado do fator IX (que contém ainda os fatores IlI, VII e X) na

dose de 1 ml por Kg de peso (Macedo, 2006).
Fatores relacionados com as caracteristicas e estilo de vida dos doentes

Ao nivel da resposta anticoagulante existe uma grande variabilidade individual a uma
mesma dosagem de varfarina, devido ndo s6 a fatores genéticos, mas também a idade, a
doencas concomitantes e a medicacdo. Verifica-se que um regime alimentar rico em

vitamina K pode reduzir a resposta anticoagulante a varfarina, enquanto que estados de mal
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absorcdo, disfungbes hepdéticas, estados hipermetabdlicos, febre ou hipertiroidismo

potenciam o efeito anticoagulante (Macedo, 2006; Bonhorst, 2010).

Apesar da elevada eficacia em muitos contextos, os AVK apresentam importantes limitacdes
resultantes do lento inicio de acdo farmacoldgica, da estreita janela terapéutica, do
metabolismo variavel dependente do citocromo P450, da resposta condicionada por fatores
genéticos, do risco potencial de complicagdes hemorragicas e das multiplas interacdes com
alimentos e medicamentos (Silva, 2012; Ageno et al., 2012).

Assim, e por estarem hoje bem definidos os fatores de risco hemorragico, antes da
instituicdo da terapéutica deve realizar-se uma cuidada analise da relacdo beneficio-risco
para a escolha da terapéutica, intensidade, duracdo e monitorizacdo do tratamento
(Bonhorst, 2010).

1.3.1.2.  Acenocumarol
Indicacdes terapéuticas

O acenocumarol é um AVK utilizado em menor expressdo do que a varfarina e que tem
como indicacdes terapéuticas o tratamento e a prevencdo de doencas tromboembolicas
(Infarmed, 2014).

Posologia

A posologia do acenocumarol é individualizada e varia em fung¢édo da situacdo clinica do
doente, sendo essencial monitorizar o valor de INR para estabelecer e ajustar a posologia.
Esta deve ser prescrita em dose Unica diéria, sendo que se o INR estiver dentro dos limites
normais, a dose inicial habitual varia entre os 2 e 4 mg/dia, podendo em fungédo do INR
administrar-se uma dose de carga de 6 mg no primeiro dia, seguidas de 4 mg no segundo
dia. A dose de manutencdo normalmente esta compreendida entre 1 e 8 mg/dia, consoante
a indicacao clinica e a intensidade da anticoagulacdo pretendida. Salienta-se que individuos
acima dos 65 anos, com doenca hepética, com insuficiéncia cardiaca grave, com congestédo
hepatica ou malnutridos poderdo necessitar de doses mais baixas no inicio e durante o

tratamento (Infarmed, 2014).

Nas situacdes clinicas que requeiram rapido efeito anticoagulante, devera o tratamento
inicial ser feito com heparinas, na medida em que o efeito anticoagulante do acenocumarol é
retardado. A toma concomitante dos dois anticoagulantes deve ser mantida durante pelo
menos 4 dias apos o inicio do acenocumarol e até que o INR alvo se mantenha dentro dos

limites estabelecidos durante pelo menos 2 dias consecutivos (Infarmed, 2014).
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O acenocumarol, por ser um derivado cumarinico e funcionar como antagonista da vitamina
K, partilha o mesmo mecanismo de ac¢do e monitorizacao da varfarina (Infarmed, 2014), ja

descritos anteriormente.

Farmacocinética

z

O acenocumarol € uma mistura racémica dos enantidmeros oOticos R(+) e S(-). E
rapidamente absorvido por via oral e pelo menos 60 % da dose administrada esta disponivel
a nivel sistémico. As concentracbes plasmaticas maximas sao atingidas entre 1 a 3 horas
apos a administracdo de uma dose Unica de 10 mg. A ligacdo as proteinas plasmaéticas,
principalmente a albumina, é de 98,7% e o volume de distribuicdo aparente é de 0,16 a 0,18
L/Kg para o enantiomero R(+) e de 0,22 a 0,34 L/Kg para o enantiomero S(-). O
acenocumarol é extensamente metabolizado, sendo o principal catalisador o citocromo
P450, estando também o CYP1A2, o CYP2C9 e o CYP2C19 envolvidos na metabolizacao.
E eliminado pela urina e pelas fezes, com uma semivida de 8 a 11 horas, sendo que apenas
de 0,12 a 0,18% da dose é excretada de forma inalterada na urina (Ansell et al., 2008;
Infarmed, 2014).

Efeitos Indesejaveis

Relativamente aos efeitos indesejaveis, o acenocumarol, tal como a varfarina, tem como
principal efeito secundario as hemorragias em varios 6rgaos. As hemorragias poderao estar
relacionadas com a posologia do acenocumarol, com a idade do doente e com a doenca
subjacente, mas ndo com a duracdo do tratamento, na medida em que podem surgir em

qualquer altura (Infarmed, 2014).
Contraindicacdes

A utilizacdo do acenocumarol, tal como a varfarina, esta contraindicada nas situagbes em
gue o risco de hemorragia seja superior ao beneficio clinico da utilizacdo do medicamento.
Esta também contraindicado nas gravidas e lactantes, uma vez que atravessa a barreira
placentaria e passa para o leite materno, pelo que as mulheres em idade fértil deverdo ser
aconselhadas a tomar medidas contracetivas eficazes enquanto fazem o tratamento com o
acenocumarol. Encontra-se ainda contraindicado em doentes que ndo sdo capazes de
colaborar e que ndo se encontram vigiados, tais como, doentes senis ou com perturbacdes
psiquiatricas. A utilizagcdo de acenocumarol também ndo é recomendada a doentes com
compromisso renal ou hepatico graves devido ao risco aumentado de hemorragias
(Infarmed, 2014).

24



Caracterizacéo da Prescricdo e do Consumo de Anticoagulantes Orais

Interagcbes medicamentosas

Conforme ja foi referido anteriormente para a varfarina, os AVK apresentam muitas
interacbes medicamentosas e alimentares, que incluem perturbagcdes na absorcao, inibicdo
ou inducdo do sistema enzimético metabolizante e a reducdo da biodisponibilidade da
vitamina K, que € necesséria a gamacarboxilacdo dos fatores do complexo protrombinico.
Os alimentos ricos em vitamina K podem também diminuir os efeitos do acenocumarol
(Infarmed, 2014).

Antagonistas

Em caso de hemorragia suspende-se a terapéutica e utiliza-se a vitamina K1, por via oral ou
endovenosa, para antagonizar o efeito inibidor do acenocumarol sobre a gama-carboxilagdo
hepatica dos fatores da coagulagdo dependentes da vitamina K em 3 a 5 horas. Em
situacdes de hemorragia grave, independentemente do valor de INR, podera administrar-se
sangue total fresco, plasma congelado fresco ou um concentrado de complexo de
protrombina ou fator Vlla recombinante, suplementado com vitamina K1 para os fatores de

coagulacgéo voltarem ao normal (Infarmed, 2014).

1.3.2. Inibidores Diretos da Trombina

Os inibidores diretos da trombina foram a primeira classe dos novos ACO a ser avaliada ha
prevencdo do AVC em doentes com FA (Aguiar, 2010). Sabendo que a trombina permite a
conversao do fibrinogénio em fibrina durante a cascata de coagulacao, os inibidores diretos
da trombina ao se ligarem diretamente & trombina impedem a ligacdo desta aos substratos e
a sua inibicdo previne a formagé&o de trombos. Ao contrario da heparina, os inibidores diretos
da trombina atuam também sobre a trombina ligada a fibrina e inibem a agregacéo

plaguetaria induzida pela trombina (Morais, 2010; European Medicines Agency, 2013).

Até 2010, foram estudados trés farmacos deste grupo: o ximelagatrano, o dabigatrano e o
AZD-0837. O ximelagatrano (Exanta®) apresentou resultados bastante promissores e
inclusivamente foi aprovado em Portugal em Maio de 2004. No entanto, em Fevereiro de
2006 foi retirado do mercado, por um doente incluido no estudo de eficacia SPORTIF Ill e IV
(Stroke Prevention using Oral Trombin Inhibitor in atrial Fibrillation) ter desenvolvido uma
lesdo hepatica grave. Este estudo visava analisar o ximelagatrano em profilaxia de longa
duragdo (até 35 dias) do TEV em doentes submetidos a cirurgia ortopédica e conduziu a
retirada do mercado do medicamento em estudo (Infarmed, 2005; Diener, 2006; Aguiar,
2010; Morais, 2010).
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1.3.2.1. Dabigatrano

Apbs a realizacao de varios estudos para o medicamento dabigatrano, em Marco de 2008 a
Comissao Europeia concedeu uma Autoriza¢éo de Introducdo no Mercado, valido para toda
a Unido Europeia, com o nome comercial de Pradaxa®. A forma de apresentagdo disponivel
€ em capsulas, atualmente nas dosagens de 75mg, 110mg e 150mg e apenas pode ser
dispensado mediante apresentacao de receita médica (European Medicines Agency, 2013).

Indicacdes Terapéuticas

A dosagem de 75mg tem apenas indicacdo na prevencdo primaria de fendmenos
tromboembadlicos venosos em doentes adultos, que foram submetidos a artroplastia eletiva

total da anca ou a artroplastia eletiva total do joelho (European Medicines Agency, 2013).

A dosagem de 110mg para além desta indicacao terapéutica, esta também aprovada para a
prevencdo do AVC e do embolismo sistémico, em doentes adultos com FA nao-valvular,
com um ou mais fatores de risco, tais como AVC ou Acidente Isquémico Transitério (AIT)
prévios; idade igual ou superior a 75 anos; insuficiéncia cardiaca sintomatica; DM; HTA.
Tem também indicagdo no tratamento da TVP e da EP, bem como na prevencdo da
recorréncia destas duas patologias em adultos. A dosagem de 150mg tem as mesmas
indicagbes da dosagem de 110mg, no entanto ndo contempla as indicagfes terapéuticas da

dosagem de 75mg (European Medicines Agency, 2013).
Posologia

Aos doentes submetidos a artroplastia eletiva do joelho e da anca recomenda-se que iniciem
o tratamento com 110 mg de dabigatrano 1 a 4 horas ap0s a conclusao da cirurgia,
continuando posteriormente com 220 mg de dabigatrano uma vez por dia, durante 10 dias
para a cirurgia ao joelho e 28 a 35 dias para a cirurgia da anca. Nos doentes com
compromisso renal moderado (depuracéo da creatinina (CLCr) 30-50 ml/min), ou que tomem
concomitantemente verapamilo, amiodarona, quinidina ou com idade igual ou superior a 75
anos, o tratamento devera ser iniciado com 75mg de dabigatrano uma vez por dia,
continuando posteriormente com 150mg uma vez por dia, pelo mesmo periodo supra
mencionado consoante seja cirurgia & anca ou ao joelho (European Medicines Agency,
2013).

Na prevencado do AVC e embolismo sistémico em doentes adultos com FA nao valvular, com
um ou mais fatores de risco, a dose recomendada de dabigatrano é de 150 mg duas vezes
por dia, devendo ser mantida a terapéutica a longo prazo. No tratamento da TVP e da EP, e

na prevencdo da TVP e da EP recorrente em adultos, a dose recomendada € de 150 mg
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duas vezes por dia, ap6s o tratamento com um anticoagulante parentérico durante pelo
menos 5 dias. Nos doentes com idade igual ou superior a 80 anos ou que tomem
concomitantemente verapamilo a dose recomendada é de 110 mg de dabigatrano duas
vezes por dia. A duragdo do tratamento deve ser determinada apds uma cuidada avaliagéo
do beneficio relativamente ao risco de hemorragia (European Medicines Agency, 2013).

Farmacocinética e Mecanismo de Acdo

O dabigatrano € uma molécula muito polar, fortemente basica, muito hidrofilica e sem
biodisponibilidade por via oral. Assim, utiliza-se o etexilato de dabigatrano que € um proé-
farmaco, que depois de ser absorvido pelo intestino é rapidamente convertido, via hidrolise
pelas esterases nos enterdcitos na veia porta e no figado, em dabigatrano (forma plasmatica
ativa). Este € um inibidor direto, reversivel e competitivo da trombina (inibe também a
trombina livre, a trombina ligada a fibrina e a agregacéo plaquetéria induzida pela trombina)
e apresenta biodisponibilidade absoluta apés a administracdo oral de aproximadamente
6,5% (Eriksson et al., 2009; Aguiar, 2010; Silva, 2012; Ageno et al.,, 2012; European
Medicines Agency, 2013).

Apos a administragdo oral em voluntérios saudaveis, o perfil farmacocinético do dabigatrano
caracterizou-se por um rapido aumento nas concentracdes plasmaticas, alcancando-se a
concentracdo maxima 0,5 a 2,0 horas apés a administracdo. Verificou-se que o dabigatrano
€ melhor absorvido em meio acido, pelo que para uma melhor absorcéo gastrointestinal foi
desenvolvida uma formulacdo com um nucleo de acido tartarico, aumentando a dissolugéo e
absorcdo do farmaco, independente de possiveis variagbes no pH gastrico. Assim, a
ingestdo de alimentos ndo afeta a biodisponibilidade do dabigatrano etexilato, ainda que
aumente em 2,0 horas o tempo para atingir as concentracdes plasmaticas maximas
(Eriksson et al., 2009; Aguiar, 2010; Silva, 2012; European Medicines Agency, 2013).

Tal como ja foi referido, o maximo de atividade anticoagulante é observado no pico de
concentracdo plasmatica, que se verifica aproximadamente até 2 horas ap6s a toma,
apresentando uma semivida de aproximadamente 8 horas, sendo que pode chegar até as
12 a 14h com a administracdo iterada. O declinio das concentracdes plasmaticas e o
comportamento lento da fase terminal indica que as concentragdes terapéuticas poderao ser
mantidas durante 24 horas e que com a administracdo continua, o estado de equilibrio é
alcancado em 2 a 3 dias. Verifica-se que apresenta uma baixa ligacdo as proteinas
plasméticas (aproximadamente 35%, ndo dependente das concentragfes plasméticas),
apresenta um baixo risco de interacbes medicamentosas (por ndo ser metabolizado pelo
citocromo P450) e a eliminagdo ocorre maioritariamente por via renal (Eisert et al., 2010;

Fareed et al., 2012; European Medicines Agency, 2013).
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Monitorizacéo

Nas condicdes clinicas habituais ndo se verifica a necessidade de monitorizacdo da
anticoagulacéo de rotina para o dabigatrano. No entanto, a medi¢do da anticoagulacdo pode
ser Util para evitar uma exposi¢cdo excessiva na presenca de fatores de risco adicionais.
Verificou-se que o teste do INR ndo é fiavel para os doentes que tomam o dabigatrano, na
medida em que tém sido notificados falsos positivos de INRs elevados (European Medicines
Agency, 2013).

Com base em estudos de fase Il, verificou-se que existe uma correlacdo entre a
concentracdo plasmatica do dabigatrano e o grau do efeito anticoagulante. Sabendo que o
dabigatrano prolonga o Tempo de Trombina (TT), o Tempo de Coagulacdo de Ecarina
(ECT) e o Tempo de Tromboplastina Parcial ativada (aPTT), a analise destes permite inferir
sobre o efeito anticoagulante do dabigatrano. Assim, o teste do TT diluido (dTT) calibrado
fornece uma estimativa da concentracdo plasmatica do dabigatrano, que pode ser
comparada as concentragfes plasméticas esperadas. O ECT pode fornecer uma medida
direta da atividade dos inibidores diretos da trombina e o teste de aPTT fornece uma
indicacdo aproximada da intensidade da anticoagulacdo obtida com dabigatrano. No
entanto, este Ultimo apresenta uma sensibilidade limitada e ndo é adequado para uma
qguantificacdo precisa do efeito anticoagulante, principalmente para concentragdes
plasmaticas elevadas de dabigatrano. Contudo, apesar dos testes de determinacdo dTT, do
ECT e do aPTT fornecerem informagdes Uteis, ainda ndo se encontram padronizados e
validados para a monitorizagdo do tratamento com dabigatrano, pelo que os seus resultados
devem ser interpretados e analisados com precaucdo (Silva, 2012; European Medicines
Agency, 2013).

Efeitos adversos

Os efeitos adversos mais comuns da administragcdo de dabigatrano sdo as hemorragias
(observado em mais de 1 doente em cada 10), os efeitos gastrointestinais, nomeadamente,
dispepsia, nauseas, dor abdominal, hemorragia gastrointestinal e diarreia (Eisert et al., 2010;
Silva, 2012). Como reacbes adversas frequentes destacam-se ainda a diminuicdo da

hemoglobina e as alteracdes da funcao hepatica (European Medicines Agency, 2013).
Precauc0es e contraindicagdes

O Dabigatrano € contraindicado a doentes com insuficiéncia renal grave (CLCr inferior a 30-
50 ml/min), com hemorragias significativas, com uma patologia que os coloque numa
situagdo de risco significativo de hemorragia grave e a doentes que tomem qualquer outro

medicamento anticoagulante (exceto em situacdes especificas, como é o caso de
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substituicdo de medicamentos anticoagulantes). E ainda contraindicado a doentes com
problemas hepaticos graves ou que estejam a tomar os medicamentos como o cetoconazol,

itraconazol ou ciclosporina (European Medicines Agency, 2013).

Salienta-se que o dabigatrano deve ser usado com precau¢do em situacdes em que o risco
de hemorragia possa estar aumentado e em situagcbes de uso concomitante de
medicamentos que afetam a hemostase por inibicdo da agregacdo plaquetéria. Assim,
fatores como a fungéo renal diminuida (CLCr 30-50 ml/minuto), idade igual ou superior a 75
anos, baixo peso corporal (inferior a 50 Kg) ou administracdo concomitante de inibidores
fracos a moderados da glicoproteina-P (ex. amiodarona) estdo associados a niveis
plasmaticos de dabigatrano aumentados (European Medicines Agency, 2013).

Tal como ja foi referido o Dabigatrano é predominantemente eliminado por via renal, a uma
taxa de filtracdo glomerular de aproximadamente 100 ml/minuto, motivo pelo qual a
eliminacdo é mais prolongada nos idosos ou nos individuos com a funcdo renal
comprometida. Nestes casos sera necessario um ajuste da dose, uma vez que terdo maior
exposicao sistémica ao farmaco e alongamento do tempo de semivida do mesmo. Por este
motivo, individuos que apresentem uma CLCr inferior a 30 ml/minuto estdo contraindicados
a toma do dabigatrano. ldosos ou individuos que apresentem compromisso da funcéo renal
deveréo realizar uma vigilancia regular da mesma (Eisert et al., 2010; European Medicines
Agency, 2013).

O dabigatrano estd também contraindicado em individuos com hemorragia ativa e que
apresentem lesdes ou condi¢cBes que sejam consideradas um fator de risco significativo para
hemorragia major (nomeadamente Ulceras gastrointestinais atuais ou recentes, presenca de
neoplasias malignas com elevado risco de hemorragia, lesdo recente no cérebro ou na
espinal medula, cirurgia cerebral, espinal ou oftdlmica recente, hemorragia intracraniana
recente, suspeita ou confirmagdo de varizes esofégicas, malformacdes arteriovenosas,
aneurismas vasculares ou anomalias vasculares major intraespinais ou intracerebrais). O
tratamento concomitante com quaisquer outros anticoagulantes também esta
contraindicado, com excecdo das circunstancias especificas de mudanca de terapéutica

anticoagulante (European Medicines Agency, 2013).

Relativamente a utilizacdo em gravidas e lactantes, ndo se recomenda a utilizacdo de
dabigatrano, na medida em que a quantidade de dados disponiveis € limitada. Assim, as
mulheres com potencial para engravidar devem evitar uma gravidez durante o tratamento
com o dabigatrano, uma vez que estudos em animais demonstraram toxicidade reprodutiva,
ainda que o potencial risco para os seres humanos seja desconhecido. Em relacdo a

amamentacdo ndo existem dados clinicos relativos ao efeito do dabigatrano em recém-
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nascidos, pelo que se recomenda que a amamentacdo seja interrompida durante o

tratamento (European Medicines Agency, 2013).
Interagdes medicamentosas

Apesar do dabigatrano ndo ser metabolizado pelos sistemas microssomais hepaticos, ele é
substrato do transportador de efluxo glicoproteina-P, sendo que por este motivo podem
surgir algumas interacdes medicamentosas, nomeadamente com alguns inibidores fracos a
moderados da glicoproteina-P (que provocam aumento da concentracdo plasméatica de
dabigatrano), como a amiodarona, o verapamilo e a quinidina. Nestes casos a dose devera
ser reduzida para 150 mg, uma vez por dia. Nos doentes com compromisso renal moderado
e concomitantemente tratados com dabigatrano e verapamilo, deve ser considerada uma
reducdo da dose do primeiro para 75 mg por dia. A administracdo de dabigatrano com
indutores da glicoproteina-P como a rifampicina, o hipericdo, a carbamazepina ou a
fenitoina, reduzem a concentracao plasmatica de dabigatrano, devendo por isso ser evitada
(Eriksson et al., 2009; European Medicines Agency, 2013).

A utilizacdo concomitante de ticagrelor aumenta a exposi¢cédo ao dabigatrano e pode mostrar
interacdo farmacodindmica, podendo resultar num aumento do risco de hemorragia

(European Medicines Agency, 2013).

A utilizacdo de AAS, clopidogrel ou Anti-Inflamatérios Nao Esteroides (AINE) concomitante e
na presenca de esofagite, gastrite ou refluxo gastroesofagico, aumentam o risco de
hemorragia gastrointestinal. Nestes casos devera ser considerada a administracdo de um
inibidor da bomba de protdes para prevenir a hemorragia gastrointestinal. O risco de
hemorragia pode estar também aumentado em doentes tratados concomitantemente com
inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina ou inibidores seletivos da recaptacdo de

serotonina e norepinefrina (European Medicines Agency, 2013).
Sobredosagem

O dabigatrano até ao momento nao apresenta nenhum antidoto especifico, pelo que no
caso de anticoagulacdo excessiva sugere-se a interrupgdo do tratamento e a realizacdo de
um dos testes de coagulacdo supra mencionados (dTT, ECT ou aPTT) poderdo fornecer
informac&o para ajudar a determinar o risco de hemorragia, uma vez que o teste do INR n&o
€ aconselhado por terem sido notificados INRs elevados falsos positivos (Ageno et al., 2012;

European Medicines Agency, 2013).

Podera considerar-se a administragdo de concentrados de complexo de protrombina ativado

ou fator Vlla recombinante ou concentrados de fatores de coagulacéo Il, IX e X, uma vez
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que existe alguma evidéncia experimental na utilizacdo destes compostos na reversao do
efeito anticoagulante do dabigatrano. No entanto, os dados sobre a sua utilidade em
ambiente clinico, bem como sobre o possivel risco de tromboembolismo rebound sejam
muito limitados. Por ser um farmaco de excrecdo maioritariamente renal, nestes casos
devera ser mantida uma diurese adequada e na medida em que € um farmaco dialisavel,
poderd iniciar-se a sua didlise, apesar da experiéncia clinica ainda ser limitada (Cotton,
2011; Ageno et al., 2012; Silva, 2012; European Medicines Agency, 2013).

Dabigatrano versus Varfarina

Por forma a comparar o dabigatrano (nas doses de 110 mg e 150 mg, administrados duas
vezes por dia) com a varfarina (INR alvo entre 2,0 e 3,0) na prevengdo dos eventos
tromboembolicos e complicagdes hemorragicas, foi realizado um estudo randomizado
multicéntrico, com dupla ocultagdo, denominado RE-LY (Randomized Evaluation of Long -
Term Anticoagulation Therapy). Neste estudo foram seguidos 18.113 individuos com FA e
risco de AVC, durante aproximadamente dois anos. Verificou-se que o AVC ou embolismo
sistémico ocorreu, por ano, em 1,53% dos doentes no grupo do dabigatrano 110 mg, 1,11%
no grupo do dabigatrano 150 mg e 1,69% no grupo da varfarina, demonstrando assim a
superioridade do dabigatrano relativamente a varfarina na dose de 150 mg e a nédo
inferioridade na dose de 110 mg. Relativamente a taxa de hemorragia major, esta foi mais
baixa no grupo do dabigatrano 110 mg (2,71% por ano) e semelhante no grupo do
dabigatrano 150 mg (3,11% por ano) quando comparada com o grupo da varfarina (3,36%
por ano). Quanto a taxa de hemorragia intracraniana, esta foi mais baixa com o dabigatrano
(0,23% por ano na dose de 110 mg e 0,30% por ano na dose de 150 mg) do que com a
varfarina (0,74% por ano). O efeito adverso que ocorreu com maior frequéncia no grupo dos
doentes medicados com o dabigatrano (11,8% na dose de 150 mg, 11,3% na dose de 110
mg e 5,8% no grupo da varfarina) foi a dispepsia. A incidéncia de hemorragia digestiva
também foi superior no grupo do dabigatrano 150 mg. Tais efeitos podem encontrar a sua
explicacdo no facto dos comprimidos de dabigatrano terem na sua composi¢cdo acido
tartarico, que é indispensavel a criagdo do baixo pH para a correta absor¢do do dabigatrano
(Connolly et al., 2009; Ageno et al., 2012).

Em suma, a dose de 110 mg do dabigatrano apresentou uma taxa de AVC e embolismo
sistémico semelhante a da varfarina, com uma incidéncia menor de hemorragia major. J& na
dose de 150 mg, o dabigatrano apresentou uma taxa de AVC e embolismo sistémico mais
baixa do que a varfarina, com uma incidéncia de hemorragia major semelhante (Connolly et

al., 2009). Segundo o Infarmed (2014), o dabigatrano apresenta melhor conveniéncia de

31



Caracterizacéo da Prescricdo e do Consumo de Anticoagulantes Orais

tratamento em relacdo a varfarina e as heparinas e foi considerado custo-efetivo em relacao

a varfarina.

1.3.3. Inibidores Diretos do Fator Xa

Na convergéncia das vias intrinseca e extrinseca da cascata de coagulacédo, o FXa catalisa
a clivagem da protrombina e constitui um ponto de amplificacdo, na medida em que uma
molécula de FXa pode originar mais de 1.000 moléculas de trombina. No sentido contrério, a
sua inibicdo ira atenuar a formacdo de trombina, prevenindo assim a conversdao de
fibrinogénio em fibrina (Silva, 2010). Varios inibidores diretos do FXa tém sido
desenvolvidos, estando apenas comercializados em Portugal o Rivaroxabano (Xarelto®),
autorizado desde Setembro de 2008 e o Apixabano (Eliquis®), autorizado desde Novembro
de 2012. O Endoxabano (Lixiana®) apesar de ja ter autorizacdo de introducdo no mercado
nacional desde Junho de 2015, ainda ndo se encontra comercializado em Portugal
(European Medicines Agency, 2015).

1.3.3.1. Rivaroxabano

O rivaroxabano é um inibidor oral direto, potente, seletivo e reversivel do FXa. Pertence a
uma nova classe derivada da oxazolidinona e ndo aparenta um grupo basico no seu local de
ligagdo ao centro ativo da serina protéase, contribuindo assim para a sua elevada
biodisponibilidade e perfil de absorcéo oral (Silva, 2010; Ageno et al., 2012). O rivaroxabano
desenvolve uma inibicao rapida, reversivel e competitiva do FXa, ligando-se diretamente ao
seu centro e blogueando a interagdo com o seu substrato, inativando tanto o FXa livre como
0 FXa ligado ao complexo de protrombinase ou associado a um trombo. A inibicdo do FXa
diminui a formacdo de trombina (ndo interfere com a trombina ja existente) e
consequentemente previne a conversdo de fibrinogénio em fibrina. N&o precisa da
antitrombina para exercer a sua atividade farmacoldgica, ao contrario dos inibidores

indiretos da trombina com administracédo parentérica (Silva, 2012).

O rivaroxabano apresenta uma seletividade para o FXa que é 10.000 vezes superior do que
para outras serinas protéases, tais como a trombina, tripsina, plasmina, fator Vlla, fator 1Xa,
fator Xla ou proteina C ativada. Para além disso, ndo aparenta exercer efeito sobre as
plaquetas, ainda que ao inibir a trombina, possa indiretamente inibir a agregacao plaquetaria
induzida pelo FT. Assim, para além do efeito anticoagulante resultante da inibi¢cdo direta do
FXa, a atuacdo indireta da agregacao plaquetaria pode influenciar favoravelmente a
prevencéo e o tratamento da trombose arterial (Eriksson, 2009; Perzborn, Roehrig, Straub et
al., 2010; Ageno et al., 2012).
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Indicacdes Terapéuticas

O rivaroxabano encontra-se comercializado em Portugal nas dosagens de 2,5mg, 10mg,
15mg e 20mg, estando a menor dosagem indicada na coadministracdo com o AAS
isoladamente ou com AAS mais clopidogrel ou ticlopidina na prevencdo de acontecimentos
aterotromboticos em doentes adultos, ap6s uma Sindrome Coronaria Aguda (SCA) com
biomarcadores cardiacos elevados. A dosagem de 10mg é indicada na prevencdo do TEV
em doentes adultos submetidos a artroplastia eletiva da anca ou joelho. E as dosagens de
15mg e 20mg tém indicagfes terapéuticas na prevencdo do AVC e do embolismo sistémico
em doentes adultos com FA ndo-valvular, com um ou mais fatores de risco, tais como
insuficiéncia cardiaca congestiva, HTA, idade igual ou superior a 75 anos, DM e
antecedentes de AVC ou AIT. Tém também indicacdes terapéuticas no tratamento da TVP e
EP, bem como na prevengédo da TVP recorrente e EP em adultos (European Medicines
Agency, 2015).

Posologia

Para a prevencdo de acontecimentos aterotromboticos em doentes adultos apés uma SCA
com biomarcadores cardiacos elevados, a dose de rivaroxabano recomendada € de 2,5mg
duas vezes ao dia, em coadministracdo com 75-100mg de AAS isoladamente ou com 75-
100mg de AAS mais 75mg de clopidogrel ou 250mg de ticlopidina. O tratamento com o
rivaroxabano devera iniciar-se logo que possivel apds a estabilizacdo do acontecimento da
SCA. A duracéo do tratamento devera ser avaliada face ao risco de hemorragia, sendo no

entanto a experiéncia entre os 12 e 24 meses limitada (European Medicines Agency, 2015).

Na prevengédo do TEV em doentes adultos submetidos a artroplastia eletiva da anca ou do
joelho a posologia recomendada é de 10 mg de rivaroxabano uma vez ao dia, devendo
iniciar-se o tratamento 6 a 10 horas apés a cirurgia, desde que a hemostase tenha sido
estabelecida. Apesar da duracdo do tratamento depender do risco individual do doente para
o TEV, recomenda-se uma duracdo de 5 semanas em doentes submetidos a cirurgia da
anca e de 2 semanas em doentes submetidos a cirurgia do joelho (European Medicines
Agency, 2015).

Na prevencao do AVC e do embolismo sistémico a dose recomendada € de 20 mg uma vez
por dia (dose maxima recomendada), durante um periodo prolongado, desde que o

beneficio supere o risco de hemorragia (European Medicines Agency, 2015).

No tratamento da TVP aguda ou EP a dose recomendada é de 15 mg duas vezes por dia,
durante as primeiras trés semanas, seguida de 20 mg uma vez por dia para continuacéo do

tratamento e prevencdo da TVP recorrente e EP. A duracdo do tratamento deve ser
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estabelecida apds avaliagdo médica ponderada do beneficio do tratamento em relagéo ao
risco de hemorragia, sendo que a terapéutica de curta duracdo (pelo menos 3 meses) deve
basear-se nos fatores de risco transitérios (como cirurgia recente, trauma ou imobilizagéo) e
a de longa duragéo nos fatores de risco permanentes ou na TVP idiopatica ou EP (European
Medicines Agency, 2015).

Farmacocinética e Mecanismo de Acdo

O rivaroxabano promove uma inibicdo dose dependente da atividade do FXa, apresentando
um efeito inibitério maximo de 1 a 4 horas ap6s a administracdo, mantendo-se esse efeito
por aproximadamente 12h (com doses superiores a 5 mg). A inibicdo maxima do FXa variou

de 22% para a dose mais baixa a 66% para a dose mais alta (Silva, 2010).

O rivaroxabano é rapidamente absorvido por via oral, apresenta variabilidade
interindividual reduzida, previsibilidade farmacocinética consistente e ao contrario do
dabigatrano ndo € afetado por variagcdes do pH gastrico. A ligacdo as proteinas plasmaticas
é elevada, de aproximadamente 92% a 95%, sendo a albumina sérica o principal
componente de ligacdo. Atinge a concentragdo maxima 2 a 4 horas apés a
administracdo, com uma biodisponibilidade de aproximadamente 80%. A sua absorcao
oral é quase completa, com biodisponibilidade elevada (80 a 100%) para as dosagens de
2,5 mg e 10 mg, independentemente da ingestéo de alimentos, que ndo afetam a Area sob a
Curva (AUC), ou as concentragbes maximas destas doses. No entanto, devido a uma
absorcdo menos extensa em jejum, a biodisponibilidade oral para o comprimido de 20 mg é
de 66%. Verificou-se que o comprimido de 20 mg tomado juntamente com alimentos
aumenta a AUC em 39%, comparativamente com a ingestdo do comprimido em jejum.
Assim, recomenda-se que as dosagens de 15 mg e de 20 mg sejam administradas com

alimentos (Eriksson, 2009; European Medicines Agency, 2015).

Aproximadamente dois tercos do farmaco sdo metabolizados pelo figado, por
mecanismos independentes e dependentes do citocromo P450 (CYP3A4 e CYP2J2). A
excrecdo ocorre aproximadamente em 66% por via renal e 28% pelas fezes, sendo
eliminado em 36% e em 7% como farmaco ndo metabolizado, respetivamente.
Apresenta uma semivida terminal de eliminagdo de 5 a 9 horas, que em idosos com alguma
disfuncéo renal pode aumentar para 11 a 13 horas. A utilizacdo em doentes com CLCr
inferior a 15 ml/ minuto est& contraindicada, bem como em doentes com doenca hepética
associada a coagulopatia, devendo ainda ser utilizado com precaucdo em casos de cirrose e
compromisso hepatico moderado (Silva, 2010; Ageno et al., 2012; European Medicines
Agency, 2015).
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Monitorizacéo

O perfil farmacoldgico previsivel do rivaroxabano permite a administracdo do medicamento
em doses fixas, sem a necessidade de monitorizacdo laboratorial peridédica e ajustes
posologicos. No entanto, em algumas situacdes como em casos de sobredosagem,
hemorragia, cirurgia de emergéncia ou avaliacgdo do cumprimento terapéutico, das
interacdes medicamentosas ou da acumulacdo do farmaco em doentes com insuficiéncia
renal ou hepdética, a disponibilidade de um teste de coagulacdo quantitativo podera ser
importante para fundamentar decisdes clinicas. Apesar da previsibilidade do rivaroxabano,
do efeito dose-dependente sobre o Tempo de Protrombina (PT) e (em menor grau) o aPTT,
ndo existem atualmente testes laboratoriais validados que possam ser recomendados para
monitorizar o rivaroxabano, com exce¢do da medi¢cdo dos niveis de rivaroxabano pelo teste

quantitativo calibrado anti-fator Xa (Ageno et al., 2012; European Medicines Agency, 2015).

Salienta-se que por nos estudos clinicos, comparativamente ao tratamento com AVK, ter
sido observado com maior frequéncia hemorragias das mucosas e anemia durante o
tratamento prolongado com rivaroxabano, para além de uma vigilancia clinica adequada,
quando se considerar necessario deverdo realizar-se testes laboratoriais de
hemoglobina/hematdécrito. Estes constituem uma mais-valia para detetar hemorragias
ocultas, sendo que em caso de diminuicdo inexplicaAvel da hemoglobina ou da pressao

sanguinea devera pesquisar-se o local hemorragico (European Medicines Agency, 2015).
Efeitos Adversos

As reacdes adversas notificadas com maior frequéncia em doentes a tomar rivaroxabano
foram hemorragias, nomeadamente gengival, epistaxe e hemorragias dos tratos
gastrointestinal e geniturinario. Como complicagcbes hemorragicas destaca-se a fraqueza,

palidez, tonturas, cefaleias ou edema inexplicavel (European Medicines Agency, 2015).
Controlo da hemorragia

Esta preconizado que em caso de hemorragia deve atrasar-se ou interromper o tratamento
e, se necessario, implementar o tratamento sintomatico adequado, tendo em conta que o
rivaroxabano apresenta uma semivida de aproximadamente entre 5 a 13horas. O tratamento
implementado deverd atender as caracteristicas individuais, a situagéo clinica, a gravidade e
a localizacdo da hemorragia e podera passar pela compressdo mecanica, intervencao
cirurgica, reposi¢cdo hidrica e apoio hemodindmico ou transfusdo de componentes ou
derivados do sangue. De acordo com modelos animais (ratinhos), a administracdo do fator
Vila recombinante € capaz de reverter parcialmente o prolongamento do tempo de

hemorragia e do PT, sem afetar a inibicdo do FXa (Eriksson, 2009; Silva, 2012; European
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Medicines Agency, 2015). Salienta-se que a elevada ligacdo as proteinas plasmaticas
(principalmente a albumina, na ordem dos 92 a 95%) impossibilita a sua eliminacdo por
didlise (Pezborn et al., 2010; Silva, 2012).

Contraindicacdes

O rivaroxabano estd contraindicado em caso de lesdes ou circunstancias que apresentem
um risco significativo de hemorragia, ou no caso de hemorragia ativa clinicamente
significativa. A sua utilizacdo também esta contraindicada no caso de doenca hepatica
associada a coagulopatia, no risco de hemorragia clinicamente relevante e no tratamento
concomitante com outros anticoagulantes (orais ou endovenosos), exceto em situacfes

especificas de mudanca de terapéutica anticoagulante (European Medicines Agency, 2015).

Relativamente a gravidez o rivaroxabano esta contraindicado devido a potencial toxicidade
reprodutiva, ao risco de hemorragia e ao facto de atravessar a placenta. Esta igualmente

contraindicado durante a amamentagéo (European Medicines Agency, 2015).
Interacdes medicamentosas

Os farmacos que inibem ou induzem o CYP3A4 tém o potencial para interagir com o
rivaroxabano. No entanto, apenas aqueles que atuam como inibidores fortes de CYP3A4 e
da glicoproteina-P provocam uma reducédo na eliminagéo do rivaroxabano, provocando um
aumento significativo nas concentracdes plasmaticas (Ageno et al., 2012). Assim, considera-
se gue o rivaroxabano tem um baixo risco de interagbes medicamentosas, contudo ndo se
recomenda a sua utilizacdo em doentes a receber tratamento sistémico concomitante com
antimicéticos azdlicos (como o cetoconazol ou o itraconazol) ou inibidores da protease do
Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH) (como o ritonavir), uma vez que estes farmacos
sao inibidores potentes do CYP3A4 e da glicoproteina-P, podendo por isso aumentar as
concentracdes plasmaticas de rivaroxabano (em média 2,6 vezes), aumentando o risco de
hemorragia. JA o uso concomitante de indutores ativos do CYP3A4 (como a rifampicina, a
fenitoina, a carbamazepina, o fenobarbital ou o hipericdo) podem originar a reducdo das

concentracdes plasmaticas do farmaco. (Silva, 2010; European Medicines Agency, 2015).

Doentes tratados concomitantemente com medicamentos que afetem a hemostase, tais
como AINEs e inibidores da agregacao plaquetéria deverdo ser usados com precaucao pelo

risco aumentado de hemorragia (European Medicines Agency, 2015).
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Sobredosagem

O rivaroxabano nado dispde de um antidoto especifico que antagonize o seu efeito
farmacodinamico. Assim, em caso de sobredosagem devera considerar-se a utilizacdo de

carvao ativado para reduzir a sua absorgéo (European Medicines Agency, 2015).
Rivaroxabano versus Varfarina

Por forma a comparar o rivaroxabano (20 mg por dia nos doentes com CLCr igual ou
superior a 50 ml/minuto e 15 mg por dia nos doentes com CLCr entre 30 e 49 ml/minuto)
com a varfarina (INR alvo entre 2,0 e 3,0), na prevenc¢do do AVC ou embolismo sistémico,
foi realizado o estudo ROCKET AF (Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition
Compared with Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke and Embolism Trial in Atrial
Fibrillation). O estudo multicéntrico, randomizado e com dupla ocultacdo envolveu 14.264
doentes com FA e um risco elevado de AVC. Verificou-se que a ocorréncia de AVC ou
embolismo sistémico era de 1,2%/ano no grupo do rivaroxabano e 2,2%/ano no grupo da
varfarina (P<0.001 para a nao-inferioridade do rivaroxabano). Relativamente a taxa de
hemorragia major e ndo major clinicamente relevante foi semelhante nos dois grupos, sendo
gue a taxa de hemorragia intracraniana e a taxa de hemorragia fatal foi mais baixa no grupo
do rivaroxabano. Pelo contréario, a taxa de hemorragia digestiva major foi maior no grupo do
rivaroxabano. Assim, ficou demonstrada a néo inferioridade do rivaroxabano em relacao a
varfarina na prevencéo do AVC e do embolismo sistémico nos doentes com FA (Patel et al.,
2011).

Segundo o Infarmed (2014), o rivaroxabano apresenta melhor conveniéncia de tratamento e
seguranca similar nas indicacdes de tratamento da TVP, EP e FA ndo valvular em relagdo a
varfarina e demonstrou vantagem econOmica, por apresentar menores Ccustos
comparativamente a utilizacdo de enoxaparina seguida de varfarina. Contudo, nao foi
aprovada a comparticipacdo da dosagem de 2,5mg de rivaroxabano para a indicacdo de
prevencdo de acontecimentos aterotrombéticos em doentes adultos apés uma SCA com
biomarcadores cardiacos elevados, na medida em que os estudos determinaram que a
eficacia e seguranca eram inferiores ao comparador selecionado (varfarina) (Infarmed,
2015).

1.3.3.2.  Apixabano

O apixabano é o anticoagulante oral em estudo mais recentemente introduzido no mercado
(autorizado desde Novembro de 2012 e comparticipado em Junho de 2014) e é um inibidor

oral, potente, reversivel, direto e altamente seletivo para o local ativo do FXa, que n&o
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requer a antitrombina Ill para a sua atividade antitrombdética. O Apixabano inibe o FXa livre e
ligado ao coagulo e a atividade da protrombinase. Nao tem efeito direto na agregacédo
plaquetéria, contudo indiretamente inibe a agregacdo plaquetaria induzida pela trombina e
ao inibir o FXa, previne a formacédo de trombina e consequentemente o desenvolvimento do

trombo (European Medicines Agency, 2011).
Indicacdes Terapéuticas

O Apixabano encontra-se comercializado em Portugal nas dosagens de 2,5mg e 5mg. A
dosagem de 2,5mg tem indicacdo terapéutica nha prevencdo de acontecimentos
tromboembadlicos venosos em doentes adultos que foram submetidos a artroplastia eletiva
da anca ou joelho. As dosagens de 2,5mg e de 5mg tém indicacdes terapéuticas na
prevencdo de AVC e embolismo sistémico em doentes adultos com FA n&o valvular, com
um ou mais fatores de risco, nomeadamente, AVC ou AIT prévios, idade igual ou superior a
75 anos, HTA, DM e insuficiéncia cardiaca sintomatica. Apresentam também indicagdo no
tratamento e prevencdo de TVP recorrente e EP em adultos (European Medicines Agency,
2011).

Posologia

Na prevengédo de TEV na artroplastia eletiva da anca ou joelho a dose recomendada de
apixabano é de 2,5 mg duas vezes por dia, sendo que a dose inicial devera ser tomada 12 a
24 horas ap0s a cirurgia. A duracdo do tratamento na artroplastia eletiva da anca devera ser

de 32 a 38 dias e no joelho de 10 a 14 dias (European Medicines Agency, 2011).

Na prevencgdo do AVC e do embolismo sistémico em doentes com FA nédo valvular, a dose
recomendada de apixabano é de 5 mg, duas vezes por dia. No caso de o doente apresentar
pelo menos duas das seguintes caracteristicas: idade igual ou superior a 80 anos, peso
corporal igual ou inferior a 60 kg, ou creatinina sérica igual ou superior a 1,5 mg/dl, a dose
recomendada de apixabano deve ser reduzida para 2,5 mg duas vezes por dia. A
anticoagulagédo oral devera ser continuada a longo prazo (European Medicines Agency,
2011).

No tratamento de TVP aguda e EP a dose recomendada de apixabano é 10 mg duas vezes
por dia durante os primeiros 7 dias, seguido de 5 mg duas vezes por dia. Para a prevencéo
de TVP recorrente e EP a dose recomendada é 2,5 mg duas vezes por dia, apds completar
6 meses de tratamento com apixabano 5 mg duas vezes por dia ou com outro

anticoagulante. Salienta-se que a duracdo da terapéutica deve ser individualizada e
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instituida apo6s rigorosa avaliacdo do beneficio do tratamento em relagdo ao risco de

hemorragia (European Medicines Agency, 2011).
Farmacocinética e Mecanismo de A¢ao

O apixabano apresenta biodisponibilidade absoluta de aproximadamente 50% para doses
até 10 mg e é rapidamente absorvido, apresentando concentracbes maximas de 3 a 4 horas
apos a sua ingestdo. Os alimentos ndo afetam a AUC ou a concentracdo maxima, podendo
ser tomado com ou sem alimentos. O apixabano tem uma depuracao total de cerca de 3,3
L/h e uma semivida de aproximadamente 12 horas. A ligac&o as proteinas plasméticas € de
aproximadamente 87% e o volume de distribuicdo de aproximadamente 21 litros (European

Medicines Agency, 2011).

O apixabano € metabolizado maioritariamente via CYP3A4/5, com algumas contribuices da
CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19 e 2J2. O apixabano é um substrato de proteinas de transporte,
glicoproteina-P e proteina de resisténcia do cancro da mama. Apresenta varias vias de
eliminagcdo, nomeadamente nas fezes, vias renal e biliar (European Medicines Agency,
2011).

Monitorizagéo

O perfil farmacolégico previsivel do apixabano permite a sua administracdo em doses fixas,
sem a necessidade de monitorizacao laboratorial peridédica e ajustes posoldgicos. Os testes
de coagulacéo PT, INR e 0 aPTT séo afetados pelo mecanismo de agdo do apixabano e as
alteracdes observadas na dose terapéutica esperada sdo pequenas e sujeitas a um grau
elevado de variabilidade. Assim, um ensaio anti-FXa quantitativo calibrado podera ser util
em determinadas situa¢fes que requeiram o conhecimento da exposi¢cdo ao apixabano para
decisbes clinicas, como por exemplo, em casos de sobredosagem ou cirurgia de

emergéncia (European Medicines Agency, 2011).
Efeitos Indesejaveis

A utilizagdo de apixabano pode estar associada a um aumento do risco de hemorragia
visivel ou oculta de um tecido ou 6rgdo e que podera resultar numa anemia poés
hemorragica. Os sinais, sintomas e gravidade irdo variar de acordo com a localizacdo e
extensdo da hemorragia. As reacdes adversas notificadas com maior frequéncia em doentes
aos quais foi administrado o apixabano foram hemorragia, contusao, epistaxe e hematomas

(European Medicines Agency, 2011).
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Contraindicacdes

Tal como o rivaroxabano, o apixabano também esta contraindicado em caso de lesbes ou
circunstancias que apresentem um risco significativo de hemorragia ou no caso de
hemorragia ativa clinicamente significativa. Tal pode incluir ulceragdo gastrointestinal,
presenca de neoplasias malignas com risco elevado de hemorragia, lesdo cerebral ou
espinal recente, cirurgia cerebral, espinal ou oftalmolégica recente, hemorragia intracraniana
recente, varizes esofagicas, malformacdes arteriovenosas, aneurismas vasculares ou

alteragfes vasculares intraspinais ou intracerebrais (European Medicines Agency, 2011).

A sua utilizacdo também esta contraindicada no caso de doenca hepética associada a
coagulopatia, no risco de hemorragia clinicamente relevante e no tratamento concomitante
com outros anticoagulantes (orais ou endovenosos), exceto em situagcbes especificas de

mudanca de terapéutica anticoagulante (European Medicines Agency, 2011).

Relativamente a gravidez o apixabano ndo é recomendado, uma vez que nao existem dados
sobre a sua utilizagdo. Estudos em animais n&o indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos
relativos a toxicidade reprodutiva. Relativamente a utilizacdo na amamentagdo ndo ha
evidéncia que o apixabano ou os seus metabolitos sejam excretados no leite humano. Os
dados disponiveis em animais evidenciaram a excre¢ao do apixabano no leite, pelo que néo
pode ser excluido o risco para os recém-nascidos e lactentes (European Medicines Agency,

2011).
Controlo de Hemorragia e Antagonistas

A sobredosagem de apixabano pode resultar num risco aumentado de hemorragia e até
agora nao existe um antidoto especifico. Assim, estabeleceu-se que em caso de hemorragia
o tratamento deve ser interrompido, a causa da hemorragia investigada e ser considerado o
inicio do tratamento adequado, nomeadamente, hemostase cirargica ou a transfusédo de
plasma fresco congelado. Se ainda assim a hemorragia ndo for controlada pode ser
considerada a administracdo do concentrado de complexo de protrombina ou do fator
recombinante Vlla, mesmo havendo poucos dados sobre a eficacia da sua utilizacdo

(European Medicines Agency, 2011).

Nos casos de sobredosagem ou ingestdo acidental de apixabano, a administracdo de
carvao ativado poderé ser (til, desde que tomada atempadamente, na medida em que ficou
demonstrado que a administracdo de carvado ativado, a individuos saudaveis, 2 e 6 horas
apoés a ingestdo de uma dose de 20 mg de apixabano, reduziu a AUC média em 50% e

27%, respetivamente (European Medicines Agency, 2011).
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A hemodialise ndo é tida como medida eficaz na gestdo de sobredosagem, uma vez que
em individuos com doenca renal em fase terminal, quando foi administrada uma dose Unica
de 5 mg de apixabano oralmente, apenas reduziu a AUC do apixabano em 14% (European
Medicines Agency, 2011).

Interacdes Medicamentosas e Alimentares

N&o é recomendada a utilizacdo de apixabano concomitante com inibidores potentes da
CYP3A4 e da glicoproteina-P, nomeadamente com o0s antimicoticos azolicos (como o
cetoconazol e itraconazol) e inibidores das proteases do VIH (como o ritonavir). As
substancias ativas que nao sao consideradas inibidores potentes da CYP3A4 e da
glicoproteina-P (como o diltiazem, naproxeno, amiodarona) é esperado que aumentem as
concentracdes plasmaticas do apixabano em menor extensao, pelo que ndo é necessario
proceder a ajustes da dose quando coadministrado com inibidores menos potentes da
CYP3A4 e/ou da glicoproteina-P (European Medicines Agency, 2011).

A utilizacdo concomitante com indutores potentes da CYP3A4 e da glicoproteina-P (como a
rifampicina, carbamazepina, ou o hipericdo) pode levar a uma reducdo de aproximadamente
50% nas concentracdes plasmaticas de apixabano. Nao é necessario efetuar ajustes da
dose do apixabano durante a terapéutica concomitante com estes farmacos, no entanto o
apixabano ndo é recomendado para o tratamento de TVP e de EP em doentes a receber
tratamento sistémico concomitante com indutores potentes de CYP3A4 e glicoproteina-P,

uma vez que a eficacia pode estar comprometida (European Medicines Agency, 2011).

A utilizacdo do apixabano também estd contraindicada com AINEs, devido ao risco de
hemorragia e no tratamento concomitante com outros anticoagulantes (orais ou
endovenosos), exceto em situacdes especificas de mudanca de terapéutica anticoagulante

(European Medicines Agency, 2011).
Apixabano versus Varfarina

O estudo ARISTOTLE (Apixaban for Reduction in Stroke and Other Thromboembolic Events
in Atrial Fibrillation) é um estudo de n&o inferioridade para a profilaxia de eventos
vasculares, que analisou em 18.201 doentes, o tratamento em dupla ocultacdo e
aleatorizado de 5 mg de apixabano duas vezes por dia, contra o comparador ativo varfarina
(na dose suficiente para o intervalo de INR 2,0-3,0), durante uma média de 20 meses.
Concluiu-se, que em doentes com FA, o apixabano atingiu superioridade estatisticamente
significativa no objetivo principal de prevencdo do AVC (hemorragico ou sistémico) e
embolismo sistémico comparativamente a varfarina. Relativamente aos objetivos

secundarios o apixabano também apresentou superioridade estatisticamente significativa
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para a hemorragia major e resultou em menor mortalidade (Granger et al., 2011; European

Medicines Agency, 2011).

Segundo o Infarmed (2014), por o apixabano ter demonstrado na indicacdo terapéutica de
FA nao valvular ser néo inferior a varfarina, com eventual maior seguranga e conveniéncia

posologica, considerou-se ser custo-efetivo em relagédo a varfarina.

Ainda, segundo o estudo de Costa (2015) sobre o custo-efetividade dos novos ACO na FA
em Portugal, baseado em comparacdes indiretas, o apixabano revelou ser custo-efetivo
versus a varfarina e dabigatrano, e dominante versus rivaroxabano, em doentes com FA
nao-valvular, tendo sido os resultados robustos em todas as analises de sensibilidade
efetuadas. Esta informacéo serd de especial relevancia para os varios decisores em saude
justificarem a escolha da opcéo terapéutica mais adequada perante o doente individual.

Assim, durante muitos anos a terapéutica ACO centrou-se nos AVK para as indica¢des de
prevencdo primaria e secundaria de eventos tromboembdlicos venosos e arteriais. No
entanto, e apesar de continuarem a ser amplamente utilizados por apresentarem as
vantagens ja referidas, os novos ACO tém o potencial de superar algumas das
desvantagens dos AVK, nomeadamente por possibilitarem a administracdo em doses fixas e
ndo requererem monitorizagdo laboratorial. Na profilaxia do TEV, tanto o dabigatrano como
o rivaroxabano mostraram um perfil de eficacia e de seguranc¢a néo inferior ao da varfarina e
na FA todos os novos ACO reduziram significativamente o risco de AVC, de eventos
tromboembolicos e a ocorréncia de hemorragias graves. A dispensa de monitorizacdo do
efeito anticoagulante dos novos ACO se por um lado tras vantagens, em termos de
comodidade e consumo de recursos, por outro requer um esforco acrescido na
sensibilizacdo do utente para a adesdo a terapéutica. O preco dos novos ACO podera
também ser considerado uma condicionante a uma utilizagdo generalizada, na medida em
que é superior ao dos AVK, mesmo depois de contabilizados os custos da monitorizagdo do

INR. Ainda assim, foram considerados pelo Infarmed como custo-efetivos.

Na Tabela 2 encontra-se um resumo das principais indicacbes terapéuticas aprovadas,
contraindicacbes mais significativas e as principais vantagens e desvantagens dos varios
ACO.
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Tabela 2. Quadro resumo das principais indica¢gfes terapéuticas aprovadas, contraindicacdes e as
principais vantagens e desvantagens dos varios anticoagulantes orais.

o o e
c | 8 | S g |
£ £ & Q S
- = S = @© o
Descrigcéo K S o = S
CG > — =
S| 6|8 8|2
< x
Terapéutica e profilaxia de doencgas tromboembolicas X X
U) ~ . - .
8 s Terapéutica e profilaxia de TVP e de EP; X X X X
& $ | Prevencéo do tromboembolismo em doentes com FA |
=3 o| ou submetidos a plastias valvulares.
2 o Prevencéo do TEV em doentes submetidos a X X X
$ 3| artroplastia eletiva da anca ou do joelho.
‘% § Prevencgéo do AVC em adultos que apresentem FA
2 & | ndo valvular; com um ou mais fatores de risco, tais X X X
£ como: AVC ou AIT prévios, idade = 75 anos,
Insuficiéncia Cardiaca Congestiva, DM ou HTA.
«»n | Gravidez X X X X X
(]
3 o . .
® | Hemorragias ativas ou risco de hemorragia X X X X X
2
c
© | Doenca hepatica grave X X X X X
[
@]
O | Doenca renal grave (CLCr < 30 ml/min) X | x| X
Possibilidade de monitorizagéo de INR X X
Testes validados para monitorizagéo X X
) VN . :
© 5 | Existéncia de antidoto em caso de hemorragia X | X
C @ . . g - -
o, £ | Previsibilidade do efeito anticoagulante X | X 1 X
8 .
€ 3 | Larga margem terapéutica X X X
Q . T = .
> Q| Elevado potencial de interagdes medicamentosas e X X
alimentares
Custo para o utente mais elevado X X X

Fonte: Elaboracao propria, com base em Infarmed (2006, 2014) e European Medicines Agency (2011,
2013, 2015).

Apesar das recomendacBes terapéuticas (Infarmed, 2006, 2014; European Medicines
Agency, 2011, 2013, 2015) e da crescente incidéncia e prevaléncia de doencgas
cardiovasculares em Portugal, o uso de ACO nos doentes elegiveis ainda estd aquém do
que seria expectavel, tendo em conta a evidéncia cientifica. E necessario promover habitos

de prescricdo de ACO, em concordancia com as recomendac¢des internacionais, mediante a
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implementacéo de estratégias que visem aumentar a sua prescricao (Bonhorst et al., 2010;
January et al., 2014; Kirchhof et al., 2016). Em Portugal ainda existem poucos estudos sobre
a prescricao e consumo de medicacdo crénica na populagdo em geral, nomeadamente de
anticoagulantes orais. Desconhece-se assim o impacto que a introducdo dos novos ACO
teve na pratica clinica, havendo por isso, a necessidade de estudar os novos padrbes de
prescricdo e de consumo dos ACO. Tendo em conta esta realidade, a presente Dissertacdo
de Mestrado pretende aumentar o conhecimento sobre a prescricdo e o consumo dos ACO
em Portugal, e contribuir para a potencial implementacdo de estratégias que visem
aumentar a profilaxia e o tratamento das doencas tromboembdlicas em Portugal e a

otimizac&o do uso dos recursos disponiveis.

Assim, com o objetivo de caracterizar a prescricdo e o consumo de ACO realizaram-se dois
estudos. No Capitulo 2 caracterizou-se a evolugéo da prescri¢cdo e do consumo de ACO, no
periodo de 2012 a 2015, em Portugal Continental, através da analise de uma base de dados
relativa ao consumo de ACO em ambulatério. No Capitulo 3 caracterizou-se o0 consumo de
ACO numa amostra ndo aleatoria de utentes de Farméacias Comunitarias do Distrito de
Setubal, mediante a realizagdo de inquéritos aos utentes que adquiriam ACO com receita

médica.
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Caracterizacéo da Prescricdo e do Consumo de Anticoagulantes Orais

2.1. Introducéo

Os Estudos de Utilizacdo de Medicamentos (EUM) emergem pela consciéncia de que os
resultados de salde que advém de rigorosos ensaios clinicos randomizados ndo séo
necessariamente os mesmos da utilizacdo dos medicamentos na pratica diaria. De um modo
geral, os ensaios clinicos visam a obtencao da autorizagdo de introdu¢do no mercado de
novos medicamentos e envolvem um ndmero limitado de pacientes, cuidadosamente
selecionados, que sédo tratados e seguidos durante um periodo relativamente curto e em
condi¢cbes rigorosamente controladas. Assim, nao refletem com precisdo como a utilizagédo
dos medicamentos em larga escala afetard os resultados de salde na prética quotidiana. Os
EUM fornecem informacfes Uteis sobre a eficicia e a seguranca dos medicamentos, na
medida em que, ao contrario dos ensaios clinicos, avaliam os efeitos dos medicamentos em
populacdes heterogéneas de pacientes em vida quotidiana, estabelecendo uma relacdo
entre 0 uso racional do medicamento, a farmacovigilancia, a medicina baseada na
evidéncia, a farmacoecénomia e a farmacogenética. Podem ainda fornecer dados
importantes sobre a morbilidade, os custos do tratamento da doenca (permitindo definir
prioridades para a alocagdo racional dos orcamentos da Saude), a conformidade
terapéutica, a incidéncia de reagfes adversas, a eficacia do consumo de medicamentos e a
escolha de comparadores (Jain et al., 2015; World Health Organization Expert Commitee,
2003).

A OMS, em 1977, definiu que os EUM tém como objetivos avaliar a comercializacdo, a
distribuicdo, a prescrigcdo e o uso de medicamentos numa sociedade, com especial atencao
sobre as consequéncias meédicas, sociais e econdmicas resultantes (World Health

Organization Expert Commitee, 2003).

A investigagdo sobre a utlizagdo de medicamentos constitui uma parte essencial da
farmacoepidemiologia, uma vez que descreve a extensdo, a natureza e os determinantes da
exposicdo a farmacos em populagcbes bem definidas, podendo fornecer informacdes
importantes sobre o consumo e a prescricdo de medicamentos huma populacdo. Os EUM
utilizados em farmacoepidemiologia poderédo ser observacionais ou experimentais, sendo
que nos observacionais o investigador apenas observa os fatos, sem exercer qualquer
intervencdo. Estes podem ainda ser divididos em estudos descritivos e estudos analiticos.
Enquanto os primeiros procuram descrever os padrdes de utilizagcdo de medicamentos e
identificar eventuais problemas que requeiram estudos mais detalhados, os segundos
procuram relacionar os dados da utilizacdo de medicamentos com a morbilidade, com os
resultados do tratamento e com a qualidade dos cuidados de saude (World Health

Organization Expert Commitee, 2003).
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A investigacao sobre a utilizagdo de medicamentos fornece assim informacdes Uteis sobre o
consumo e a prescrigdo de medicamentos, nomeadamente sobre 0s seguintes aspetos:

- Padrbes de consumo de medicamentos e 0s custos associados ao longo do tempo;

- Qualidade de utilizacdo, na medida em que comparam a utilizacdo real dos medicamentos
com varios fatores, nomeadamente com as guidelines de prescricdo, com as
recomendac¢des orcamentais, com as interacbes medicamentosas, com as reagdes
adversas e com o custo-beneficio do tratamento;

- Determinantes de utilizacdo, que incluem as caracteristicas do doente (por exemplo,
parametros sociodemograficos e atitudes em relacdo aos medicamentos), caracteristicas do
prescritor (por exemplo a especialidade e os fatores que influenciam as decisdes
terapéuticas) e caracteristicas do medicamento (por exemplo, propriedades terapéuticas e
acessibilidade);

- Resultados da utilizagcdo, ou seja, os beneficios e os efeitos adversos da utilizagdo do
medicamento, bem como as consequéncias econdmicas (World Health Organization Expert
Commitee, 2003).

Denote-se que os EUM podem ser orientados para o medicamento, enfatizando a
seguranca e a eficacia de farmacos individuais ou grupos de farmacos, ou orientada para a
utilizacdo, visando melhorar a qualidade da terapéutica medicamentosa através da
intervencao pedagdgica. Esta Ultima pode centrar-se no farmaco (por exemplo, nos estudos
dose-efeito ou concentragdo-efeito), no prescritor (por exemplo, nos indices de qualidade da
prescri¢cdo) ou no doente (por exemplo, na sele¢céo do farmaco e da dose, comparagfes da
funcéo renal, da metabolizacdo do farmaco de acordo com a idade, entre outros) (World
Health Organization Expert Commitee, 2003).

De entre os EUM, os estudos de monitorizagdo dos padrfes de prescricdo consistem numa
ferramenta essencial para a avaliagdo da prescricdo, distribuicAo e dispensa de
medicamentos. Os objetivos principais destes estudos consistem em promover 0 USO
racional do medicamento e melhorar a qualidade da prescricdo, através da implementacao
de diretrizes, por parte das agéncias reguladoras, que assegurem que a melhor evidéncia
cientifica disponivel seja implementada na pratica clinica. Pretende-se assim diminuir a
incidéncia de erros e aumentar a vantagem econémica, tanto para o doente como para a
comunidade. O uso racional de medicamentos pode ser definido como os doentes
receberem os medicamentos adequados para a sua condicado clinica, nas doses apropriadas
as suas necessidades individuais, por um periodo de tempo adequado e ao menor custo
para o proprio e para a comunidade. Atualmente o uso irracional do medicamento consiste

num problema de saude publica a nivel mundial, estimando a OMS que mais de metade de
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todos os medicamentos sdo prescritos, dispensados ou vendidos de forma inadequada, e

que metade dos doentes os toma de forma incorreta (Jain et al., 2015).

Os EUM utilizam varias fontes de informacéo centradas nos medicamentos, particularmente
as bases de dados, que podem ter sido criadas com uma finalidade administrativa,
comercial ou clinica, expressando por isso frequentemente os dados em volume de vendas,
DDD ou custo. As bases de dados mais comummente utilizadas nos EUM sao as
disponibilizadas pelos sistemas prestadores de salde e resultam de prescricdes médicas ou
da venda de medicamentos. Embora sejam Uteis para comparar o impacto econémico da
utiizagdo dos medicamentos, apresentam limitagdes metodologicas por nhao
disponibilizarem informacéo sobre o perfil sociodemografico e de salude dos consumidores,
nem sobre o grau de adequacdo ou de efetividade da terapéutica. Para investigacdes
especificas sobre o efeito dos medicamentos torna-se indispenséavel recorrer a inquiricdo de
amostras representativas das popula¢cdes em estudo, com o objetivo de recolher diferentes
tipos de informacéo (qualitativa e quantitativa) sobre uma determinada populacdo (Cabrita et
al., 2001; World Health Organization Expert Commitee, 2003; Gama, 2008), conforme foi
realizado no estudo apresentado no Capitulo 3 da presente Dissertacdo de Mestrado.

O acesso a informacbes padronizadas e validadas sobre o uso de medicamentos é
fundamental para permitir a auditoria de padrdes de utilizagdo de medicamentos, identificar
problemas na sua utilizacéo, iniciar intervengdes educacionais e monitorizar os resultados
das mesmas. De modo a tornar os dados dos diferentes EUM comparaveis nos diferentes
paises, houve a necessidade de recolher e agregar os mesmos de forma uniforme. Assim,
surgiram sistemas de classificagdo de medicamentos, que representam uma linguagem
comum para descrever a variedade de farmacos num pais ou regido, sendo este um pré-
requisito para comparagdes nacionais e internacionais de dados de utlizagdo de
medicamentos. Foi assim instituida uma unidade de medida uniformizada, que permite a
comparagdo dos medicamentos nos diferentes paises, sem que 0s resultados sejam
comprometidos pelos fatores preco e forma de apresentacdo. Estabeleceu-se assim para
cada medicamento uma DDD, que consiste na dose média diaria de manutengédo para um
determinado medicamento utilizado em adultos, na sua principal indicacdo terapéutica.
Salienta-se que a DDD € uma unidade de medida comparativa, pelo que ndo corresponde
necessariamente a dose diaria recomendada ou prescrita. Tendo em conta que as doses
sdo prescritas de acordo com as caracteristicas individuais (idade, peso, comorbilidades,
etc.) é provavel que a DDD seja diferente da dose média prescrita ou ingerida. A DDD
também nao prevé variacbes no cumprimento do regime terapéutico por parte do doente e o

fato de varios farmacos poderem ser utilizados em doses diferentes, dependendo da
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indicacdo ou da associacdo terapéutica. Assim, segundo a OMS, os ACO em estudo
apresentam as seguintes DDD: a varfarina - 7,5 mg; o acenocumarol — 5 mg; o dabigatrano
— 300 mg; o rivaroxabano - 20 mg e o apixabano - 10 mg (World Health Organization Expert
Commitee, 2003).

Houve também a necessidade de criar um sistema unificado que organizasse de forma clara
o arsenal terapéutico existente. A classificacao "Anatémica-Terapéutica-Quimica" (ATC) € a
recomendada pela OMS para as comparacdes internacionais, dividindo os farmacos em
diferentes grupos de acordo com o 6rgdo ou sistema em que atuam e de acordo com as
suas propriedades quimicas, farmacoldgicas e terapéuticas. As substancias ativas séo
classificadas em grupos de cinco niveis diferentes, sendo que no primeiro nivel séo divididas
por catorze grupos principais, no segundo e terceiro niveis divididas em subgrupos
terapéuticos / farmacolégicos. No quarto nivel € um subgrupo terapéutico / farmacoldgico /
quimico e o quinto nivel corresponde a substancia quimica (World Health Organization
Expert Commitee, 2003). De acordo com a classificagdo ATC os medicamentos analisados
pertencem ao grupo BO1lA - Agentes Antitrombdticos, nomeadamente do grupo BO1AA —
Antagonistas da Vitamina K, a Varfarina (B01AA03) e o Acenocumarol (BO1AAQ7), do grupo
BO1AE - Inibidores Diretos da Trombina, o Dabigatrano Etexilato (BO1AEOQ7) e do grupo
BO1AF - Inibidores Diretos do fator Xa, o Rivaroxabano (BO1AF01l) e o Apixabano
(BO1AFO02).

O presente estudo pretende caracterizar o padréo de consumo e a prescricdo dos ACO,
tendo em conta a introducdo dos novos ACO no mercado nacional, através da andlise de
uma base de dados de consumo (expressos em nimero de embalagens e DDD), com dados

recolhidos das vendas de medicamentos ACO nas farmacias comunitarias.

2.2. Objetivo Geral e Objetivos Especificos

O objetivo geral do presente estudo consiste em caracterizar a evolugédo da prescricdo e do
consumo de anticoagulantes orais em ambulatério, no periodo de 2012 a 2015, em Portugal

Continental.

Os objetivos especificos do presente estudo consistem em estudar o padrao de utilizacéo
dos ACO por Regido de Saude e analisar o impacto da introducdo dos novos ACO na

prescricao médica.
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2.3. Materiais e Métodos

Para melhor compreender a evolucdo da prescricdo e do consumo dos ACO foram
analisados os dados de consumo, expressos em numero de embalagens e DDD,
disponibilizados pelo Centro de Conferéncia de Faturas (CCF), da Administragdo Central do
Sistema de Saude ao INFARMED - Instituto Nacional da Farméacia e do Medicamento. A
base de dados € referente aos medicamentos comparticipados pelo Servigo Nacional de
Saude (SNS) e subsistemas de saude publicos, que foram dispensados em regime de
ambulatério a populacdo portuguesa, no periodo de 1 de Janeiro de 2012 a 31 de Dezembro
de 2015, em Portugal Continental. Salienta-se que ndo estdo incluidos os medicamentos

relativos ao internamento hospitalar.

A andlise da prescricdo e do consumo dos ACO foi realizada por Regido de Saude.
Segundo o Estatuto do SNS, aprovado pelo Decreto-Lei n.° 11/93 de 15 de Janeiro, 0s
Distritos de Portugal encontram-se agrupados em Regides de Saude da seguinte forma:

- Regido de Saude do Norte: Braga, Braganca, Porto, Viana do Castelo e Vila Real;

- Regido de Saude do Centro: Aveiro, Castelo Branco, Coimbra, Guarda, Leiria e Viseu;

- Regido de Saude de Lisboa e Vale do Tejo (L.V.T.): Lisboa, Santarém e Setubal;

- Regido de Saude do Alentejo: Beja, Evora e Portalegre;

- Regido de Saude do Algarve: Faro.

2.3.1. Tipo de Estudo

A caracterizagcdo da evolucdo do consumo de anticoagulantes orais em Portugal
Continental, em regime de ambulatério, de 2012 a 2015 consiste num estudo descritivo,

retrospetivo e observacional.
2.3.2. Local do Estudo

O presente estudo foi realizado através da analise da base de dados disponibilizada pelo
Infarmed, resultante dos dados recolhidos pelo CCF no periodo de 2012 a 2015, relativos
aos medicamentos ACO comparticipados pelo SNS, prescritos e dispensados aos utentes
do SNS e outros subsistemas de saude, em Portugal Continental e em regime de

ambulatério.
2.3.3. Populagao Alvo

A populacéo alvo foram os utentes que tomavam terapéutica anticoagulante oral, em regime

ambulatério, do Servico Nacional de Saude e subsistemas publicos, no periodo em estudo.
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2.3.4. Tratamento Estatistico

Para caracterizar a evolugdo do consumo de ACO em Portugal Continental, em regime de
ambulatério, no periodo de 2012 a 2015, foi realizada uma andlise descritiva dos dados
disponibilizados. Os dados do consumo, do nimero de embalagens e de DDD, dos varios
anticoagulantes orais encontravam-se na base de dados distribuidos por cidade. Assim, por
forma a melhor analisar a evolugdo do consumo de ACO em Portugal Continental, os dados
foram agrupados por Regido de Saude e analisou-se a sua frequéncia através da
elaboracio de tabelas e graficos no programa informatico Excel®.

2.4. Resultados

Evolucdo do Consumo Global de Anticoagulantes Orais em Portugal Continental, em
numero de embalagens e DDD

De acordo com a base de dados disponibilizada pelo CCF verificou-se que o consumo
global de ACO, de 2012 para 2015, aumentou em Portugal Continental, tendo-se verificado
no periodo em estudo, uma variacao total de 81,2% em numero de embalagens (Tabela 3) e
uma variacéo de 106,9% em DDD (Tabela 4).

Tabela 3. Consumo de anticoagulantes orais em Portugal Continental, de 2012 a 2015, em namero

de embalagens.

2013 2014 2015 Variagdo (%)

87.370 208.399 322.180 341.043 290,3
13.759 34.392 95.367 284.812 1.970,0
-------------- 7.159 85.547 1.095,0
485.286 519.874 533.337 490.554 11
184.016 195.595 205.697 194.282 5,6
770.431 958.260  1.163.740 1.396.238 81,2
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Tabela 4. Consumo de anticoagulantes orais em Portugal Continental, de 2012 a 2015, em DDD.

2012 2013 2014 2015 Variacao (%)
2.480.615 6.044.555 9.446.420 10.203.203 311,3
314.730 905.380 3.570.349 14.812.206 4.606,3
350.610 4.090.740 1.066,7
19.311.013 20.676.187 21.310.947 19.608.267 1,5
2.944.256 3.129.520 3.291.152  3.108.512 5,6
25.050.614 30.755.641 37.969.478 51.822.928 106,9

Segundo as Tabelas 3 e 4, o rivaroxabano foi o ACO que apresentou, no periodo em
analise, o maior crescimento (com uma variagdo de 1.970% em numero de embalagens e
de 4.606% em DDD), seguido do apixabano (com uma variagdo de 1.095% em numero de
embalagens e 1.067% em DDD). Apesar de se ter assistido, do ano de 2014 para 2015, a
uma diminuicdo do consumo de varfarina e de acenocumarol, ainda assim verificou-se uma

variagdo positiva dos AVK no periodo em estudo.

Pela andlise das Figuras 3 e 4 verificou-se que o ACO mais prescrito e consumido em
Portugal Continental, no periodo de 2012 a 2015, foi a varfarina. Apesar do consumo ter
sido crescente até ao ano de 2014, no ano de 2015 verificou-se um ligeiro decréscimo, com
menos 42.783 embalagens vendidas e menos 1.702.680 DDD consumidas. O acenocumarol
passou do segundo ACO mais consumido em 2012, para o quarto mais consumido em
2015, no entanto manteve o seu consumo relativamente constante ao longo do periodo em
andlise. Relativamente ao dabigatrano, verificou-se que a partir de 2013 foi o segundo ACO
mais consumido. Denota-se um consumo crescente deste até ao ano de 2014, abrandando
0 seu crescimento em 2015. O rivaroxabano foi o ACO com maior crescimento no periodo
em estudo, tendo aumentado exponencialmente o seu consumo, em numero de embalagens
e DDD, a partir de 2014. Em 2015 apresentou um consumo muito aproximado do
dabigatrano. Os dados de consumo de apixabano surgem apenas no ano de 2014, tendo-se

verificado um aumento expressivo em 2015.
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Figura 3. Consumo de anticoagulantes orais em Portugal Continental, no periodo de 2012 a 2015, em

namero de embalagens.
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Figura 4. Consumo de anticoagulantes orais em Portugal Continental, no periodo de 2012 a 2015, em
DDD.

Evolugéo do Consumo Total de Anticoagulantes Orais por Regido de Saude, em nimero de
embalagens e DDD

De acordo a tabela 5 e conforme pode ser observado na Figura 5, verificou-se que a maior
variagdo no consumo total de ACO foi na Regido de Saude de L.V.T., com uma variacao de
99,5%, seguida da Regido de Saude do Centro, com uma variacdo de 98,9%. A menor
variacao foi registada na Regido de Saude do Norte, com 55,3%. Contudo, no ano de 2012
foi na Regido de Saude do Norte que se verificou 0 maior consumo de ACO em numero de
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embalagens e DDD, sendo em 2015 ultrapassada pela Regido de Saude de L.V.T,
passando a ser a segunda Regido de Saude com maior consumo total de ACO.

Tabela 5. Consumo total de anticoagulantes orais em Portugal Continental, de 2012 a 2015, por

Regido de Salde, em nuimero de embalagens.

2012 2013 2014 2015 Variacao (%)

279.714 329.147 381.955 434.329 55,3
195.617 250.970 315.694 389.005 98,9
234.841 306.383 380.228 468.411 99,5
31.735 37.351 44.556 53.710 69,2
28.524 34.409 41.307 50.783 78,0
770.431 958.260 1.163.740 1.396.238 81,2
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Figura 5. Consumo de anticoagulantes orais, no periodo de 2012 a 2015, por Regido de Saude, em

numero de embalagens.
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Conforme se pode observar na Figura 5, quando se analisou o consumo total de ACO em
namero de embalagens, por Regido de Saude, verificou-se que a prescricdo e consumo de
ACO € muito superior nas Regides de Saude do Norte, do Centro e de L.V.T.,
comparativamente as Regides de Saude do Alentejo e do Algarve, onde também se
verificou um crescimento menos acentuado face as outras regiées do pais. As Regifes de
Saude do Alentejo e do Algarve apresentaram um consumo muito aproximado, em numero
de embalagens, ainda que a Regido de Saude do Alentejo tenha um consumo ligeiramente

superior a do Algarve.

Tabela 6. Consumo total de anticoagulantes orais em Portugal Continental, de 2012 a 2015, por

Regido de Saude, em DDD.

2012

2013 2014 2015

8.818.743 10.333.698 12.110.773 15.174.789
6.262.467 7.940.093 10.205.585 14.634.853
7.903.228 10.083.362 12.729.037 17.915.312
1.050.974 1.217.515 1.488.009 2.062.915
1.015.202 1.180.974 1.436.074 2.035.058
25.050.614 30.755.641 37.969.478 51.822.928

Pela andlise da Figura 6 constatou-se que o consumo de ACO em DDD, nas Regides de
Saude do Alentejo e do Algarve foi muito semelhante, sobrepondo-se inclusivamente na
figura as linhas correspondentes a cada Regido de Saude. No entanto, pela andlise da
Tabela 6 verificou-se que o consumo de ACO, em DDD, ainda que seja semelhante nestas

duas Regides de Saude, a do Alentejo apresenta um consumo de ACO em DDD superior.
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Figura 6. Consumo de anticoagulantes orais, no periodo de 2012 a 2015, por Regido de Saude, em

DDD.

Quando se comparou 0 consumo em numero de embalagens com o consumo em DDD de

2012 a 2015, por Regido de Saude, verificou-se que 0 consumo era proporcional nas

diferentes Regides de Saulde, ou seja, quando maior fosse o consumo do numero de

embalagens, maior seriam as DDD consumidas. Todavia, no ano de 2014 o consumo em

namero de embalagens foi superior na Regido de Saude do Norte (com mais 1.727

unidades vendidas), enquanto que o consumo em DDD foi superior na Regido de Saude de
L.V.T. (com mais 618.264 DDD consumidas).
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Evolugédo do Consumo de Anticoagulantes Orais, por Regido de Saude, em numero de

embalagens

Conforme pode ser observado na Figura 7, a varfarina foi o ACO mais prescrito e consumido
no periodo em estudo, em todas as Regifes de Saude, tendo-se verificado que manteve um
consumo relativamente constante até ao ano de 2014, diminuido em 2015 em todo o pais.
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Figura 7. Evolugcéo do consumo dos ACO em nimero de embalagens, no periodo de 2012 a 2015,

por Regido de Saude.

Segundo a Figura 7, o dabigatrano apresentou um consumo, em numero de embalagens,
crescente até ao ano de 2014, tendo-se verificado um abrandamento no ano de 2015, em
todas as regides de Saude, exceto na Regido de Saude do Algarve, onde o consumo
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efetivamente diminuiu. Verificou-se que o rivaroxabano apresentou um aumento ligeiro no
consumo, em numero de embalagens, até ao ano de 2014, no entanto no ano de 2015
assistiu-se a uma subida exponencial em todas as Regifes de Saude, tendo inclusivamente
neste dltimo ano ficado muito préximo do consumo registado pelo dabigatrano. No ano de
2015, na Regido de Saude do Alentejo, verificou-se que o consumo em numero de
embalagens de rivaroxabano ultrapassou o de dabigatrano. Relativamente ao apixabano,
este apenas apresentou dados de consumo a partir do ano de 2014, no entanto estes foram
bastante expressivos, principalmente na Regido de Saude de L.V.T., onde se verificou um
consumo de aproximadamente 37.000 embalagens em 2015. O acenocumarol apresentou
um consumo em numero de embalagens relativamente constante no periodo em estudo,
destacando-se o0 seu consumo na Regido de Saude do Norte, onde foi o segundo ACO mais

prescrito e consumido durante o periodo em estudo.

Quando se analisou a variagdo dos ACO durante o periodo em estudo, verificou-se que
enquanto os novos ACO tiveram sempre variagbes positivas e bastante expressivas, a
varfarina e o acenocumarol tiveram variacdes mais discretas, tendo inclusivamente a
varfarina apresentado variagdes negativas. Conforme pode ser observado na Tabela 7, a
varfarina registou nas Regides de Saude do Algarve, de L.V.T. e do Alentejo uma variacao
negativa do consumo durante o periodo em andlise. Contudo, nas regides de Saude do
Norte e do Centro, mesmo apesar de se ter registado uma diminuigdo do consumo no ano

de 2015, assistiu-se uma variacao positiva de 5,5% e 1,3%, respetivamente.

Tabela 7. Consumo de varfarina, em nimero de embalagens, por Regido de Saude.

2012 2013 2014 2015

Variacéo (%)

171.911 185.381 191.746 181.322 5,5
117.107 126.377 129.335 118.635 1,3
154.685 165.843 168.443 150.936 -2,4
21.607 22.504 23.786 21.467 -0,6
19.976 19.769 20.027 18.194 -8,9

Relativamente ao Acenocumarol, pela andlise da Tabela 8, verificou-se que o seu consumo
foi relativamente constante durante o periodo em estudo. De salientar que em 2012 era, em
todas as Regides de Saude, com excecao do Algarve, o segundo ACO mais prescrito e
consumido. No ano de 2015 apenas se manteve como segundo ACO mais consumido, em
namero de embalagens, na Regido de Saude do Norte, onde registou uma variacdo de

8,1%. Foi na Regido de Saude do Algarve onde se verificou uma maior variacdo no periodo
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em estudo (10,6%), no entanto também foi nesta Regido de Saude que o acenocumarol

apresentou a menor expressao no consumo em numero de embalagens.

Tabela 8. Consumo de acenocumarol, em nimero de embalagens, por Regido de Saude.

2012 2013 2014 2015 Variacéao (%)
85.573 90.966 97.435 92.472 8,1
49.795 53.476 56.152 51.618 3,7
39.447 41.664 42.237 40.643 3,0

7.320 7.464 7.881 7.469 2,0

1.881 2.025 1.992 2.080 10,6

De acordo com a Tabela 9, verificou-se que o dabigatrano apresentou uma tendéncia de
crescimento expressivo até ao ano de 2014, no entanto abrandou o0 seu crescimento no ano
de 2015. Destacam-se as Regibes de Saude do Centro, do Norte e do Alentejo com uma

variagdo media de aproximadamente 314% no periodo em estudo.

Tabela 9. Consumo de dabigatrano, em nimero de embalagens, por Regido de Saude.

2012 2013 2014 2015 Variac&o (%)
19.278 45809  71.910 79.121 310,4
24.920 61.451 98572  103.907 317,0
34.402 83.266  126.361  134.797 291,8

2.222 5.880 9.306 9.198 314,0

6.548 11.993  16.031 14.020 114,1

O rivaroxabano foi o ACO com maior crescimento no periodo em estudo, registando um
aumento exponencial a partir de 2014. De acordo com a Tabela 10, a Regido de Saude do
Algarve destacou-se com uma variagcdo de aproximadamente 9.008%, na medida em que
enguanto foram consumidas apenas 119 embalagens no ano de 2012, em 2015 registaram-
se 10.838 embalagens consumidas. O consumo de rivaroxabano assumiu uma maior
expressdo da Regido de Saude de L.V.T., sendo por isso também esta a Regido de Saude
gue apresentou menor variacdo, uma vez que ja em 2012 o seu consumo se destacava das

restantes Regides de Saude.
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Tabela 10. Consumo de rivaroxabano, em nimero de embalagens, por Regido de Saude.

2014 2015

Variagéo (%)

2.952 6.991 19.758 67.716 2.193,9
3.795 9.666 29.095 88.123 2.222,1
6.307 15.610 40.337 105.723 1.576,3
586 1.503 3.338 12.412 2.018,1
119 622 2.839 10.838 9.007,6

Conforme ja foi observado pela analise da Figura 7, os dados do consumo de apixabano
surgiram apenas no ano de 2014, tendo-se verificado um aumento expressivo para 0 ano
2015, sendo por isso o ACO, a seguir ao rivaroxabano, a registar a maior variagdo de
crescimento no periodo em estudo. De acordo com a Tabela 11, a maior variacao registou-
se na Regido de Saude do Algarve, com um crescimento em namero de embalagens de
aproximadamente 1.252% e a menor varia¢do foi na Regido de Saude do Centro, com um
crescimento de 952%. No entanto, denote-se que esta Ultima é a segunda regido do pais a
apresentar 0 maior consumo de niumero de embalagens de apixabano. A Regido de Saude
de L.V.T. é onde o consumo de apixabano é mais expressivo, com um consumo de 36.312
embalagens em 2015.

Tabela 11. Consumo de apixabano, no periodo de 2012 a 2015, por Regido de Saude.

2015

Variacao (%)

---------- 1.106 13.698 1.138,5
---------- 2.540 26.722 952,0
---------- 2.850 36.312 1.174,1
---------- 245 3.164 1.191,4
---------- 418 5.651 1.251,9
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Evolugédo do Consumo de Anticoagulantes Orais, por Regido de Saude, em DDD

Segundo a analise da Figura 8, constatou-se que a varfarina é o ACO que apresenta maior

consumo em DDD. Verificou-se que o rivaroxabano foi o ACO que apresentou maior

crescimento, tendo sido 0 aumento do consumo em DDD bastante expressivo de 2014 para

2015, conforme j& se tinha verificado na Figura 7, pelo consumo em numero de embalagens.

Pode ainda constatar-se que nas Regifes de Saude do Centro e de L.V.T., 0 consumo em

DDD de rivaroxabano ficou muito préximo do consumo em DDD de varfarina.
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Figura 8. Evolucao do consumo dos anticoagulantes orais, em DDD, no periodo de 2012 a 2015, por

Regido de Saulde.

61



Caracterizacéo da Prescricdo e do Consumo de Anticoagulantes Orais

2.5. Discussado de Resultados

Com a realizacdo do presente estudo verificou-se que o consumo global de ACO aumentou
em Portugal Continental de forma bastante significativa, registando-se no periodo de 2012 a
2015, uma variagdo total de 81,2%. Este aumento do consumo advém da crescente
incidéncia e prevaléncia de doencas tromboembodlicas, e do facto da comunidade médica e
cientifica estar mais desperta para a importancia da profilaxia e do tratamento com ACO nas
patologias cardiovasculares, contribuindo também para uma maior aposta na prevencao.
N&o obstante, a maior facilidade na monitorizacdo da terapéutica e a maior acessibilidade
ao medicamento sdo fatores que também poderdo ter contribuido para o aumento do
consumo de ACO.

Verificou-se que o ACO mais prescrito e consumido em Portugal Continental, no periodo em
estudo, foi a varfarina. Apesar do consumo ter sido crescente até ao ano de 2014, em 2015
verificou-se um ligeiro decréscimo, com menos 42.783 embalagens vendidas. A varfarina
apesar das suas limitacbes ao nivel da estreita janela terapéutica, do metabolismo
dependente do citocromo P450, da resposta condicionada por fatores genéticos, do
potencial risco de complicacdes hemorragicas e das multiplas interacées com alimentos e
medicamentos, continua a ser de todos os ACO, o farmaco melhor conhecido e estudado. O
facto de permitir um maior controlo da sua acao através da determinacéo do INR, apresentar
um inicio e duragdo de acdo previsiveis, uma excelente biodisponibilidade, um antidoto
especifico em caso de hemorragia e uma elevada eficacia em muitos contextos, contribuem
para que continue a ser o ACO preferencial para o tratamento e profilaxia de doencas
tromboembolicas. O ligeiro decréscimo da sua utilizagdo em 2015 pode dever-se a Vvarios
fatores, nomeadamente: a mudancga para um novo ACO; dificuldade em conseguir manter o
INR dentro dos limites estabelecidos, na medida em que mais de 50% dos doentes tratados
com AVK nao consegue manter o INR controlado (entre 2,0 e 3,0) (Baker et al., 2009); ou
abandono do tratamento. Aproximadamente 30 a 50% dos doentes tratados com AVK
descontinuam a terapéutica ao final de um ano (Reynolds et al., 2006), por varios motivos,
tais como: manifestacdo de efeitos secundarios (hemorragias), incbmodo na determinacao

periddica do INR, condi¢cdo econdémica desfavoravel, entre outras.

Todavia, apesar de se ter verificado uma ligeira diminuicdo de consumo de varfarina no ano
de 2015, esta continuou a ser 0 ACO mais prescrito e consumido, tanto em Portugal como
em paises desenvolvidos como a Inglaterra, a Dinamarca, o Brasil ou o Canada, que
registaram valores de consumo de varfarina superiores aos portugueses. Nestes paises,
apesar do aumento do consumo dos novos ACO, continuou a ser a varfarina o ACO mais

prescrito e consumido, mesmo existindo varias guidelines a darem preferéncia aos novos
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ACO, em detrimento da varfarina, na indicacdo terapéutica de prevencdo de AVC nos
pacientes com FA (Blann, Landray & Lip, 2002; Furtado, 2005; Avila, 2011; Weitz et al.,
2015).

O acenocumarol passou do segundo ACO mais consumido em 2012, para o quarto mais
consumido em 2015, no entanto manteve o seu consumo relativamente constante ao longo
do periodo em analise, o que evidéncia o aumento do consumo dos outros ACO. Apesar do
acenocumarol ser um AVK, o seu consumo € muito inferior ao da varfarina. A diferenca ao
nivel da prescricdo e do consumo do acenocumarol e da varfarina podera estar relacionada
com a maior semivida da varfarina, o que permitira em teoria uma maior estabilidade de

anticoagulagéo (Barcellona et al., 1998).

Apesar de se ter assistido a uma diminuicdo do consumo de varfarina e de acenocumarol no
ano de 2015, ainda assim, no periodo em estudo, verificou-se uma variacdo positiva dos
AVK. Esta tendéncia crescente de consumo dos AVK até 2014 vai de encontro aos dados
apresentados pelo Observatério do Medicamento e Produtos de Saude, que estudou a
evolucdo da utilizacdo dos anticoagulantes e antitromboéticos em Portugal Continental entre
1999 e 2003. Concluiram que neste periodo houve um aumento de utilizacédo total de 22%
de ACO e antitromboticos, ainda que neste estudo apenas tenham sido avaliados os AVK. A
varfarina apresentou uma utilizagdo muito superior ao acenocumarol, tendo registado no
periodo em estudo um aumento de 33% em valor absoluto e uma guota de consumo a nivel
nacional entre os 10 e 27%, enquanto que o0 acenocumarol se situou entre 0os 2 e 8%
(Furtado, 2005).

Relativamente aos novos ACO, verificou-se que o dabigatrano a partir de 2013 foi o
segundo ACO mais consumido, tendo-se verificado um consumo crescente e expressivo até
ao ano de 2014, abrandando este crescimento em 2015. Quanto ao rivaroxabano foi o ACO
com maior crescimento no periodo em estudo, tendo aumentado exponencialmente o seu
consumo a partir de 2014, registando em 2015 um consumo muito aproximado ao do
dabigatrano. Segundo o Infarmed, a comercializagdo do dabigatrano e do rivaroxabano esta
autorizada em Portugal desde Marco de 2008 e Setembro de 2008, respetivamente. A
aprovacdo das comparticipagdes surgiu em Marco de 2010 para as dosagens de 75mg e
110mg de dabigatrano e em Maio de 2010 para a dosagem de 10mg de Rivaroxabano,
ambos apenas nas indicagbes de profilaxia do TEV em doentes adultos que foram
submetidos a artroplastia eletiva total da anca ou a artroplastia eletiva total do joelho. Em
2011 foram alargadas as indicagfes terapéuticas do dabigatrano 110mg, passando a ser
aprovada a sua utilizacdo na FA ndo valvular, motivo pelo qual, em 2012 se verificou uma

diferenca tdo acentuada no consumo de dabigatrano e rivaroxabano, uma vez que a
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populacdo alvo para o tratamento da FA é muito superior & populacdo submetida a
artroplastia eletiva total da anca ou a artroplastia eletiva total do joelho. A diferenca nas
indicacdes terapéuticas dos dois ACO teve um forte impacto no consumo dos mesmos até
ao ano de 2014, assistindo-se até entdo a um consumo significativamente superior de
dabigatrano em relacéo ao rivaroxabano. Contudo, esta diferenca desvaneceu-se no ano de
2015, onde o consumo de dabigatrano teve apenas um ligeiro aumento em relacdo ao ano
anterior, enquanto o de rivaroxabano teve uma subida exponencial. Esta alteracdo deveu-se
ao inicio da comparticipacdo, em Marco de 2015, do rivaroxabano 15mg e 20mg para as
indicacOes terapéuticas de prevencdo do AVC e do embolismo sistémico em doentes
adultos com FA nao valvular, com um ou mais fatores de risco, tais como insuficiéncia
cardiaca congestiva, HTA, idade igual ou superior a 75 anos, DM, antecedentes de AVC ou
AIT, bem como no tratamento da TVP e EP e prevengdo da TVP recorrente e EP em
adultos. Em 2015 nédo se verificou uma diminuicdo do consumo de dabigatrano com a
introdugdo do rivaroxabano de 15mg e 20mg, uma vez que a dosagem de 150mg de
dabigatrano foi também comparticipada em Margo de 2015, para a prevencdo do AVC e
embolismo sistémico em doentes adultos com FA ndo-valvular, com um ou mais fatores de
risco, tais como AVC prévio ou AlT, idade igual ou superior a 75 anos, insuficiéncia cardiaca
sintomética, DM e HTA.

Os dados do consumo do apixabano surgiram apenas no ano de 2014, tendo-se verificado
um aumento expressivo em 2015. Segundo o Infarmed, o apixabano foi autorizado em
Portugal em Maio de 2011 na dosagem de 2,5mg e em Novembro de 2012 na dosagem de
5mg, para as indicacdes terapéuticas de prevencédo do TEV em doentes adultos que foram
submetidos a artroplastia eletiva da anca ou do joelho e prevencdo de AVC e embolismo
sistémico em doentes adultos com FA ndo valvular, com um ou mais fatores de risco, tais
como AVC ou AIT prévios, idade igual ou superior a 75 anos, HTA, DM ou insuficiéncia
cardiaca sintomatica. No entanto apenas em Junho de 2014 foi aprovada a comparticipacdo

das duas dosagens, motivo pelo qual s6 existem dados de consumo a partir desse ano.

Quando se analisou o consumo total de ACO por Regido de Saude, verificou-se que a
prescricdo e o consumo de ACO é muito superior nas Regifes de Saude do Norte, do
Centro e de L.V.T., comparativamente as regides de Saude do Alentejo e do Algarve, onde
se verificou um crescimento ligeiro face as outras regides do pais. Estes dados ja seriam
esperados tendo em conta a densidade populacional de cada Regido de Saude. De acordo
com os dados da “Estatistica do medicamento 2013”, apresentados pelo Infarmed (2015),
verificou-se que num total de 665.004.334 utentes do SNS, as vendas de medicamentos

comparticipados pelo SNS se encontram distribuidas em 29,9% na Regido de Saude do
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Norte, 24,9% na Regido de Saude do Centro, 36,6% na Regido de Saude de L.V.T., 4,6%
na Regido de Saude do Alentejo e 4,0% na Regido de Saude do Algarve.

Assistiu-se a uma maior variacdo no consumo total de ACO na Regido de Saude de L.V.T.,
com uma variacao de 99,5%, seguida da Regido de Saude do Centro, com uma variagéo de
98,9%. A menor variacado foi registada na Regido de Saude do Norte, com 55,3%. Contudo,
no ano de 2012, era na Regido de Saude do Norte onde se verificava um maior consumo de
ACO, sendo em 2015 ultrapassada pela Regido de Saude de L.V.T, passando a ser a
segunda Regido de Saude com maior consumo total de ACO.

Os dados apresentados vao de encontro ao estudo de Oliveira (2012) onde, ainda que
apenas se tenha estudado o consumo (expresso em DDD por 1.000 habitantes) de AVK
entre 2000 e 2007 em Portugal Continental, se constatou que foi a Regido de Saude do
Norte a apresentar os maiores niveis de consumo de ACO. Em 2007 era a Regido de Saude
de L.V.T. que apresentava os menores valores de consumo global, motivo pelo qual foi esta
a Regido de Saude a apresentar uma maior variagdo de consumo de total de ACO (99,5%)
no periodo de 2012 a 2015.

Apesar de a varfarina ter sido o ACO mais prescrito e consumido em Portugal Continental,
no periodo em estudo, assistiu-se nas Regifes de Saude do Algarve, de L.V.T. e do Alentejo
a uma variagcdo negativa no seu consumo. Os dados do presente estudo vdo de encontro
aos dados apresentados na Austrdlia, onde foi estudada a taxa de prescricdo de
rivaroxabano, de apixabano, de dabigatrano e de varfarina no periodo de Julho de 2010 a
Junho de 2015. Verificou-se que em 2013 houve uma subida exponencial de rivaroxabano e,
ainda que em menor expressao, de apixabano e dabigatrano. Em igual periodo houve uma
tendéncia de diminuicdo da prescricdo de varfarina. O motivo do aumento da prescricdo dos
novos ACO deriva do facto de em Agosto de 2013 o governo australiano ter aprovado as
comparticipagfes dos novos ACO para a prevencdo de AVC em pacientes com risco de FA
(Castles, Tsay & Gaal, 2016). O estudo de Xu et al. (2013) também corrobora os dados
apresentados no presente estudo, na medida em que estes investigadores estudaram o0s
padroes de prescricdo para os novos ACO no Canada, nos primeiros dois anos de
aprovacdo dos mesmos para a indicacdo de prevencdo do AVC em doentes com FA.
Verificaram que as prescrigcdes subiram em mais de vinte vezes, passando de 16 para 336
prescricdes por 100.000 habitantes. Durante o periodo do estudo (Outubro de 2010 a
Setembro de 2012), a taxa de prescricdo da varfarina diminuiu com o aumento da utilizagéo
de novos ACO, diminuindo as prescricdes mensais de 1526 para 1316 por 100.000

habitantes.

65



Caracterizacéo da Prescricdo e do Consumo de Anticoagulantes Orais

O consumo de acenocumarol foi relativamente constante durante o periodo em estudo.
Contudo, verificou-se que foi o ACO com uma utilizagdo mais dispar em Portugal
Continental, na medida em que registou no ano de 2015 um consumo de 92.472
embalagens na Regido de Saude do Norte e de apenas 2.080 embalagens na Regido de
Saude do Algarve. Em 2012 era o segundo ACO mais consumido em todas as Regifes de
Saude, com excecdo da Regido de Saude do Algarve. No entanto, com a introducao dos
novos ACO este paradigma alterou-se e, em 2015, apenas se manteve como segundo ACO
mais consumido na Regido de Saude do Norte. O facto desta Regido de Saulde registar um
elevado consumo de acenocumarol e da Regido de Salde do Algarve registar um baixo
consumo, ndo apresenta aparentemente outra justificacdo se nao a de habitos de prescri¢do
diferentes entre os médicos de cada regido e vai de encontro aos resultados apresentados
por Oliveira (2012), no “Estudo de Analise da Evolu¢cdo do Consumo de Anticoagulantes

Orais em Portugal Continental no periodo de 2000 a 2007”.

O rivaroxabano foi o ACO com maior crescimento no periodo em estudo, registando um
aumento exponencial a partir de 2014. A Regido de Salde onde o seu consumo foi mais
expressivo foi na de L.V.T., sendo também por isso a regido que apresentou menor
variagdo, na medida em que no ano de 2012 o rivaroxabano ja apresentava valores de
consumo muito superiores na Regido de Saude de L.V.T em comparagdo com o resto do

pais.

Denote-se que apesar da Regido de Saude do Algarve ter registado o mais baixo consumo
de acenocumarol de Portugal Continental, foi a Regido de Saude que apresentou a variagdo
mais elevada para este ACO, no periodo em estudo. Foi igualmente nesta Regido de Saude
gue se verificou uma maior variagdo no consumo de rivaroxabano e de apixabano, bem
como uma variagdo no consumo negativa da varfarina. Estes dados sugerem que, para
além do aumento da utilizagdo de ACO, tera havido uma transferéncia da utilizacdo da
varfarina para os novos ACO. A questdo da acessibilidade podera ter contribuido para esta
decisdo, na medida em que na Regido de Saude do Algarve a acessibilidade aos cuidados
de saude nao estd tao faciltada como nas Regides de Saude de L.V.T. ou do Norte,
podendo ser vantajoso para 0s utentes tomarem um ACO que ndo requeira constantes
deslocacdes aos servicos de saude para a determinacdo do INR e ajustes posolégicos

frequentes.

Quando se comparou, por Regido de Saude, o consumo em nimero de embalagens com o
consumo em DDD, no periodo de 2012 a 2015, verificou-se que nas varias Regides de
Saude, quando maior fosse o consumo do nimero de embalagens, maior seriam as DDD

consumidas. No entanto, no ano de 2014 o consumo em numero de embalagens foi superior
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na Regido de Saude do Norte, enquanto que o consumo em DDD foi superior na Regido de
Saude de L.V.T. Apesar de nestas duas Regides de Saude ter sido a varfarina o ACO mais
prescrito e consumido, diferiram no consumo do segundo ACO. No ano de 2014, na Regido
de Saude do Norte, o segundo ACO com maior expressdo foi o acenocumarol, que
apresenta uma DDD de 5 mg, enquanto que na Regido de Saude de L.V.T., o segundo ACO
mais consumido foi o dabigatrano que apresenta uma DDD de 300 mg.

Segundo a Direcdo Geral da Saude (2015), apesar das doencas cerebrovasculares se
manterem como principal causa de morte na populagéo portuguesa, em 2014 foi registada a
mais baixa taxa de mortalidade dos ultimos anos, com 113,5 6bitos por 100.000 habitantes,
revelando-se este como um indicador positivo da crescente utilizagdo de ACO. No entanto,
apesar do aumento do consumo de ACO verificado entre 2012 e 2015 ser um fator bastante
positivo, parece ainda estar aquém do registado noutros paises como Inglaterra, Dinamarca,
Suécia ou Noruega (Furtado, 2005). Este especto é motivo de preocupacéo, tendo em conta
a evidéncia cientifica sobre a eficacia terapéutica da utilizacdo de ACO na prevencdo e
tratamento de doencas tromboembdlicas. Pretende-se assim que este estudo contribua para
a potencial implementacdo de estratégias que visem aumentar a prescricdo e consumo de

ACO na prevengdo e no controlo das doengas tromboembdlicas.

Como limitacdes do presente estudo podem identificar-se os seguintes pontos, que poderao
eventualmente influenciar os resultados obtidos, mas nao invalidar as conclusées que se
podem retirar da informacéao tratada:

- Os dados disponibilizados excluem os consumaos hospitalares, dos subsistemas privados e
dos medicamentos dispensados sem receita médica, dificultando por isso uma comparagéo
direta do consumo de ACO com as caracteristicas da populagéo em geral;

- Os dados referem-se apenas a dispensa dos medicamentos e ndo ao real consumo dos
mesmos, na medida em que nado se podera inferir que todas as embalagens de ACO
dispensadas foram consumidas;

- Os dados encontram expressos em DDD, néo refletindo por isso a dose diaria prescrita;

- O desconhecimento do nimero de individuos expostos a terapéutica anticoagulante oral
dificulta a inferéncia sobre os motivos que levaram as variacdes do consumo;

- O facto de se analisar bases de dados de consumo, expressas em unidades vendidas e
DDD néo permite inferir sobre o perfil sociodemogréfico e sobre a saude do individuo, nem

avaliar o grau de adequacédo ou de efetividade da terapéutica.
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3.1. Introducéo

Esta comprovado que individuos com doencas tromboembdlicas, nomeadamente FA,
doencas das valvulas cardiacas e TVP, apresentam um risco aumentado de formacéo de
trombos, podendo estes desencadear situagcdbes graves e potencialmente fatais, tais como
AVC e EP. A anticoagulagéo oral apresenta clara evidéncia cientifica na redugéo do risco de
eventos tromboembdlicos, tendo-se centrado durante varias décadas nas heparinas e nos
AVK. No entanto, as suas limitacbes levaram ao aparecimento de novos ACO,
nomeadamente o dabigatrano, o rivaroxabano e o apixabano, que se apresentaram como
mais vantajosos que os AVK devido a uma maior comodidade posoldgica, larga margem
terapéutica, seletividade do mecanismo de acdo e previsibilidade do seu efeito
anticoagulante. Contudo, apresentam algumas limitacbes nomeadamente na avaliacdo da
sua atividade e ndo inexisténcia de um antidoto especifico em caso de hemorragia (Caldeira
et al., 2014; Silva, 2012; Reis, 2010; Infarmed, 2012; Macedo, 2006).

Segundo a OMS, o padrao de utilizacdo de medicamentos numa populagédo constitui um
indicador sanitario importante, que contribui para a identificacao e estimativa da prevaléncia
das principais patologias e permite melhor compreender a forma como as populacdes
utilizam os seus recursos terapéuticos. Os estudos descritivos do padrdo de utilizacdo dos
medicamentos visam caracterizar as variagbes e tendéncias no consumo, 0S custos
associados e a qualidade da utlizagdo dos medicamentos pelas populacoes,
desempenhando por isso, um papel fundamental na identificagdo de situacdes que

contribuam para o desenvolvimento de uma intervengéo adequada (Dukes, 1993).

Conforme ja foi referido, os EUM utilizam varias fontes de informagdo centradas nos
medicamentos, nomeadamente a utilizacdo de bases de dados, com dados em volume de
vendas, DDD ou custo, que sao disponibilizadas pelos sistemas prestadores de saude. No
entanto, para analisar o padrdo de consumo dos medicamentos nas populagbes €
indispensavel inquirir amostras representativas das populagfes em estudo, com o objetivo
de recolher diferentes tipos de informagdo, nomeadamente, de caracterizar o perfil
sociodemografico, psicolégico e de saude do utilizador, identificar preditores de consumo e o
padrdo de consumo de medicamentos, entre outros. Os questionarios sdo uma das
ferramentas mais simples para a recolha de dados sobre a utilizacdo de medicamentos,
sendo o método mais utilizado em investigagbes populacionais. No entanto, os individuos
nem sempre estdo dispostos a relatar aspetos sobre a sua satde ou doenca, ou sobre o seu
comportamento em relacdo a determinado tratamento, constituindo esta uma importante
limitacdo da realizacédo de entrevistas ou aplicacdo de questionarios (Dukes, 1993; Cabrita
et al., 2001; World Health Organization Expert Commitee, 2003; Gama, 2008).
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Em Portugal ainda existem poucos estudos sobre a prescricio e 0 consumo de
medicamentos na populacdo em geral. Face a esta realidade, o presente estudo pretende
caracterizar o padrdao de consumo dos ACO, tendo em conta a introdugdo dos novos ACO
no mercado. Com os resultados da presente Dissertacdo de Mestrado pretende-se contribuir
para aumentar o conhecimento da prescricdo e do consumo de ACO em geral e dos novos
ACO em particular, contribuindo assim para a potencial implementacdo de medidas que
visem o controlo das doencas tromboembdlicas e os custos associados, a prevencdo das
complicacdes decorrentes do consumo de ACO e a otimizacdo do uso dos recursos

disponiveis.
3.2. Objetivo Geral e Objetivos Especificos

O objetivo geral do presente estudo consiste em caracterizar o consumo de ACO numa
amostra ndo aleatéria de utentes de Farmacias Comunitarias do Distrito de Setubal,

mediante a realizac@o de um estudo exploratorio.

Os objetivos especificos do presente estudo consistem em estudar o padrdo de utilizagédo
dos ACO; estudar o impacto da introdugdo dos novos anticoagulantes na prescrigcdo médica,;
caracterizar o perfil sociodemografico, comportamental e clinico do doente que toma
terapéutica anticoagulante oral; e explorar os determinantes da prescricdo médica entre os
ACO classicos e os novos ACO, em termos do perfil sociodemografico, comportamental e

clinico.
3.3. Materiais e Métodos
3.3.1. Tipo de Estudo

A caracterizacdo do consumo de anticoagulantes orais numa amostra ndo aleatéria de
utentes de Farmacias Comunitarias do Distrito de Setubal foi realizada através de um estudo

exploratério descritivo, transversal e observacional.
3.3.2. Local do Estudo

O presente estudo foi realizado numa amostra ndo aleatdria de utentes de Farmacias
Comunitarias localizadas no Distrito de Setubal, nomeadamente na Farméacia Centro
Farmacéutico, localizada em Pinhal Novo, na Farméacia Nova Montijo, localizada em Montijo,
na Farmacia Giraldes, localizada em Montijo, na Farmacia Moderna, localizada em Montijo e

na Farmacia Holon Barreiro, localizada em Barreiro.
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3.3.3. Populacéo Alvo

A populacdo alvo foram todos os utentes das Farmacias Centro Farmacéutico, Nova
Montijo, Giraldes, Moderna e Holon Barreiro que tomavam terapéutica anticoagulante oral e
que se deslocaram as referidas farmacias para comprar um ACO (varfarina, acenocumarol,

dabigatrano, rivaroxabano ou apixabano) com receita médica, durante o periodo em estudo.
3.3.4. Critérios de Incluséo

Como critérios de incluséo definiu-se: ter mais de 18 anos; adquirir na Farmacia selecionada
para o estudo, mediante receita médica, um anticoagulante oral para consumo préprio;

compreender a lingua portuguesa e nao apresentar sinais de deficiéncia cognitiva.
3.3.5. Dimensé&o da Amostra

De acordo com o resultado do CENSOS 2011, a populacdo residente no Distrito de Setubal
era de 851.258 habitantes. A dimensdo da amostra foi determinada assumindo uma
prevaléncia do fendbmeno em estudo desconhecida, com um nivel de confianga de 90% e
uma precisao de 7,5%.

pq
4z

O célculo da dimens&o da amostra obteve-se através da formula: N = Z? x

v' Z (grau de confianga) = 1.65 para um nivel de confianga de 90%

-

v p (prevaléncia da ocorréncia do fenémeno em estudo na comunidade)
desconhecido = 50%

v q:l-p

v' d (valor maximo aceite para a diferenga relativamente a prevaléncia estimada)
7,5%

Assim para um erro de 7,5% e uma confianca de 90%, tem-se que N= 120 individuos.

O processo de amostragem foi por conveniéncia, tendo sido recrutados todos os doentes

que cumpriam os critérios de incluséo e que aceitaram participar no estudo.
3.3.6. Variaveis Estudadas

As variaveis estudadas encontram-se descritas numa tabela em anexo (Anexo 1) e foram as

seguintes:

- Sociodemograficas: idade, género, estado civil, grupo étnico, nivel educacional e agregado
familiar (local onde vive, partilha de casa e apoio domiciliario);
- Comportamentais: consumo de alcool (tipo de bebida e frequéncia);

- Clinicas: doencas diagnosticadas, monitorizacdo do INR (frequéncia, local e ultimo valor);
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- Terapéuticas: ACO utilizado, médico que prescreveu pela primeira vez o ACO, toma do
ACO (altura do dia, tempo de toma, dose prescrita, frequéncia da toma, motivos para 0 nao
cumprimento da toma), tomou outro ACO para a mesma patologia, recomendacdo médica
especial por toma de ACO, efeitos adversos (reporte ao médico, atitude do médico).

3.3.7. Recolha de Informacéo

A recolha de informacdo nas Farméacias Comunitarias foi realizada no periodo de 1 de
Fevereiro de 2014 a 31 de Maio de 2015, através da aplicacdo de um questionario (Anexo
2), aos utentes que se dirigiram as farmacias supra citadas para adquirirem um ACO
(varfarina, acenocumarol, dabigatrano, rivaroxabano ou apixabano) mediante a

apresentacdo de uma receita médica.

O questionario era composto essencialmente por perguntas fechadas, na medida em que se
pretendia estudar os aspetos ja descritos nos objetivos especificos do presente estudo. O
guestionario era constituido por trés grupos de questdes, sendo que no primeiro grupo se
pretendia caracterizar o doente ao nivel das variaveis sociodemograficas, comportamentais
e clinicas. No segundo grupo pretendia-se caracterizar o consumo da terapéutica
anticoagulante oral e no terceiro grupo pretendia-se caracterizar o tipo de monitorizacdo do
INR, sendo que apenas os utentes que tomavam AVK foram questionados sobre este dltimo
aspeto.

Previamente foi realizado um pré-teste ao questionario a cinco utentes, selecionados por
conveniéncia na Farmacia Centro Farmacéutico, com o objetivo de avaliar o tempo
necessario para a aplicacdo do questionéario, a clareza e a compreensdo das questdes
colocadas, bem como aferir os procedimentos da entrevista e testar o tratamento de dados.
Verificou-se que o tempo de preenchimento dos questionarios aplicados no pré-teste foi em
média de 7 minutos, tendo-se reformulado algumas questfes por forma a torna-las mais

claras, objetivas e facilitar o tratamento estatistico.
3.3.8. Tratamento Estatistico

Os dados recolhidos das entrevistas foram tratados estatisticamente no programa
informatico SPSS Statistics 19®. Cada varidvel foi sujeita a uma andlise descritiva
exploratéria, através da determinacdo das frequéncias absolutas e relativas, da
determinacdo das medidas de localizacao - média e de disperséo - desvio padrdo, minimos

e maximos. Quando aplicavel foi realizada uma analise bivariada.

72



Caracterizacéo da Prescricdo e do Consumo de Anticoagulantes Orais

3.3.9. Questdes Eticas

Conforme a Declaracdo de Helsinquia, de ética em pesquisa envolvendo Seres Humanos,
foram cumpridos todos o0s requisitos éticos, nomeadamente: foi obtido o termo de
consentimento informado dos inquiridos; foi assegurado o anonimato dos participantes no
estudo, recolhendo apenas para a identificacdo as iniciais do nome; foi garantida a
confidencialidade dos dados obtidos no processo de recolha e no decorrer da andlise e

tratamento estatistico dos mesmos.

O protocolo de investigacdo do presente estudo foi submetido e aprovado pelo Conselho
Cientifico da Faculdade de Farmacia da Universidade de Lisboa, a 13 de Dezembro de
2013.

3.4. Resultados

Caracterizagcdo Sociodemografica

Para a realizagdo do presente estudo foram inquiridos 120 utentes, com uma meédia de

idades de 64,13 + 1,35 anos, num intervalo compreendido entre os 19 e 0s 87 anos.

De acordo com os dados apresentados na Tabela 12, verificou-se que a amostra era
constituida por 53,3% de individuos do género masculino. No que se refere ao grupo étnico,
verificou-se que 98,3% dos inquiridos eram caucasianos. Relativamente ao estado civil,
68,3% eram casados/unidos de facto, 16,7% vilvos, 9,2% solteiros e 5,8% divorciados.
Quanto ao nivel educacional verificou-se que 51,7% apresentavam frequéncia ao ensino
primario, 20% ao ensino secundario, 15,8% ao ensino béasico, 9,2% ao ensino superior e

3,3% eram analfabetos.

Em relacdo a constituicdo do agregado familiar, constatou-se que 95,8% viviam em casa
particular e os restantes (4,2%) em lares/residéncias. Dos utentes inquiridos que viviam em
casa particular verificou-se que aproximadamente 80% partilhava a casa com outro familiar.
Aproximadamente 6% dos utentes que viviam em casa particular reportaram ter algum tipo

de apoio domiciliario.
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Tabela 12. Caracterizagao Sociodemografica da amostra.

19 — 29 anos 2 1,7
30 — 39 anos 9 7,5
40 — 49 anos 12 10
50 — 59 anos 10 8,3
60 — 69 anos 39 32,5
70 — 79 anos 32 26,7
80 — 89 anos 16 13,3
Masculino 64 53,3
Feminino 56 46,7
Caucasiano 118 98,3
Asiético 2 1,7
Solteiro 11 9,2
Casado/Unido de Facto 82 68,3
Separado/Divorciado 7 5,8
Viavo 20 16,7
Analfabeto 4 3,3
Primario 62 51,7
Basico 19 15,8
Secundario 24 20
Superior 11 9,2
Casa Particular 115 95,8
Lar/ residéncia 5 4,2
Nao 19 15,8

Sim 96 80

N&o se aplica 5 4,2
Nao 108 90

Sim 7 5,8

N&ao se aplica 5 4,2

Caracterizacdo comportamental

Relativamente aos habitos de consumo de bebidas alcodlicas, verificou-se que

aproximadamente 33% dos inquiridos referiu consumir habitualmente vinho. Relativamente a
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frequéncia e consumo de bebidas alcodlicas, aproximadamente 63% referiu consumir 2

vezes por dia, 25% uma vez por dia e 0s restantes ocasionalmente.

Caracterizacao clinica

No que concerne as doencas diagnosticas pelo médico e que estavam na origem da toma
dos ACO (Tabela 13), verificou-se que a doenga mais prevalente foi a trombose venosa em
28,3% dos inquiridos. Denote-se que 15% dos inquiridos ndo sabiam que doenca lhes tinha

sido diagnosticada para terem de tomar o ACO.

Tabela 13. Caracterizacdo das doengas diagnosticadas na amostra.

34 28,3
18 15
17 14,2
16 13,3
5 4,2
3 2,5
3 2,5
1 0,8
1 0,8
4 3,3
18 15

Caracterizacgdo terapéutica

Relativamente ao ACO utilizado, conforme pode ser observado na Figura 9, 42,5% dos
inquiridos tomavam varfarina, 30,8% dabigatrano, 13,3% rivaroxabano, 7,5% acenocumarol

e 5,8% apixabano.
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Percentagem (%)

“arfarina  Acenocumarcl Dabigatrano FRivaroxabano  Apixabano
(VarfineE) {Sintrom&) (Pradaxa®) {MaretoE) {Eliguis&)

Anticoagulante utilizado

Figura 9. Anticoagulante oral utilizado.

Quando se analisou na Figura 10 o ACO utilizado de acordo com a idade do doente,
constatou-se que utentes mais novos utilizavam mais o rivaroxabano e que este nao foi
prescrito a nenhum utente acima dos 79 anos. A varfarina, apesar de ser o anticoagulante
mais utilizado, assumiu maior expressao a partir dos 60 anos.

20 Anticoagulante
utilizado

W arfarina (Warfined)

0 Acenccumars! (SintromE)
W Dabigatrano (Pradaxa®)
W Rivaroxabano (XaretoB)
W Apixabano (Eliquis®)

15

Frequéncia
=
[l

5

19-29 30-39 40-43 50-59 60-69 70-79 80-89

Idade por Classes

Figura 10. Anticoagulante oral utilizado de acordo com a idade.
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Tabela 14. Relacéo entre o anticoagulante oral utilizado e as doencas diagnosticadas na amostra.

Frequéncia
Varfarina Acenocumarol Dabigatrano Rivaroxabano Apixabano total
N (%)
17 (14,2) 21,7 10 (8,3) 5(4,2) 0 34 (28,3)
4 (3,3) 0 11 (9,2) 3(2,5) 0 18 (15)
9(7,5) 21,7 6 (5) 0 0 17 (14,2)
5 (4,2) 3(2,5) 5(4,2) 3(2,5) 0 16 (13,3)
1(0,8) 0 0 3(2,5) 1(0,8) 5(4,2)
21,7 1(0,8) 0 0 0 3(2,5)
1(0,8) 0 21,7 0 0 3(2,5)
0 1(0,8) 0 0 0 1(0,8)
0 0 0 0 1(0,8) 1(0,8)
21,7 0 1(0,8) 1(0,8) 0 4(3,3)
10 (8,3) 0 2,7 1(0,8) 5(4,2) 18(15)
20 Anticoagulante
utilizado
B arfarina (Warfine®)

[0 &cenocumaral (SintromE)
B Dabigatrano (Pradaxa®)
B Rivaroxabano (Xareto®)
M 2 pixabano (Eliquis®)

Frequéncia

Doengas Diagnosticadas

Figura 11. Frequéncia da toma do anticoagulante oral de acordo com a doenga diagnosticada.

77



Caracterizacéo da Prescricdo e do Consumo de Anticoagulantes Orais

Quando se relacionou a doenca diagnosticada com o ACO utilizado (Tabela 14 e Figura 11),
verificou-se que para a trombose venosa e para 0 EAM, o ACO mais utilizado foi a varfarina
(14,2% e 7,5%, respetivamente), seguido do dabigatrano (8,3% e 5%, respetivamente). No
EAM, o rivaroxabano néo foi prescrito a nenhum utente inquirido, tendo sido na trombose
venosa onde este apresentou maior expressao, com 4,2%, tendo esta indicacéo terapéutica
desde 2015. Foi igualmente nesta ultima patologia que a varfarina apresentou maior
frequéncia. Na FA constatou-se que € um dos novos ACO, o dabigatrano, a ser o mais
prescrito (9,2%), seguindo-se a varfarina (3,3%) e o rivaroxabano (2,5%). Dos portadores de
valvula cardiaca verificou-se que a varfarina e o dabigatrano sao prescritos de igual forma
(4,2%), seguindo-se o rivaroxabano e 0 acenocumarol com a mesma expressao (2,5%). No
embolismo pulmonar verificou-se que o rivaroxabano é o ACO mais utilizado (2,5%), mesmo
tendo apenas indicagéo terapéutica para esta patologia desde 2015. Salienta-se que 8,3%
dos inquiridos que tomavam varfarina e 4,2% dos que tomavam apixabano nao sabiam

porgque patologia os tomavam.

Em relagdo ao médico que prescreveu o ACO pela primeira vez verificou-se que
maioritariamente foi o médico cardiologista (74,2%), seguindo-se o médico de familia

(14,2%), o médico da consulta de anticoagulacéo (7,5%) e o ortopedista (1,7%).

Relativamente a altura do dia em que os utentes tomavam o ACO, verificou-se que a
varfarina era tomada maioritariamente ao jantar (47%) e o acenocumarol ao almogo (44%).
O dabigatrano era tomado pela maioria dos inquiridos ao pequeno-almocgo e jantar (54%), o
rivaroxabano ao pequeno-almocgo (63%) e todos os utentes que tomavam apixabano faziam-

no ao pequeno-almogo e jantar.

Quando os utentes foram questionados relativamente ao tempo de toma da terapéutica ACO
(menos de 6 meses, entre 6 meses a 1 ano ou mais de 1 ano), verificou-se que a varfarina
foi o ACO que os utentes tomavam ha mais tempo (32,5%), seguindo-se o dabigatrano
(18,3%) e o acenocumarol (7,5%). Ja os ACO tomados ha menor tempo (inferior a 6 meses)
foram o rivaroxabano (10,8%) e o dabigatrano (8,3%). Verificou-se ainda que nenhum utente
inquirido tomava o apixabano ha mais de 1 ano, sendo que 4 dos 7 utentes que o tomavam,

faziam-no ha menos de 6 meses e 0s restantes entre 6 meses a 1 ano.

Quanto a dose tomada, verificou-se que 65% dos inquiridos tomavam a varfarina na dose de
5mg por dia, 67% tomavam o acenocumarol na dose de 4mg por dia, 59% tomavam o
dabigatrano na dose de 220mg por dia, 69% tomavam o rivaroxabano na dose de 20mg por

dia e o apixabano era tomado por 71% dos inquiridos na dose de 5mg por dia.
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Quando questionados relativamente a adesdo a terapéutica anticoagulante,
aproximadamente 23% referiu por vezes ndo tomar, enquanto os restantes referiram tomar
sempre. Dos que referiram por vezes ndo tomar, aproximadamente 31% tomavam varfarina,
29% apixabano, 22% acenocumarol e 1% dabigatrano. Denote-se que o0s utentes que
tomavam rivaroxabano referiram tomar sempre. Quanto ao motivo do incumprimento da
terapéutica anticoagulante, 72% alegaram esquecimento, 25% a falta do medicamento e 3%
a manifestacdo de efeitos secundéarios. No caso da varfarina, do acenocumarol e do
apixabano verificou-se que a maioria dos utentes que ndo os tomavam sempre referiu o
motivo de esquecimento. Pelo contrario, no caso do dabigatrano, 62,4% dos inquiridos
revelaram ser a falta do medicamento o motivo para ndo o tomarem sempre e 12,4%

afirmaram sentir efeitos secundarios.

Verificou-se que 39,2% dos utentes inquiridos ja tinham tomado outro medicamento

anticoagulante ou antitrombatico e destes, 58,3% tinha sido a varfarina.

Salienta-se que 70% dos inquiridos revelou néo ter recebido qualquer recomendacgéo
especial por estarem a tomar o ACO prescrito. Destes, todos os utentes inquiridos que
tomavam rivaroxabano referiram néo ter recebido qualquer recomendacgédo especial, bem
como, 94,8% dos utentes inquiridos que tomavam dabigatrano, 77% dos utentes que
tomavam acenocumarol, 57% dos utentes que tomavam apixabano e 43% dos utentes que

tomavam varfarina.

Efeito(s)
adverso(s)
Ongo

] HEsim

50

40

30

Frequéncia

207

“arfarina  Acenocumarcl Dakigatrano  Rivaroxabano  Apixabano
(Varfine®) (Sintrom®) (Pradaxa) (Xareto®) (Eligjuis®)

Anticoagulante utilizado

Figura 12. Frequéncia dos efeitos adversos sentidos de acordo com o anticoagulante oral utilizado.
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Relativamente aos efeitos adversos sentidos (Figura 12), verificou-se que 20% dos
inquiridos afirmaram ja os ter sentido. Destes, 50% tomavam dabigatrano, 20% varfarina,
15% rivaroxabano, 10% apixabano e 5% acenocumarol. Dos efeitos adversos relatados,
40% afirmou ter sentido dores de estdmago (35% dos inquiridos que tomavam dabigatrano e
5% dos que tomavam rivaroxabano), 25% hemorragias (10% dabigatrano, 10% apixabano e
5% rivaroxabano) e 20% hemorragias gengivais (10% varfarina, 5% acenocumarol e 5%
rivaroxabano). Também foram referidas as hemorragias nasais (5%) e nédoas negras (5%)
nos individuos que tomavam varfarina. Dos 20% dos inquiridos que revelou ter sido efeitos
adversos, 91,7% reportou-os ao médico, tendo este em 50% dos casos ajustado a dose e

em 27% mudado o medicamento.

Em relagcdo ao controlo do INR verificou-se que 94% dos individuos que tomavam a
varfarina e 78 % dos que tomavam acenocumarol monitorizavam o INR, sendo este controlo
realizado em aproximadamente 75% dos casos mensalmente, em 51% no hospital, em 33%
no centro de saude, em 12% em clinicas de anticoagulacdo e em 4% na farméacia. No
entanto, salienta-se que aproximadamente 6% dos utentes que tomavam varfarina e 22%

dos que tomavam acenocumarol ndo realizavam esta monitorizagéo.

Em relacdo ao valor do INR do ultimo controlo verificou-se que apenas metade dos
inquiridos o sabia. O valor médio de INR era 2,75 + 0,61, sendo os valores minimo e
maximo registados de 1,61 e 4,59, respetivamente. Verificou-se que aproximadamente 72%

dos inquiridos que sabiam o valor tinham o INR compreendido entre 2,0 e 3,0.

3.5. Discusséao de Resultados

Relativamente ao ACO utilizado, verificou-se que 42,5% dos inquiridos tomavam varfarina,
30,8% dabigatrano, 13,3% rivaroxabano, 7,5% acenocumarol e 5,8% apixabano. O facto do
ACO mais consumido pelos utentes das farmacias em estudo ser a varfarina, seguido do
dabigatrano, vai de encontro a analise apresentada no Capitulo 2, relativo a base de dados
do CCF do consumo de ACO em Portugal Continental, em regime de ambulatério no
periodo de 2012 a 2015, onde na Regido de Saude de L.V.T., também era a varfarina o

ACO mais consumido, seguida do dabigatrano.

Segundo o Observatério do Medicamento e Produtos de Saude, que estudou a evolugéo da
utilizacdo dos anticoagulantes e antitromboticos em Portugal Continental entre 1999 e 2003,
a varfarina era o ACO mais utilizado (Furtado, 2005). Os resultados do presente estudo vao
de encontro também aos dados apresentados em estudos internacionais de paises
desenvolvidos, como a Inglaterra, onde também é a varfarina o ACO mais prescrito e
consumido (Blann, Landray & Lip, 2002; Avila, 2011).
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Relativamente as doencas diagnosticadas pelo médico e que estavam na origem da toma
dos ACO, verificou-se que 28,3% dos inquiridos tinham diagnosticada trombose venosa,
15% FA, 14,2% EAM, 13,3% eram portadores de valvula cardiaca e 4,2% tinham
diagnosticado EP. O estudo de Ferreira (2012) mostrou-se concordante com o presente
estudo, na medida em que foi a trombose venosa a doenga mais referida para a toma do
ACO. O estudo de Ferreira (2012) foi realizado em Portugal e ainda que a amostra tenha
sido por conveniéncia e inferior & do presente estudo (n=22), a média de idades foi
aproximada (69 anos). No estudo de Carvalho (2013) também foi trombose venosa a
doenca mais diagnosticada para a toma do ACO. Este estudo foi realizado no Brasil e teve
uma amostra de 78 individuos, com uma média de idade inferior & do presente estudo (57

anos).

Salienta-se que 15% dos inquiridos ndo sabiam que doenca lhes tinha sido diagnosticada
para tomarem o ACO prescrito, muito possivelmente por esquecimento, falta de interesse ou
falha na informacdo prestada pelo médico. Denote-se que o grau de escolaridade na
populagcdo em estudo também n&o é muito elevado, sendo que aproximadamente 52%

tinham frequéncia apenas do ensino primario e 3,3% eram analfabetos.

Quando se relacionou a doencga diagnosticada com o ACO utilizado verificou-se que, para a
trombose venosa, o ACO mais utilizado foi a varfarina (14,2%), seguida do dabigatrano
(8,3%) e do rivaroxabano (4,2%), sendo inclusivamente nesta patologia que este ultimo
apresentou maior expressao. Importa referir que na profilaxia do TEV, tanto o dabigatrano
como o rivaroxabano mostraram um perfil de eficacia e de seguranga ndo inferior ao da
varfarina, tendo apenas comparticipagdo para esta indicacdo terapéutica desde Margo de
2015. Por este motivo, quando os utentes foram questionados sobre ha quanto tempo
tomavam o ACO, o rivaroxabano e o dabigatrano foram indicados como tomados ha menor
tempo (inferior a 6 meses). Recorde-se que a recolha de dados do presente estudo foi
realizada entre Fevereiro de 2014 e Maio de 2015 e apenas em Marco de 2015 é que o
rivaroxabano de 15mg e 20mg e o dabigatrano 150mg tiveram comparticipacdo para as
indicacdes terapéuticas de prevencdo do AVC e embolismo sistémico em doentes adultos
com FA né&o-valvular, com um ou mais fatores de risco, bem como no tratamento da TVP e
EP, e prevencdo da TVP recorrente e EP em adultos, motivo pelo qual terd aumentado a
sua prescrigdo. Até essa data, o rivaroxabano tinha apenas indicacéo na prevencgéo do TEV
em doentes adultos submetidos a artroplastia eletiva da anca ou joelho e o dabigatrano para
além desta indicacdo, tinha também a indicacdo de prevencédo do AVC e da formacado de
coagulos em adultos que apresentassem FA nao valvular, com um ou mais fatores de risco,
motivo pelo qual apresentava também maior consumo do que o rivaroxabano. Tendo sido

alargadas as indicagOes terapéuticas, a sua prescricdo aumentou, sendo por isso que o
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dabigatrano aparece tanto nos ACO tomados h& mais tempo, como nos tomados ha menos

tempo.

Na FA constatou-se que foi um dos novos ACO, o dabigatrano, que foi 0 mais prescrito
(9,2%), seguindo-se a varfarina (3,3%) e o rivaroxabano (2,5%). Denote-se que o
dabigatrano ja tinha indicacdo terapéutica para esta patologia desde 2011, enquanto que o
rivaroxabano apenas tinha desde 2015. Salienta-se que na FA, em comparagdo com a
varfarina, todos os novos ACO (dabigatrano, rivaroxabano e apixabano) reduziram
significativamente o risco de AVC, de eventos tromboembdlicos e a ocorréncia de
hemorragias graves. A reducdo do risco de AVC hemorragico por parte destes novos
farmacos sugeriu a existéncia de um risco especifico associado a varfarina, possivelmente
relacionado com a inibicdo simultanea de varios fatores de coagulacdo ou com a interacéo
entre a varfarina e os complexos de fator Vlla no cérebro (Silvestre et al., 2012). Por este
motivo, verificou-se que na FA foi um dos novos ACO o mais prescrito, estando o
rivaroxabano (que obteve comparticipacdo para esta indicacao terapéutica apenas em 2015)

muito proximo de alcancgar e ultrapassar a varfarina.

No que concerne ao tempo de toma da terapéutica ACO, conforme seria esperado verificou-
se que a varfarina era 0 ACO que o0s utentes tomavam ha mais tempo (32,5%), seguindo-se
o dabigatrano (18,3%) e o acenocumarol (7,5%). A varfarina foi 0 ACO mais utilizado e ha
mais tempo, na terapéutica e na profilaxia de doengas tromboembodlicas e na prevengéo do
tromboembolismo em doentes com FA ou submetidos a plastias valvulares, tendo

autorizacdo no mercado nacional desde 1962.

Verificou-se ainda que nenhum utente inquirido tomava o apixabano ha mais de 1 ano,
sendo que 4 dos 7 utentes que o tomavam, faziam-no ha menos de 6 meses e 0s restantes
entre 6 meses a um ano. Este aspeto esta relacionado com o facto do apixabano apenas ter

iniciado a comercializagdo no mercado nacional em 2014.

Quando se analisou o0 ACO consumido de acordo com a faixa etaria do doente, constatou-se
que utentes mais novos utiizavam mais um dos novos ACO, nomeadamente o
rivaroxabano, e que este ndo foi prescrito a nenhum utente acima dos 74 anos. Ja a
varfarina, apesar de ser o ACO mais utilizado, assumiu maior expressdo a partir dos 54
anos. Apesar de a idade ser um fator de risco para hemorragias, mesmo para individuos que
ndo realizem terapéutica ACO, segundo a Italian Federation of Anticoagulation Clinics, a
idade por si s6 ndo pode constituir um facto de exclusé@o para a anticoagulacdo, desde que o
controlo desta seja realizado de forma adequada e por profissionais devidamente habilitados
(Poli et al., 2011). Apesar das limitacbes da varfarina estarem bem identificadas, a

monitorizacdo periédica do INR permite que o0s doentes estejam mais vigiados e
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controlados. Este aspeto vai de encontro ao estudo de Witt et al. (2010), onde constataram
que a idade avancada (superior a 70 anos) predispde para uma coagulacdo mais estavel.
Especula-se ainda que doentes mais idosos adiram melhor a terapéutica por receio de
complicacdes, preferindo nestes casos os médicos prescrever a varfarina em detrimento dos
novos ACO, quando ha essa indicacdo terapéutica e desde que os doentes consigam

manter os valores controlados.

Em relagdo ao médico que prescreveu o ACO pela primeira vez verificou-se que
maioritariamente foi o médico cardiologista (74,2%), seguido do médico de familia (14,2%),
do médico da consulta de anticoagulacao (7,5%) e do ortopedista (1,7%). Constatou-se que
em todos os ACO foi o médico cardiologista o principal médico prescritor, principalmente
para 0os novos ACO. Segundo um relatorio do Infarmed (2014) foram os médicos dos
cuidados privados que adotaram mais rapidamente a prescricdo de dabigatrano na pratica
clinica, sendo que no final de 2013 a prescrigcdo deste ACO correspondia a quase 50% do
total de anticoagulantes prescritos no sector privado, apresentando o sector publico um
padrdo de prescricdo mais conservador no que respeita a prescrigdo dos novos ACO. Estes
dados vao de encontro aos dados apresentados, na medida em que os médicos de familia
(maioritariamente pertencem ao sector publico) prescreveram mais a varfarina, enquanto
que o médico cardiologista (tanto pode pertencer ao sector publico como privado)
prescreveu tanto a varfarina como os novos ACO. Esta inércia na generalizagdo da
prescricdo ao nivel do sector publico poderé estar relacionada com o fator custo, na medida
em que embora os novos ACO, segundo os estudos de custo-efetividade realizados pelo
Infarmed, tenham demonstrado ser vantajosos em relacdo a varfarina e constituam uma
alternativa bastante interessante aos AVK e aos custos inerentes a determinacéo do INR, o
encargo superior para o utente e para o estado no momento da aquisicdo do farmaco pode

constituir um primeiro entrave a sua utilizagdo generalizada.

Destaca-se a prescricdo do ortopedista para o rivaroxabano, na medida em que uma das
indicagbes terapéuticas deste € a prevencdo do TEV em doentes adultos submetidos a
artroplastia eletiva da anca ou joelho. O médico de familia assumiu uma maior expressao no
caso da varfarina, uma vez que era o ACO utilizado ha mais tempo e desde que os utentes
estejam controlados através da monitorizacao periodica do INR, podera ser este a realizar a

renovacdo da medicacdo nas consultas periddicas de medicina geral e familiar.

Segundo um estudo de Weitz et al. (2015), que estudaram no Canada as tendéncias de
prescricdo de ACO entre 2008 e 2014, os novos ACO sdo predominantemente prescritos
por cirurgides ortopédicos, cardiologistas e neurologistas. Esta constatacdo nao foi

surpreendente, na medida em que os novos ACO tém indicacdo terapéutica na prevencao
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do TEV em doentes adultos submetidos a artroplastia eletiva da anca ou joelho, sendo os
cirurgides ortopédicos os principais prescritores de ACO para esta indicacao terapéutica. Ja
0os médicos cardiologistas e 0s neurologistas sdo os especialistas mais frequentemente
envolvidos no tratamento de doentes com FA e AVC, sendo estas outras das indicacbes
terapéuticas dos novos ACO.

Quanto a dose administrada, verificou-se que a varfarina era tomada pela maioria dos
utentes na dose de 5mg por dia e o acenocumarol na dose de 4mg por dia. Estas doses véo
de acordo as recomendadas no Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM). No
caso do dabigatrano era tomado maioritariamente na dose de 220mg por dia, 0 que
evidéncia que os utentes tomavam duas vezes por dia a dosagem de 110mg, sendo o
esquema preferencial ao pequeno-almoco e jantar. No estudo de Xu et al. (2013) também
verificaram que a maior parte das prescricbes de dabigatrano foram para a dosagem de 110
mg, apesar de a dosagem de 150mg também estar disponivel. Relativamente ao
rivaroxabano a dose mais utilizada foi de 20mg por dia. Tendo esta sido comparticipada
apenas em Margo de 2015, demonstra que os doentes ja a estdo a tomar para as novas

indicagOes terapéuticas comparticipadas e ja referidas anteriormente.

Segundo o estudo de Avila et al. (2011) sobre a ades&o farmacoldgica aos ACO e os fatores
qgue influenciam na estabilidade do INR, mais de metade dos pacientes apresentavam
adesdo média ou baixa ao tratamento com ACO, sendo que encontraram uma associagéo
estatisticamente significativa entre custo da medicacdo e a adesdo ao tratamento. No
presente estudo 23% dos inquiridos revelaram por vezes nao tomar o ACO, sendo que no
caso do dabigatrano, que era o ACO gue acarretava maior custo para o utente, o principal
motivo para o incumprimento foi a falta do medicamento, podendo-se especular que esta
falta podera estar relacionada com a dificuldade econdémica para a aquisicdo do mesmo.
N&o obstante, é fundamental a sensibilizagdo do doente para a adesdo rigorosa aos
esquemas posolégicos definidos pelo médico, podendo o profissional de farmacia
desempenhar um papel fulcral na adverténcia ao doente para 0s riscos associados ao
incumprimento da terapéutica e na identificacdo de potenciais problemas relacionados com

a toma do ACO, nomeadamente interagcdes medicamentosas.

Verificou-se que 39,2% dos utentes inquiridos j& tinham tomado outro medicamento
anticoagulante ou antitrombético e destes, 58,3% dos casos tinha sido a varfarina. Estes
dados sugerem que apesar da prescricdo dos novos ACO ter sido, na maioria dos casos, a
doentes que ndo estavam a tomar outro ACO, ainda assim, assistiu-se a uma transferéncia
significativa de prescrigdes de varfarina para um dos novos ACO. Ainda que néo tenha sido

explorado o motivo da alteracdo, podera ter-se devido a manifestacdo de efeitos

84



Caracterizacéo da Prescricdo e do Consumo de Anticoagulantes Orais

secundarios, por comodidade de néo ter de determinar periodicamente o INR ou pelo perfil
de interacdes medicamentosas e alimentares ser mais favoravel nos novos ACO. Os dados
apresentados sdo superiores aos encontrados no estudo realizado por Vaz et al. (2013), em
gue quando analisaram os dados preliminares do estudo sobre a prescricdo de dabigatrano
(Pradaxa®) na Administracdo Regional de Saude de L.V.T., verificaram que apenas 15%
dos utentes ja tinham tomado varfarina ou acenocumarol nos 6 meses anteriores a primeira
prescricdo do novo ACO (dabigatrano), sugerindo que o aumento da prescricdo de novos
ACO néo estava a ser feito custa do “switch” terapéutico. No entanto, no estudo de Castles,
Tsay & Gaal (2016), verificou-se que quando foi aprovada a comparticipacdo na Australia
dos novos ACO, para a prevencdo de AVC em pacientes em risco de FA, assistiu-se a um
aumento do consumo de rivaroxabano, dabigatrano e apixabano, e a uma diminuicdo do
consumo de varfarina. De igual forma, no Canada assistiu-se ao mesmo paradigma, tendo
Xu et al. (2013) também verificado que a taxa de prescricdo da varfarina diminuiu com o

aumento da utilizacdo dos novos ACO.

Salienta-se que 70% dos inquiridos revelou ndo ter recebido qualquer recomendagéo
especial por estarem a tomar o ACO prescrito. Considera-se estes dados preocupantes, na
medida em que a educacdo do doente constitui uma importante estratégia na utilizacdo

bem-sucedida de qualquer terapéutica anticoagulante.

Os utentes deverédo ser alertados para a importancia de cumprirem o esquema posoldgico
prescrito, na medida em que mdultiplas doses perdidas podem levar a uma anticoagulagcéo
insuficiente. De igual forma, deverao ser alertados para o risco aumentado de hemorragia, 0
que fazer no caso de sentirem este efeito adverso frequente, 0s possiveis riscos e as
interagbes medicamentosas e alimentares de cada ACO, ja referidas anteriormente no
Capitulo 1. Por fim, os utentes deverdo também ser relembrados de informar todos os
profissionais de salude que estdo a tomar um ACO, particularmente antes de qualquer

procedimento invasivo ou toma de um novo medicamento (Albert, 2014).

Relativamente aos efeitos adversos, 20% dos inquiridos afirmaram ja os ter sentido. Dos
efeitos adversos relatados, 40% afirmou ter sentido dores de estdmago, principalmente os
individuos que tomavam dabigatrano. Quanto as hemorragias, 25% afirmou ter sentido
hemorragias ainda que ndo tenham especificado a localizacdo, no entanto 20% dos
individuos referiram hemorragias gengivais, 5% hemorragias nasais e nédoas negras. Estes
efeitos adversos vao de encontro ao RCM de todos os ACO, onde se encontra como
principal efeito adverso as hemorragias. A dor de estbmago, referenciada principalmente
pelos individuos que tomavam dabigatrano, vai de encontro aos dados apresentados no

estudo comparativo do dabigatrano com a varfarina (estudo RE-LY), onde se manifestaram
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reacOes adversas gastrointestinais em 35% dos doentes que tomavam dabigatrano, sendo o
efeito secundario mais comum. Estas reagfes adversas incluiam dispepsia, dor abdominal,
desconforto epigastrico, refluxo &cido, esofagite, gastrite erosiva, hemorragia géstrica e
Ulcera gastrointestinal (Connolly et al., 2009).

Em relacdo ao controlo do INR verificou-se que a maioria dos utentes que tomavam a
varfarina e o acenocumarol monitorizava o INR, no entanto 5,8% dos utentes que tomavam
varfarina e 22% dos que tomavam acenocumarol referiu ndo realizar esta monitorizagéo. Os
utentes que referiram néo realizar a determinagdo do INR periodicamente apresentavam
idades compreendidas entre os 65 e 0s 78 anos, na maioria tinham frequéncia ao ensino
basico e mencionaram ndo tomar sempre a medicacdo. Estes casos poderdo estar
relacionados com barreiras de comunicacdo entre o0 médico prescritor e 0s pacientes, que
ndo percecionam a real importancia da determinacao periodica do INR e o risco inerente a

nédo determinagdo do mesmo.

\

Relativamente a periodicidade na determinacdo do INR, 75% dos que determinavam
referiram fazé-lo com uma periodicidade mensal. A realizacdo com esta frequéncia esta de
acordo com as recomendagdes do American College of Chest Physicians, que recomendam
um intervalo de 4 a 6 semanas para os individuos que se encontrem controlados, podendo
esta frequéncia ser ainda aumentada em doentes particularmente estaveis. Denote-se que
segundo as guidelines do American College of Chest Physicians, a frequéncia ideal de
monitorizacdo do INR a longo prazo é influenciada pela ades&@o do doente, por flutuagées
transitérias na gravidade das comorbilidades, pela introdugcdo ou interrupgcdo de
medicamentos ou suplementos alimentares que interajam com os AVK, por altera¢des na
dieta, pela qualidade das decisGes de ajustamento da dose e pela resposta estavel do

doente a dose prescrita.

Em relacdo ao valor do INR do ultimo controlo verificou-se que apenas metade dos
inquiridos tinha conhecimento do valor, sendo que destes, aproximadamente 72% tinham o
INR compreendido entre 2,0 e 3,0. Pode inferir-se que estes apresentavam um valor dentro
dos limites estabelecidos, ainda que o valor de INR possa variar de acordo com as
indicacBes terapéuticas (por exemplo, para a FA ou trombose venosa pretende-se que o
INR esteja compreendido entre 2,0 — 3,0, no entanto para pacientes com valvulas cardiacas
mecanicas pretende-se que esteja entre 2,5 — 3,5) (Witt et al., 2012). No entanto, salienta-se
que apenas metade dos individuos que determinavam o INR periodicamente tinham
conhecimento do seu valor, ndo podendo extrapolar estes dados para os restantes
individuos. Estudos realizados em paises desenvolvidos, com populagcbes com nivel

educacional mais elevado, demonstraram ter baixos niveis de estabilidade do INR (Avila,
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2011). Estes dados poderdo sugerir que os utentes inquiridos que néo indicaram o valor do
INR, podem ndo ter respondido porque efetivamente ndo sabiam o valor da ultima
determinacdo de INR ou poderdo ter sentido constrangimento em assumir perante o
profissional de farmécia que recolheu os dados, que o valor ndo estava dentro dos
parametros estabelecidos.

Dos utentes que realizavam o controlo do INR regularmente, 51% referiu fazé-lo no hospital,
33% no centro de saude e 12% em clinicas de anticoagulacdo. Segundo um estudo
apresentado por Cruz & Campos (2012), em Portugal a modalidade mais frequente de
monitorizacdo do INR é a nivel hospitalar e em clinicas de anticoagulagcéo, apesar de em
2012 ja se estar a disseminar a monitorizagao nos centros de saude. O presente estudo vai
de encontro aos dados apresentados, na medida em que foi nas unidades hospitalares que
o controlo foi realizado na maioria dos casos, no entanto j4 foram os centros de salde o
segundo local a registar maior frequéncia, certamente pela proximidade das populacdes.
Salienta-se que nenhum utente referiu realizar o autocontrolo, uma vez que, apesar de ja
existir no Nosso pais para um grupo selecionado de utentes, com capacidade econdémica e
nivel educacional mais elevado, ainda ndo se encontra generalizada a sua utilizacdo por
apresentar varias limitag6es, nomeadamente, o preco dos aparelhos e das tiras de teste ser

elevado e requerer 0 acesso a internet para o ajuste das doses (Cruz & Campos, 2012).

Como limitagdes do presente estudo destacam-se:

- O possivel viés do entrevistador no processo de selecdo, na medida em que os utentes
foram inquiridos numa Farmacia e em horério laboral do entrevistador, o que podera ter
condicionado a realizacdo da entrevista. Devido ao volume de trabalho podera nédo se ter
conseguido entrevistar todos os utentes que apresentavam critérios de inclusdo para o
estudo, perdendo-se a oportunidade de aumentar a amostra e consequentemente o grau de
confianca do estudo;

- O possivel viés resultante do facto dos questionarios terem sido aplicados por diferentes
entrevistadores, nas diferentes farmacias. Para minimizar este viés todos os entrevistadores
(colaboradores das farmacias comunitarias escolhidas para o estudo) tiveram uma
formacdo, onde lhes foram apresentados os objetivos do estudo, o questionario a aplicar e
os critérios de inclusdo no estudo;

- Houve alguma dificuldade no recrutamento dos participantes, na medida em que varios
alegaram nao ter disponibilidade de tempo para responder ao questionario;

- Por o questionario ter sido aplicado por um profissional de farmacia, os utentes poderdo
ter sentido algum constrangimento na resposta a determinadas perguntas, nomeadamente

na adesao a terapéutica, podendo as respostas nao refletir totalmente a realidade. Também
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devera considerar-se os potenciais lapsos de memodria dos entrevistados, que poderdo
condicionar a resposta a algumas perguntas;

- No protocolo de investigagdo foi determinado um periodo de 3 meses para a recolha de
dados, contudo este espacgo temporal revelou-se claramente insuficiente para a recolha dos
120 questionarios, que foi o nimero determinado para que o estudo tivesse um erro de 7,5%
e uma confianca de 90%. Por forma a obter os 120 questionérios respondidos, o tempo de
recolha de dados foi aumentado em 10 meses (inquéritos realizados de Fevereiro de 2014 a
Maio de 2015).

- Os dados recolhidos ndo poderdo ser extrapolados para a populacdo em geral, na medida

em gue a amostragem foi realizada por conveniéncia.
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Com a realizacdo do estudo de caracterizagéo da evolucédo da prescri¢cdo e do consumo de
anticoagulantes orais em ambulatério, no periodo de 2012 a 2015, em Portugal Continental
constatou-se que o consumo global de ACO aumentou em Portugal Continental de forma
bastante significativa, registando-se no periodo de 2012 a 2015, uma variacao total positiva
de 81,2%.

O ACO mais prescrito e consumido em Portugal Continental, no periodo em estudo, foi a
varfarina, ainda que em 2015 se tenha registado um ligeiro decréscimo no seu consumo. O
acenocumarol passou do segundo ACO mais consumido em 2012, para o0 quarto mais
consumido em 2015, no entanto manteve o seu consumo relativamente constante ao longo
do periodo em andlise, o que evidéncia o aumento do consumo dos outros ACO.
Relativamente aos novos ACO, verificou-se que o dabigatrano a partir de 2013 foi o
segundo ACO mais consumido, tendo-se verificado um consumo crescente e expressivo até
ao ano de 2014, abrandando este crescimento em 2015, com a introdug&o do rivaroxabano
de 15 e 20mg para novas indicacdes terapéuticas. Quanto ao rivaroxabano foi o ACO com
maior crescimento no periodo em estudo, tendo aumentado exponencialmente o0 seu
consumo a partir de 2014, registando em 2015 um consumo muito aproximado do
dabigatrano. O consumo de apixabano surge apenas no ano de 2014, por ter sido nesse
ano aprovada a sua comparticipagéo, tendo-se verificado um aumento de consumo muito

marcado em 2015.

Quando ao estudo de caracterizagdo do consumo de ACO numa amostra ndo aleatéria de
utentes de Farmacias Comunitarias no Distrito de Setubal concluiu-se que a maioria dos
inquiridos tomava varfarina (42,5%), seguida do dabigatrano (31%) e do rivaroxabano
(13%). Estes dados foram de encontro aos dados apresentados no estudo de caracterizacédo
da evolucdo da prescricdo e do consumo de anticoagulantes orais em ambulatorio, no
periodo de 2012 a 2015, em Portugal Continental. Verificou-se que na Regido de Saude de
L.V.T. também foi a varfarina o ACO mais consumido, seguida do dabigatrano e do
rivaroxabano. Constatou-se que 0s utentes mais novos utilizavam mais os novos ACO e
que, no caso do rivaroxabano, ndo foi prescrito a nhenhum utente acima dos 79 anos. A
varfarina, apesar de ser o ACO mais utilizado, assumiu maior expressdo a partir dos 60
anos. Verificou-se que o médico que mais prescreveu pela primeira vez o ACO foi o médico
cardiologista. No que concerne ao tempo de toma da terapéutica ACO, conforme seria
esperado verificou-se que a varfarina foi o ACO que os utentes tomavam ha mais tempo
(32,5%), seguindo-se o dabigatrano (18,3%) e o acenocumarol (7,5%). Verificou-se ainda,
que 39,2% dos utentes inquiridos ja tinham tomado outro medicamento anticoagulante ou
antitrombotico e destes, em 58,3% dos casos tinha sido a varfarina. Estes dados sugerem

que apesar da maioria das novas prescricdes serem de doentes que ndo estavam a tomar
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outro ACO, assistiu-se a uma transferéncia significativa de prescri¢cdes da varfarina para um

dos novos ACO.

Salienta-se também o facto de que 70% dos inquiridos ter revelado n&o ter recebido
qgualquer recomendacgéo especial por estarem a tomar o ACO prescrito. Considerou-se estes
dados preocupantes, na medida em que a educacdo do doente € uma importante estratégia
na utilizagcdo bem-sucedida de qualquer terapéutica anticoagulante.

Relativamente aos efeitos adversos, 20% dos inquiridos afirmaram ja os ter sentido, sendo
que destes, 40% dos casos referiram as dores de estbmago, principalmente nos individuos

gque tomavam dabigatrano.

Em relacdo ao controlo do INR verificou-se que a maioria dos utentes que tomavam a
varfarina e 0 acenocumarol monitorizava o INR com uma periodicidade mensal e, dos que
tinham conhecimento do valor, aproximadamente 72% tinham o INR compreendido entre 2,0
e 3,0.

Como principal conclusdo dos estudos realizados nos Capitulos 2 e 3, destaca-se o
aumento no consumo geral de ACO, com especial relevancia nos novos ACO. Este aumento
do consumo podera dever-se a crescente incidéncia e prevaléncia das doencas
cardiovasculares e ao facto da comunidade médica e cientifica estar mais desperta para a

importancia da profilaxia e do tratamento com ACO nestas patologias.

Durante muitos anos a terapéutica ACO centrou-se nos AVK para as indicagdes de
prevencdo primaria e secundaria de eventos tromboembdlicos venosos e arteriais. No
entanto, e apesar de continuarem a ser amplamente utilizados por apresentarem uma
eficacia bem estabelecida, com inicio e duracdo de acdo previsiveis e excelente
biodisponibilidade, foram as suas limitag6es que levaram a comunidade cientifica a procurar
novos ACO igualmente eficazes, mas com um melhor perfil de seguranca e facilidade de
utilizacdo. Os novos farmacos ACO tém o potencial de superar as varias desvantagens dos
AVK, por possibilitarem a administracdo em doses fixas e ndo requererem monitorizagdo
laboratorial. Na profilaxia do TEV, tanto o dabigatrano como o rivaroxabano mostraram um
perfil de eficacia e de seguranca nao inferior ao da varfarina e na FA todos os novos ACO
(dabigatrano, rivaroxabano e apixabano) reduziram significativamente o risco de AVC, de
eventos tromboembolicos e a ocorréncia de hemorragias graves. Os AVK estdo associados
a uma reducéo de 64% do risco de AVC e os novos ACO mostraram-se pelo menos tdo
eficazes quanto os primeiros. Apesar das vantagens, 0os novos ACO também apresentam
importantes limitagcdes, nomeadamente a inexisténcia de um antidoto especifico que reverta

o efeito anticoagulante e a auséncia de um teste laboratorial padronizado de determinacéo
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do seu efeito terapéutico. A dispensa de monitoriza¢do do efeito anticoagulante dos novos
ACO, contrariamente aos AVK, se por um lado tras vantagens em termos de comodidade e
consumo de recursos, por outro obriga a um esforco acrescido na sensibilizagdo do utente
para a adesdo a terapéutica. O custo dos novos ACO poderd ser considerado outra
limitacdo, uma vez que apresentam um preco de aquisicdo superior aos AVK. No entanto,

foram considerados pelo Infarmed como custo-efetivos.

Apesar das recomendacOes terapéuticas e da crescente incidéncia e prevaléncia de
doencas cardiovasculares, segundo o estudo ENDORSE realizado em 2011, mais de
metade dos doentes internados estavam em risco de TEV, menos de dois tergos estavam a
receber a profilaxia adequada e apenas 30 a 50% dos doentes com pelo menos um fator de
risco para a ocorréncia de AVC decorrente da FA, recebia tratamento com um
anticoagulante. Dores et al. (2011) verificaram que os ACO nem sempre Sao prescritos
quando estéo indicados, sendo ainda a taxa de adesdo dos médicos a prescricdo de ACO
baixa. Em 2011, o estudo de Pereira da Silva et al. (2013) sobre os impedimentos a
prescricdo de anticoagulantes na FA e a atitude face aos novos ACO, concluiu que a taxa de
prescricdo de ACO na FA era baixa e os fatores mais associados a nao prescrigdo foram o
uso prévio de antiagregantes plaquetarios, o doente estar acamado e/ou ter deméncia
avancada, a auséncia de insuficiéncia cardiaca e o numero de fatores de risco hemorragico,
sendo que o impedimento mais referido pelos médicos foi a percecdo de elevado risco
hemorragico. No entanto, com a realiza¢éo do presente estudo verificou-se que, no periodo
de 2012 a 2015, houve um consumo crescente de ACO em Portugal Continental, sugerindo
que a comunidade médica est4 mais desperta para a importancia da anticoagulacéo oral no

tratamento e na profilaxia das DCV.

No entanto, apesar de se ter constatado que o consumo de ACO aumentou no geral,
considera-se que ainda existe um longo caminho a percorrer até que todos os doentes que
tenham indicacdo para a anticoagulagéo oral a estejam efetivamente a tomar. Caldeira et al.
(2014) estudaram a prevaléncia da anticoagulagédo oral em doentes com FA em Portugal e
concluiram que era de aproximadamente 40%. Apesar da evidéncia e das recomendacdes
em relacdo ao beneficio da terapéutica anticoagulante na reducao do risco tromboembdlico
nos doentes com FA, mais de metade da populagdo em risco ndo se encontra medicada.
Concluiu-se assim que é necessario promover a mudanca dos habitos de prescricdo de
anticoagulantes em doentes com FA em Portugal, em concordancia com as recomendacdes
internacionais. O nosso pais ainda se encontra aquém de paises como a Inglaterra ou o
Canada, o que constitui um motivo de preocupacdo, tendo em conta a evidéncia cientifica
sobre a eficacia da terapéutica anticoagulante. O aumento da prescricdo e consumo de ACO

s6 sera possivel através da implementacdo de estratégias que visem aumentar a prescricao
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e mediante um esforco conjunto das entidades reguladoras, dos diversos profissionais
envolvidos (médicos, enfermeiros, profissionais de farmécia) e do préprio doente, no
acompanhamento individualizado para o controlo da doenca e na monitorizagcdo da adeséo
a terapéutica.

Com a consciencializagdo de que os EUM sao imprescindiveis para a detecao, analise e
resolucéo dos problemas da utilizacdo inadequada dos medicamentos, e na implementagéo
de medidas que promovam o0 uso racional dos mesmos na populacdo, considera-se que
deve aumentar o investimento nestes estudos e o numero instituicbes que apoiem e
facilitem a sua realizacdo. Em Portugal, ainda existem poucos estudos sobre a prescricao e
consumo de medicacao crénica na populagdo em geral, nomeadamente de ACO.

Tendo em conta esta realidade, com os resultados da presente Dissertacdo de Mestrado
pretendeu-se contribuir para um maior conhecimento sobre a prescricdo e o consumo dos
ACO, ajudando assim na potencial implementacdo de medidas que visem ajudar a aumentar
a profilaxia e o tratamento das doencgas tromboembdlicas em Portugal e a otimiza¢cédo do uso

dos recursos disponiveis.

O aumento crescente da utilizacdo dos novos ACO levanta também preocupacdes ao nivel
da monitorizacdo das reacbes adversas e da adesdo a terapéutica, motivos pelos quais
estes farmacos deverdo continuar a ser alvo de estudo por parte das entidades reguladoras
e da comunidade cientifica, no sentido de desenvolverem antidotos especificos e testes de
monitorizacdo laboratorial que relacionem a eficacia dos farmacos e a prevencao de

acontecimentos tromboembodlicos.

Tendo ainda em conta as comparticipacfes do dabigatrano, rivaroxabano e apixabano para
novas indicactes terapéuticas no ano de 2015, seria pertinente que no futuro fosse
realizada uma nova analise da evolugdo do consumo, de forma a identificar possiveis
flutuacBes na utilizacdo dos AVK apds a introducdo destas novas indicacdes terapéuticas,

estudando também a sua efetividade e seguranga nas diversas patologias utilizadas.
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Capitulo 6 - Anexos




Caracterizacéo da Prescricdo e do Consumo de Anticoagulantes Orais

Anexo 1. Variaveis Estudadas no Estudo de Caracterizagdo do Consumo de

Anticoagulantes Orais numa Amostra Ndo Aleatéria de Utentes de Farmacias Comunitérias
do Distrito de Setubal

Variavel Notacéo Tipo Dominio
Iniciais do doente Nome Qualitativa Nominal
Idade Idade Quantitativa Discreta | Em anos { }

Idade Classes

Idade_classes

Qualitativa Nominal

1-19-29 anos
2 —-30 -39 anos
3-40-49 anos
4 — 50 - 59 anos
5-60- 69 anos
6 —70—-79 anos
7 — 80 — 89 anos

1 — Feminino

Diagnosticadas

Género Genero Qualitativa Nominal | 2 — Masculino
1 - Solteiro
2 — Casado/Unido de fato
E ivil E iv litativa nominal . .
stado € StC Qualitativa nomina 3 — Separado/Divorciado
4 —Viavo
1 — Caucasiana
Etnia Etnia Qualitativa Nominal | 2 — Africana
3 — Asiatico
1 — Analfabeto
. — . 2 — Bési
Nivel educacional Educ Quialitativa Ordinal asico ..
3 — Secundario
4 — Superior
. . . oL . 1- rticular
Residéncia Resid Qualitativa Nominal Casa p_a E cu. a
2- Lar/residéncia
. . . 0 - Néo
Partilha de casa Part_Casa Qualitativa Nominal 1—sim
. o o . 0—Na
Apoio Domiciliario Ap_Dom Qualitativa Nominal 1 Si?:
1 — Enfarte agudo do miocardio
2 — Trombose venosa
3 — Embolismo pulmonar
Doencas o . . ~ .
Doengas Qualitativa Nominal | 4 — Fibrilhacéo auricular

5 — E portador de valvula cardiaca
7 — Outra
8 — Nenhuma

106



Caracterizacéo da Prescricdo e do Consumo de Anticoagulantes Orais

COIEE?OT de Alcool Qualitativa Nominal g_) : gi?\?
1 - Varfarina
. 2 — Acenocumarol
Anticoagulante 3 — Dabigatrano
oral utilizado Anticoag Quialitativa Nominal .
4 — Rivaroxabano
5 — Apixabano
6 — Outro
1 — Médico de Familia
2 — Médico do Hospital
3 — Médico da Consulta de
Médico Prescritor Médico Qualitativa Nominal Anticoagulacdo

do Anticoagulante

4 — Cardiologista
5 — Ortopedista
6 — Outro Médico
7 — N&o sabe

1 - Jejum
. 2 — Pequeno-almoco
Altura do dia em q ¢
- . . 3 - Almogo
que toma Horario_toma Qualitativa Nominal
anticoagulante 4 -Lanche
g 5 - Jantar
6 — Deitar
o . 0 - Nao
Modo de tomar Mod_toma Qualitativa Nominal 1-Sim

Quanto tempo
toma
anticoagulante

Tempo_toma

Qualitativa Nominal

1-<6meses
2 — >6meses e < 1ano
3 - >1ano

Dose

Dose

Quantitativa Discreta

Em mg/dia {}

Toma sempre 0
anticoagulante

Toma_sempre

Qualitativa Nominal

1 - Sempre
2 — Por vezes nao

N&o cumpre

N&o_cumpre

Qualitativa Nominal

1 - Esquecimento

2 — Falta do medicamento

3 — Sente efeitos secundarios
4 — Acha que ja toma muitos
medicamentos

5 — Outro
Tomou algum 0 — N&o
outro Outro_anticoag Qualitativa Nominal | 1 — Sim

anticoagulante

2 — Nao sabe

Recomendacéo
ial por . . —Na
especialpo Recomed Qualitativa Nominal 0 _ao
tomar o 1-Sim
anticoagulante
Efeito(s) Ef adv Qualitativa Nominal 0- N_a °
adverso(s) - 1-Sim
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Efeito(s)
adverso(s)
Sentido(s)

Ef adv_sent

Qualitativa Nominal

1 - Hemorragia Nasal

2 — Hemorragia Gengival
3 — Dor de Estdbmago

4 — Hemorragias

5 — Nodoas Negras

6 — Tamanho da Céapsula

Reportou efeitos
adversos ao
médico

Repor_Ef_adv

Qualitativa Nominal

0 — Nao
1-Sim

Atitude do médico

1 — Mudou o medicamento
2 — Ajustou a dose

At_med alitativa Nominal ~
- Qualitativ ! 3 — Nao fez nada
4 — Qutro
Montiotea o seu Mon_INR Qualitativa Nominal 0-Néo
INR - 1-Sim
1-<1més
o . 2 — Mensal
Controlo do INR Cont_INR Quialitativa Nominal . .
- 3 — Dois em dois meses
4 —>2 meses
1 — No hospital
. 2 — No centro de salde
Local onde realiza 3 _ Na farmacia
o controlo do INR Local INR Qualitativa Nominal
- 4 — Em casa
5 — Clinica
6 — Outro
valor do INR INR Quantitativa
Continua

Fonte: elaboracao prépria.
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Anexo 2 — Questionario aplicado na recolha de dados do Estudo de Caracterizacdo do
Consumo de Anticoagulantes Orais numa Amostra Nao Aleatéria de Utentes de Farméacias

Comunitarias do Distrito de Setubal

Caracterizacado dos doentes sob terapéutica anticoagulante oral

FACULDADE DE
FARMACIA

Universidade de Lisboa

O presente questionario foi desenvolvido no ambito da Dissertacdo de Mestrado da Mestranda Ana Sofia
Pereira, subordinada ao tema “Caracterizagao da Prescricdo e do Consumo de Anticoagulantes Orais”, do Il
Curso de Mestrado/Doutoramento em Farmacoterapia e Farmacoepidemiologia da Faculdade de Farmécia,
da Universidade de Lisboa. Tem como objetivo a caracterizagdo do consumo de anticoagulantes orais huma
amostra ndo aleatéria de utentes de Farmacias Comunitarias. Assegura-se 0 anonimato e a

confidencialidade dos dados recolhidos.

. - N° Sequencial:
l. Caracterizacdo do doente

Iniciais do doente:

Idade: ___ anos
Género: UF OM

W N PRE

Qual o seu estado civil?
[1 Solteiro 1 Casado/Unido de Facto [ Separado/Divorciado [ Vilvo

o,

Grupo étnico: [1 Caucasiano [ Africano 1 Asiatico
6. Qual o grau de escolaridade que completou?
[ Analfabeto  [JPrimario [1Basico [J Secundario [J Superior
7. Caracterizacdo do agregado familiar:
7.1. Onde vive? []Casa particular [ Lar/residéncia
7.2. Se vive em casa particular, vive sozinho(a)? [1N&o []Sim
7.3. Tem algum apoio domiciliario diario? (1 Nao [ Sim
8. Sofre ou ja sofreu de alguma(s) das seguintes doencas diagnosticadas por um

médico?

[0 Enfarte agudo do miocardio [ Trombose venosa

"1 Embolismo pulmonar [l Fibrilhag&o auricular
'] E portador de vélvula cardiaca (1 Qutra. Qual?

[1 N&o sabe

9. Consome habitualmente bebidas alcodlicas? [1N&o [1Sim
9.1. Se sim, que tipo de bebida? [1Vinho [1Cerveja [1Outra

9.2. Com que frequéncia? [Ocasionalmente [11x dia [12xdia [ 3x/dia ou mais

109



Il. Caracterizacdo do Consumo da Terapéutica Anticoagulante oral
10. Anticoagulante oral utilizado: [] Varfarina (Varfine®) "1 Dabigatrano (Pradaxa®)

] Acenocumarol (Sintrom®) ] Rivaroxabano (Xarelto®) ] Apixabano (Eliquis®)
11. Qual foi 0 médico que lhe prescreveu pela primeira vez o anticoagulante oral?
1 Médico de Familia T[] Cardiologista  [IMédico da Consulta de Anticoagulacao
[ Ortopedista [ Outro Médico [ Nao sabe
12. Qual a altura do dia em que toma o anticoagulante oral?
0 Jejum [JPequeno-aimoco [JAImogo [IlLanche [JJantar [ Deitar
13. Ha quanto tempo toma o anticoagulante oral?
[1<6meses [] >6meses e < 1ano [1>1ano
14. Qual a dose que toma por dia? mg/dia
15. Toma sempre o anticoagulante como o médico indicou:
[l Sempre 1 Por vezes néo
15.1. Quando ndo cumpre, qual a razdo?
[ Esquecimento [J Falta do medicamento [ Sente efeitos secundarios

[ Acha gue ja toma muitos medicamentos [] Outro

16. Antes de tomar este anticoagulante oral, tomou algum outro medicamento para o
mesmo efeito?  [1 N&o [JSim Se sim, qual? [1 N&o sabe

17. Foi-lhe dada alguma recomendacéo especial por tomar este medicamento?
[1N&o [1Sim

18. Ja sentiu algum efeito(s) adverso(s) que o tenha feito parar de tomar este ou outro
anticoagulante oral? [JN&o [JSim

Se respondeu afirmativamente a questédo anterior:

19. Reportou ao seu médico os efeito(s) adverso(s) sentidos? [1 Nao [ Sim

20. Qual foi a atitude do médico face as suas queixas?
[1 Mudou o medicamento [1 Ajustou a dose [1 N&o fez nada
00 Outro

[l Caracterizacao do tipo de monitorizagdo do INR
21. Costuma monitorizar o seu INR? "INao [ Sim
Se respondeu afirmativamente a questédo anterior:
21.1. Com que periodicidade monitoriza o seu INR?
[1<1més [1 Mensal [12em2meses [1>2 meses
21.2. Onde realiza habitualmente a monitorizacdo do INR?
71 No hospital [1No centro de saude [ Nafarméacia [1Em casa []Clinica []OQutro

21.3. No ultimo controlo, qual era o valor do seu INR?

110



