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RESUMO

A trombose apresenta-se como uma importante causa de morbilidade e
mortalidade, particularmente nos paises industrializados o que se deve, em parte, ao
envelhecimento global da populacéo e consequente aumento da prevaléncia de muitos
dos fatores de risco conhecidos como integrantes na patogenia da trombose. Varios
desses fatores de risco tém sido alvo de pesquisas detalhadas no intuito de identificar os
principais grupos de risco e proporcionar-lhes tratamento profilatico eficaz. Neste
sentido, é fundamental, além de manter uma elevada suspeita clinica, saber distinguir
uma trombofilia de uma situacao causal potencialmente reversivel, ou seja, diferenciar
quais os doentes em que o risco trombotico pode ser atenuado apenas pela correcdo dos
seus fatores de risco e quais 0s que, nessa impossibilidade, tém de ser estudados e
mantidos sob vigilancia regular de forma a evitar uma possivel recorréncia.

Existe toda uma bateria de testes laboratoriais de coagulacdo atualmente
disponiveis, no entanto, o seu uso deve complementar, e ndo substituir, a avaliacdo
clinica. Além disso, ndo existe nenhum exame em particular que forneca uma avaliacdo
global da hemostase. O Novo Modelo Celular da Coagulacdo veio reforcar esta
limitacdo dos testes laboratoriais em reproduzir in vitro os eventos que estéo na base do
sistema hemostatico.

As opcoes de tratamento da trombose também tém sido alvo de muita polémica e
controvérsia, nomeadamente no que diz respeito a anticoagulacdo oral. Até a
relativamente pouco tempo, os inibidores da vitamina K (representados mais
popularmente pela varfarina) eram os unicos farmacos disponiveis no mercado.
Recentemente, novos anticoagulantes orais de acdo mais seletiva e previsivel tém vindo
a surgir e conquistar popularidade. Mas também eles tém limitacdes e a auséncia de

monitorizacao regular e de antidoto exige uma maior responsabilidade por parte quer do



médico quer do doente, nomeadamente no que diz respeito a adesdo a terapéutica.
Assim, é necessaria mais investigacao nesta area com vista ao afastamento da trombose

do pddio das patologias mais letais no mundo.

Palavras-chave: Trombose, trombofilia, hemostase, triade de Virchow, coagulacéo,

Modelo Celular da Coagulagéo, anticoagulantes orais, varfarina.
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ABSTRACT

Thrombosis is known as one of the major causes of morbidity and mortality,
particularly in industrialized countries. Population ageing, with a higher prevalence of
well-known thrombosis risk factors, is one of the possible reasons. Many detailed
researches have been focusing on these risk factors in an attempt to identify the
population at risk and to offer them the best prophylactic therapy. For this to succeed,
we need, not only a good clinical eye, but also to know how to distinguish between a
trombophilia and a punctual probably reversible situation, in order to correct the risk
factors whenever it is possible or, if not possible, to explain the patient the importance
of a regular follow up, so the situation will not repeat itself.

There is a huge variety of laboratorial haematological tests available nowadays,
however, they should be used to complement, rather to replace, the clinical evaluation.
In fact, the haemostatic status can not be represented by none single laboratorial test.
The recent Cell-based Model of Coagulation came only to prove this limitation in
reproducing in vitro some of these in vivo reactions.

Thrombosis treatment has been giving scientists and doctors a lot to discuss and
to talk about, especially when it comes about oral anticoagulation drugs. Until recently,
vitamin K inhibitors (with warfarin being the most famous) were the only option
available in the market. Now, newer and completely different drugs have been emerging
and gaining popularity. However, the absence of an antidote and the need for regular
laboratory monitoring makes medication compliance extremely important and requires
more responsibility from both the doctor and the patient. In the end, more research in
this area is needed in order to put thrombosis away from the top rated most lethal

pathologies in the whole world.
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Key words: Thrombosis, thrombophilia, haemostasis, Virchow’s triad, coagulation,

Cell-based Coagulation Modell, oral anticoagulants, warfarin.
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ABREVIATURAS

AAS acido acetilsalicilico

APCr resisténcia a proteina C ativada
APOE apolipoproteina E

aPTT tempo de tromboplastina parcial ativada
AT antitrombina

AVC acidente vascular cerebral

CBS cistationina beta-sintase

CID coagulacdo intravascular disseminada
COX-2 ciclo-oxigenase-2

CYP citocromo

EAM enfarte agudo do miocardio

ESC European Society of Cardiology
FA fibrilhacdo auricular

FDA Food and Drugs Administration
FT fator tecidual

FvW fator de von Willebrand

GP glicoproteina

HBPM heparina de baixo peso molecular
HNF heparina ndo fracionada

IC intervalo de confianca

IMC indice de massa corporal

INR international normalized ratio

MTHFR methylenetetrahydrofolate reductase



PAI-1 plasminogen activator inhibitor-1

PC proteina C

PS proteina S

PT protrombina

rtPA alteplase

SAAF sindroma dos anticorpos antifosfolipidicos
SSRI selective serotonin reuptake inhibitor
TAFI inibidor da fibrindlise mediado pela trombina
TE tromboembolismo

TEP tromboembolia pulmonar

TFPI tissue factor pathway inhibitor

™™ trombomodulina

TVP trombose venosa profunda

VKORC1 vitamin K epoxide reductase complex subunit 1



1. INTRODUCAO

Os primeiros estudos acerca do sistema hemostatico datam do final do século
XIX, incluindo a primeira teoria da coagulacdo, assinada por Paul Morawitz, que
descreveu, na época, quatro fatores da coagulacdo: fibrinogénio, protrombina,
trombocinase e calcio. Segundo Morawitz, a trombina seria gerada a partir da
protrombina hepatica por accdo da tromboplastina, libertada pelos vasos e plaquetas.
Esta teoria manteve-se em vigor durante muitos anos e sé foi abandonada apos a Il
Guerra Mundial, quando uma enorme quantidade de trabalhos cientificos, dos mais
diversos autores e épocas, chegou a publico. Em 1956, ja praticamente todos os fatores
de coagulacdo eram conhecidos e tornou-se necessario implementar uma nomenclatura
universal para os designar, tendo-se optado pelo uso de algarismos romanos [1]. Desde
ai, o conhecimento sobre o sistema de coagulacdo e das suas perturbacfes disparou,
suscitando a curiosidade dos clinicos de uma multiplicidade de &reas da Medicina,
desde Cardiologistas, Ortopedistas, Pneumologistas a Hematologistas.

Actualmente, a trombose define-se como a formacdo e propagacdo de um
coagulo dentro de um vaso, arterial ou venoso, obstruindo o fluxo sanguineo, em local
inapropriado. A trombose constitui o fendmeno por detras de patologias tdo comuns, e
ao mesmo tempo tdo distintas, quanto a Tromboembolia Pulmonar (TEP), o Enfarte
Agudo do Miocéardio (EAM) e o Acidente Vascular Cerebral (AVC). O que as distingue
é o local e as condi¢gdes em que o evento tromboembdlico ocorre: a trombose arterial
ocorre em vasos previamente lesados, num contexto de aterosclerose, originando um
trombo pobre em fibrina (“trombo branco”); a trombose venosa 0corre num ambiente
propicio a hipercoagulacédo, designado por triade de Virchow (fluxo sanguineo reduzido,

lesdo da parede vascular e hipergoagulabilidade), resultando na formagdo de um



“trombo vermelho” (rico em fibrina). Assim, o primeiro surge associado a quadros
clinicos de que sdo exemplo o EAM e o AVC, enquanto o segundo relaciona-se com
patologias como a Trombose Venosa Profunda (TVP) e a Tromboembolia Pulmonar
(TEP). Estes dois subtipos de trombose tém, em comum, as perturba¢bes do normal
funcionamento do sistema de coagulacdo e/ou da sua interacdo com a activagéo
plaquetéria.

A diferente composi¢cdo dos trombos, arterial e venoso, condiciona uma
diferente actuacdo terapéutica e profilatica. Os antiagregantes plaquetares constituem os
farmacos de primeira linha na inibicdo da trombogénese arterial enquanto que 0s
anticoagulantes s@o os preferidos na prevencéo e tratamento das tromboses venosas. No
entanto, em ambas as situagdes, dada a elevada taxa de recorréncia, e apesar de todos 0s
riscos implicados, pode haver necessidade de instituicdo de anticoagulacéo crénica.

Grandes avan¢os tém sido feitos na area da terapéutica anticoagulante nos
ultimos anos, nomeadamente com o aparecimento dos novos anticoagulantes orais.
Ainda assim, a trombose permanece como uma das principais causas de morbilidade e
mortalidade a nivel mundial [2]. Para isto contribuem o atraso no diagndstico e no inicio
do tratamento, o aumento e variedade de fatores de risco ndo modificaveis e a falta de
evidéncia cientifica no que toca as repercussdes a longo prazo (na salde e na economia)
dos anticoagulantes orais aprovados mais recentemente.

A escolha deste tema foi baseada, ndo sé pelo reconhecimento deste tipo de
patologia como um problema de salde publica em ascensdo, mas também pelo desejo
de incitar actuais e futuros profissionais de saude a familiarizarem-se com 0S novos
avangos nesta area da Medicina, de forma a melhorar a qualidade de vida dos seus

doentes e, a0 mesmo tempo, economizar tempo e recursos valiosos.



2. TROMBOSE NOS DIAS DE HOJE

2.1 Epidemiologia

A trombose consiste na formacdo e propagacdo de um coagulo dentro de um
vaso, obstruindo o fluxo sanguineo.

Desde 1919, tem-se verificado um aumento da incidéncia de doencas
cardiovasculares a escala de uma epidemia, nomeadamente dos casos de Enfarte Agudo
do Miocardio (EAM), de Acidentes Vasculares Cerebrais (AVC) e de
Tromboembolismo Pulmonar (TEP), o que sugere um aumento global de tendéncia para
trombose, quer venosa quer arterial [3]. Vérias pesquisas tém atribuido esta situacdo a
alteracdo dos estilos de vida, com aumento do tabagismo, do sedentarismo, da
obesidade, dos erros alimentares e da resisténcia a insulina; e ao aumento da esperanca
média de vida, com envelhecimento geral da populacdo mundial [4].

A trombose arterial, além de estar frequentemente associada a quadros clinicos
mais graves, tem também uma maior incidéncia relativamente a trombose venosa
(Figura 1) [5]. Estima-se que a incidéncia anual da trombose venosa ronde 1 em cada
1000 adultos, embora seja muito varidvel com a idade. As taxas de incidéncia sao
significativas a partir dos 45 anos, para ambos 0s sexos, embora 0 seu crescimento
exponencial se registe a partir dos 60 anos de idade, atingindo numa incidéncia de 5 a 6

em cada 1000 adultos aos 80 anos [6].
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Figura 1 — Incidéncia de trombose de acordo com a idade.
(Adaptado de Rosendaal FR, 1997) [6A].

A trombose, particularmente arterial, € mais comum no sexo masculino. Em
relacdo a trombose venosa, isso apenas é valido para idades pds-menopausicas. Durante
a idade feértil, a trombose venosa é mais prevalente no sexo feminino devido a exposi¢édo
a niveis mais elevados de estrogénios, enddgenos ou exdgenos (contracetivos orais, por

exemplo), e ao proprio estado procoagulante caracteristico da gravidez.

2.2. Fatores de risco

A presenca de fatores de risco extrinsecos, por si s6, raramente explica a
ocorréncia de uma trombose venosa. De facto, até cerca de um terco destes doentes nédo
apresenta qualquer fator de risco identificAvel. Esses fatores de risco tornam-se
clinicamente significativos quando existe uma susceptibilidade de base (seja ela
genética ou adquirida), isto €, na presenca de uma trombofilia (“trombo-" — trombo; “-

filia” — amizade, ou seja, amizade ao trombo), o que significa que a maioria dos quadros



clinicos é fruto de uma conjugacdo de fatores de risco extrinsecos e fatores genéticos

(intrinsecos) [7].

O risco de ocorréncia do fendmeno tromboembdlico depende ndo s6 do numero

de fatores de risco presentes, mas sobretudo do tipo de fator e da possibilidade de evita-

lo ou elimina-lo posteriormente. Além disso, tais fatores apresentam diferentes riscos

associados. (Tabela 1) [8].

Muitos fatores de risco tém um efeito sinérgico quando associados. Por exemplo,

0 risco de trombose associado a toma de contracetivos orais € 4 vezes superior ao da

populagédo geral, enquanto na presenca do fator V de Leiden (em heterozigotia), esse

risco é 7 vezes superior. Mas, quando estes dois fatores surgem associados, o risco de

trombose aumenta para 36 vezes o da populagéo geral [9].

Tabela 1 — Fatores de risco extrinsecos para trombose

Risco alto Risco moderado Risco baixo
Fatores de risco Niveis elevados de Obesidade*
homocisteina Tabagismo

modificaveis

Contracetivos orais

Fatores de risco
transitorios

Politraumatizado
Fratura de 0sso longo
Cirurgia ortopédica
major

Internamento hospitalar
Imobilizacdo prolongada
Neoplasia maligna*
Cirurgia geral

Niveis elevados de
anticorpo
antifosfolipidico

Gravidez e puerpério
Infeccdo/Sépsis
Cirurgia minor

Fatores de risco
nao modificaveis

Fatores genéticos
Historia familiar

Idade (> 60 anos)*
Fatores genéticos
Historia familiar
Doenca neuroldgica com
paralisia dos membros
inferiores*

Idade (40-60 anos)
Fatores genéticos
Histdria familiar
Sindrome Nefrético

* Fatores associados a tromboses recorrentes

(Adaptado de Weinmann EE, Salzman EW, 1994) [8].




Os doentes institucionalizados também constituem uma populacdo de risco
significativa. Nos EUA, cerca de 50% dos casos diagnosticados com trombose venosa
sintomatica apresentavam antecedentes de internamento hospitalar nos 90 dias
anteriores ao evento tromboembdlico [10], o que pode ser explicado pela variedade de
fatores de risco apresentados pela grande maioria dos doentes internados em meio
hospitalar, desde neoplasias, cirurgias recentes, infeccdes e a propria imobilizagdo
prolongada no leito durante a permanéncia na enfermaria. Estima-se que o risco de um
doente hospitalizado sofrer um episddio de trombose seja de 20% se o internamento for
por patologia médica, e ainda maior no contexto de uma patologia cirargica [4].

Quando se fala em imobilizacdo prolongada, além dos internamentos
hospitalares, ndo se devem esquecer as viagens longas. Nestes casos, 0 risco &
significativo quando a sua duragdo é superior a 4-6 horas [11] mas depende muito da
presenca de outros fatores de risco, como o sexo feminino ou estar sob terapéutica
contracetiva oral, um dos grupos de farmacos mais implicados na etiologia da trombose

(Tabela 2) [12].



Tabela 2 — Trombose induzida por farmacos

Mecanismo de ac¢do

Exemplos de fadrmacos

Lesao Endotelial

Lesdo mecénica
Alteracdo da expressdo de
receptores

Quimioterapicos

(Fluorouracil, Bleomicina,
Cisplastina, Rapamicina,
Mitomicina)

Produto de contraste
Heparina

Inibidores da COX-2

Alteracéo Plaquetar

Aumento da adesdo/agregacao
plaquetar

Libertacdo de substancias intra-
plaquetares

Neurolépticos (SSRISs)
Produto de contraste
Heparina

Alteracéo de Fatores
Intervenientes na
Coagulacéo

Aumento dos fatores de
coagulacao
Diminuicao dos

anticoagulantes naturais
Aumento dos anticorpos anti-
fosfolipidicos

Diminuicdo da fibrindlise
Libertacdo de FT

Contracetivos orais
combinados

Terapéutica de substituicdo
hormonal

rEXVIII

Corticosteroides
Ciclofosfamida

Heparina

Alteracéo do Fluxo
Sanguineo

Vasoconstrigdo
Estase sanguinea

Antipsicoticos (Clozapina)
Corticosteroides
Cisplastina

Neurolépticos

(Adaptado de Ramot Y, Nyska A, 2007) [12].

Ultimamente, varios trabalhos tém enfatizado a relacdo do cancro com a

trombose. O processo neoplasico € considerado protrombdético por varios motivos: em

primeiro lugar pela activacdo da coagulacdo pelas proprias células neoplasicas; pelo

crescimento tumoral que pode comprimir os vasos venosos favorecendo a estase

sanguinea; pelo esquema quimioterapico seleccionado, uma vez que alguns destes

farmacos apresentam hematotoxicidade; e, por Gltimo, por exigir varios periodos de

internamento hospitalar, para cirurgia ou quimioterapia, com imobiliza¢des prolongadas.

Este risco é particularmente elevado para neoplasias do pancreas, figado, trato

gastrointestinal, linfomas e leucemia. A ocorréncia de fendmenos tromboticos em

doentes oncologicos designa-se por Sindrome de Trousseau. Pesquisas recentes




demonstraram que 0s doentes mais susceptiveis a esta sindrome sdo os portadores do
fator V de Leiden e da mutagdo da Protrombina G20210A [6]. A terapéutica
anticoagulante nestes casos é controversa porque, se por um lado, evita a ocorréncia de
eventos tromboembolicos durante e/ou apds a doenca neoplésica, por outro hd um risco
acrescido de hemorragia.

Uma das associagcBes mais polémicas é a da trombose/gravidez. O estado
hipercoagulante que se verifica durante e apds a gravidez (durante a gestacéo, 0 risco
aumenta cerca de 6 vezes e, no pos-parto, 5 vezes) pode-se dever ao aumento fisiologico
do fVIII e a diminuicdo dos niveis de proteina S livre, associados a estase sanguinea
elou a expressdo de uma trombofilia adquirida, de que é exemplo o Sindrome Anti-
fosfolipidico, ou hereditaria, sendo as mais frequentes, uma vez mais, o fator V de
Leiden e a Protrombina G20210A (Tabela 3). De facto, cerca de 14 a 43% das mulheres
com este tipo de intercorréncia durante a gravidez tem antecedentes familiares de

trombose [13].

Tabela 3 — Trombose na gravida

Fator de risco

Fator V de Leiden
MTHFR C677T em homozigotia
Pré- eclampsia Hiperhomocisteinémia
Deficiéncia de PC, PS e/ou AT

Sindrome Antifosfolipidico

PT G20210A
ACIU~* MTHER C677T
Abortos de Sindrome Antifosfolipidico
repeticdo

*ACIU — Atraso de Crescimento Intra-Uterino
(Adaptado de Fonseca AG, Amaro M, 2008) [23].



No caso particular da trombose arterial, ha ainda que considerar condi¢des que
predisponham/facilitem a presenga de uma vasculite ou outro tipo de disfungdo
endotelial como diabetes mellitus, sedentarismo, hipertensdo arterial, dislipidémia e
polimorfismos que afectem as glicoproteinas plaquetares 1lb/I1la, ou seja, alteracdes que
favorecam a evolucdo da doenca aterosclerdtica [14]. Outra patologia também muito
associada a trombose arterial é a Fibrilhacdo Auricular (FA). Dada a sua importancia
como fator de risco, foi criado um score especifico - CHA,DS,VAS, (Tabela 4) — para
determinar o risco de ocorréncia dum evento tromboembolico num doente com FA.
Sempre que o0 score obtido seja superior ou igual a 2 considera-se benéfica a instituicao

de anticoagulacdo profilatica.

Tabela 4 — Score CHA,DS,VAS,

Fator de risco Score

ICC/ Disfuncgéo ventricular esquerda

Hipertensao arterial

Idade > 75 anos

Diabetes mellitus
AVC/AIT/Tromboembolismo

Doenca vascular
Idade 65-74 anos

R RN R N R e

Sexo feminino 1
(Adaptado de Camm AJ, Kirchhof P, et al, 2010) [14A].

Na auséncia de antecedentes (pessoais e familiares), o uso de testes
hematoldgicos para o diagnostico de trombofilia hereditaria, apesar da sua estreita
correlacdo, ndo é aconselhada, mesmo em situacdes de elevado risco (gravidez, cirurgia,

...), com excepe¢do, segundo alguns estudos recentes, de mulheres que desejem iniciar



terapéutica de substituicdo hormonal [3]. Estudos recentes tém averiguado a
possibilidade de integrar os D-dimeros no célculo do risco trombotico (arterial e
venoso), independentemente da existéncia de antecedentes pessoais de trombose, como
biomarcadores de valor prognostico. Os niveis de D-dimeros (produtos de degradagéo
do fibrinogénio resultantes da fibrinolise) sdo altamente sensiveis para a trombogénese
(arterial e venosa) mas pecam pela sua baixa especificidade, pois existem muitas outras
situacBes que cursam com aumento da producgdo de trombina ou activacdo da fibrindlise,
como acontece nos casos de neoplasia maligna e de terapéuticas com tromboliticos e
antiagregantes plaquetares. Pelo contrério, a anticoagulacdo pode induzir a erro por
causar diminuicdo dos niveis de D-dimeros. A persisténcia de valores elevados 6 meses
apo6s o evento tromboembdlico agudo € fator de risco independente para recidiva e

morte relacionada com a trombose [15].

2.3. O problema da recorréncia

A trombose constitui, actualmente, um grave problema de satde publica, ndo sé
pela gravidade do evento agudo, mas também pelos riscos de sequelas e de recorréncia,
principalmente quando existem, por detrés, fatores de risco ndo transitorios e/ou ndo
modificaveis.

O tratamento anticoagulante do episddio agudo tem, por objectivo, limitar a
extensdo/embolizacdo do coadgulo e, segundo as recomendacBes actuais, deve ter uma
duracdo de cerca de 3 a 6 meses. Findo esse periodo de tempo, o doente deve ser
reavaliado no sentido de ponderar o risco-beneficio da instituicdo de anticoagulacéo ad
eternum. Mas em que consiste essa reavaliagdo?

Em primeiro lugar é preciso rever os fatores de risco presentes. Os fatores de

risco para um primeiro evento e para uma recidiva nem sempre coincidem, por exemplo,

-10 -



a hipertensdo é um importante fator de risco para um primeiro evento (aumenta o risco
em 4 vezes) mas tem pouco peso como fator de recidiva (aumenta o risco de 0,9 a 1,6
vezes). O mesmo acontece com a idade: apesar de ser o fator de risco mais importante
para um primeiro evento, ndo tem qualquer valor na previsdo do risco de recorréncia,
embora permanega como causa importante. Assim, esta reavaliacdo, deve também
incluir marcadores de risco, ou seja, alteragcbes que, ndo sendo causas de trombose,
frequentemente surgem associadas a ela, de que sdo exemplo os niveis de D-dimeros, a
velocidade de formacdo de trombina, a presenca de trombose residual e a localizacéo
proximal ou distal do primeiro evento. A presenca de trombose residual pode ser
avaliada recorrendo a um ultrassonografia com Doppler dos membros inferiores, no
caso da TVP, ou a uma angio-TAC, no caso da TEP.

Existem j& varios scores de previsdo de recorréncia. Para a trombose arterial, e
num contexto de Fibrilhacdo Auricular (FA), o mais utilizado é o CHA,DS,VAS, score,
como mencionado. Para a trombose venosa, existem 3 scores diferentes (HERDOO?2
Rule, Modelo de Vienna e DASH score) e incluem varidveis como sexo, idade, niveis
de D-dimeros, localizacdo do primeiro evento, indice de massa corporal (IMC),

sindrome p6s-trombatica e terapéutica hormonal durante o primeiro evento [16].
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3. O QUE SABEMOS ACTUALMENTE ACERCA DA

FISIOPATOLOGIA DA TROMBOSE

3.1. Da lesdo endotelial ao coagulo de fibrina

De forma a saber diagnosticar e tratar corretamente um doente com trombose, é
essencial conhecer o normal funcionamento do sistema hemostatico, responsavel por
manter o equilibrio entre fatores pro e anticoagulantes. Do sistema hemostatico fazem
parte o endotélio, as plaquetas (hemostase primaria), os fatores e co-fatores da
coagulacao (hemostase secundaria) e a fibrindlise.

A trombose surge quando existe um desequilibrio entre o sistema anticoagulante
e 0 coagulante a favor deste ultimo. Os microtrombos, que vdo sendo naturalmente
formados na circulagdo venosa, sdo removidos pelo sistema fibrinolitico, sem causar
doenca. Da mesma forma, caso ocorra lesdo da parede do vaso pode haver necessidade
de activar a coagulacdo de forma mais intensa, de forma a produzir um coagulo fibroso
que evite uma fuga de sangue para 0 espacgo extravascular. Assim, quando existe uma
perturbacdo do sistema fibrinolitico, de modo que o coagulo ndo possa ser dissolvido,
e/ou quando ha formacdo de um coagulo maior do que o fisiologicamente necessario
para reparar a lesdo endotelial, causando obstrucdo total do vaso, surge trombose. Isto
pode ocorrer por perturbacdo do fluxo sanguineo (estase), por lesdo da parede do vaso
ou por um defeito em um ou mais dos componentes do sistema hemostatico,
condicionando um ambiente de hipercoaguabilidade. Estas trés situacdes constituem a
Triade de Virchow, que resume toda a patogénese da trombose.

As células endoteliais tém funcbes anticoagulantes, impedindo a adesdo das
células e das substancias envolvidas na formagdo do trombo, através da expressdo de

varios anticoagulantes, como o TFPl (“tissue factor pathway inhibitor”), a
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trombomodulina (TM), receptores para a Proteina C (PC) e Proteoglicanos heparina-
like [9]. Quando ha lesdo do endotélio de um vaso, o colagénio subendotelial fica
exposto levando a expressdo de vérias moléculas de adesdo, como a P-selectina, a E-
selectina e o fator de von Willebrand (FvW), que vao promover a adesdo local de
leucocitos e plaquetas. A adesdo plaquetar € seguida da activacdo das mesmas com
libertacdo das substancias contidas no interior dos seus granulos. Os granulos densos
libertam serotonina que induz vasoconstricdo e limita o fluxo sanguineo local; os
granulos alfa libertam mais moléculas de adeséo, tais como TM, fibronectina, fator V,
fibrinogénio e FvW, levando a formacgédo do trombo priméario ou trombo plaquetar.

A prépria membrana plaquetar, mais especificamente os fosfolipidos que a
constituem, desempenha um importante papel na trombogénese, promovendo a
vasoconstricdo (metabolizam prostaglandinas e sintetizam tromboxano A2) e a
mobilizacdo do calcio [17], elemento fundamental para o decorrer da coagulagédo que,
segundo o0 modelo classico, se divide em trés vias, intrinseca, extrinseca e comum
(Figura 2).

A estase sanguinea causa desaceleracdo local do fluxo sanguineo o que permite a
acumulacdo de proteases da coagulacdo, que, numa situagdo normal, circulam
livremente no plasma na forma inativa. Por motivos ainda n&o clarificados, este
fendmeno é mais comum no membro inferior esquerdo, nomeadamente nos casos de
gravidez e de Sindrome de May-Thurner, por compressao da veia iliaca comum

esquerda [9].
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. VIA INTRINSECA Xl — Fator de Hageman -
X1 —Tromboplastina plasmatica

leséo endoltelial IX — Fator de Christmas
VIl — Fator Estavel
l X1l — Fator estabilizador da fibrina

PL — Fosfolipido da membrana plaquetar
Ca — lao célcio
l TF — Fator Tecidual

X = X,

T

Xl
X —— -
’ VIA EXTRINSECA

l TE:VII, & |es3o tecidual
X — X, l
(VI PL,lCa“) VIA COMUM
X — Xa = x
(v, PL, | Ca™) Al
protrombina — trombina —?l

' (serina protease)

o , v . X, coagulo de
fibrinogénio —— fibrina ———=  fibrina estavel

Figura 2 — Cascata de Coagulacdo segundo o Modelo Classico da Coagulacdo
(Adaptado de Pallister CJ and Watson MS, 2010) [17A].

A trombina ¢ vulgarmente designada como o “pivot” da coagulacao, isto porque

IXa, Xa, e Xla.
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gera reacOes pré e anticoagulantes. Por um lado, ela permite a formacdo de uma matriz
de fibrina (a partir do fibrinogénio) insolivel que vai ser estabilizada através da
activacdo do fator XIlII, reacdo esta também promovida pela trombina; activa o Inibidor
da Fibrindlise Mediado pela Trombina (TAFI), reduzindo a fibrindlise e liga-se aos
receptores PAR-4 plaquetares, promovendo a sua desgranulacdo. Duma perspectiva
anticoagulante, integra-se na estrutura do proprio coagulo [18], dificultando a

inactivacdo da Antitrombina (AT), principal responsavel pela inibicdo dos fatores Ila,



3.2. Mecanismos fisioldgicos antitromboticos

O nosso organismo é dotado de mecanismos especificos que limitam o processo
da coagulacdo impedindo que este se estenda a areas vasculares nao lesadas, sendo
responsaveis pela dissolugdo do coagulo formado quando ele ndo é mais necessario e
quando a integridade do endotélio j& se encontra restaurada.

O endotélio vascular é, ele proprio, essencial a auto-limitagdo do coagulo. Além
das substancias procoagulantes, ele sintetiza também substancias anticoagulantes, como
a AT, a Proteina S (PS) e o Inibidor da Via do Fator Tecidular (TFPI) [19]. Estes fazem
parte dos anticoagulantes naturais (Quadro 5), responsaveis pela inibicdo dos fatores de

coagulacao previamente ativados, dos quais resta referir a PC, de sintese hepatica.

Quadro 5 — Mecanismo de acc¢do dos anticoagulantes naturais

Anticoagulante Mecanismo de ac¢éo
TFPI o
(“Tissue Factor Pathway Inibitor”) Inibicao dos fatores Vila e Xa
AT Inibicdo direta da trombina
(Antitrombina) Inibig&o dos fatores 1Xa, Xa e Xla
PS Co-fator da PC
(Proteina S) Amplifica accdo da PC
PC Inibicéo dos fatores Va e Vllla
(Proteina C) Promovem a fibrindlise

(Adaptado de Monroe DM, Hoffman M, 2001 ) [19].

Com excepcdo das mutacdes do Fator V e da PT, Fator V de Leiden e PT
G20210A, que causam aumento da actividade das proteinas pro-coagulantes, a maior
parte das trombofilias conhecidas actua por supressdo da actividade de um ou mais dos

anticoagulantes fisiologicos [20]. No entanto, a presenca de fatores ndo genéticos (como
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os representados no Quadro 6) também podem originar deficiéncias no sistema

anticoagulante fisioldgico.

Quadro 6 — Fatores adquiridos que causam deficiéncia do sistema anticoagulante

fisiolégico
Condicao ATIII | PC | PS
Cirrose hepatica ! ! !
Coagulagéo intravascular disseminada ! 1 | <
Terapia com L-asparaginase ! ! !
Transplante de medula 6ssea ! 1 | <
Terapia com varfarina - ! !
Deficit de vitamina K - ! !
Terapia com estrogenios - o ||
Sindrome nefrotico l o | o
Sépsis o — | |

(Adaptado de W. Ma'rz et al., 2000) [5].

3.3. O novo Modelo Celular da Coagulagio — a passagem do “in vivo”

para o “in vitro”

O Modelo Classico da Cascata da Coagulagdo vigorou durante muitos anos. No
entanto, varias limitacfes levaram a comunidade cientifica a pbé-lo em causa e
prosseguir com as pesquisas no sentido de formular um modelo mais correcto que
explicasse o funcionamento do sistema hemostatico, tal como o observamos in vivo.

Segundo o Modelo Classico, as reac¢des proteoliticas integrantes da coagulacao
funcionavam por duas vias independentes que culminavam na activacdo do fator X,

primeiro fator da via comum. Assim, seria de esperar que existindo um defeito da via
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intrinseca, como um défice de fatores VIlla ou 1Xa, a via extrinseca conseguisse
compensar esse defeito aumentado a producdo de fator Xa e, desta forma, ndo houvesse
compromisso da via comum final da coagulacéo ou dos seus produtos finais. Na pratica,
isso ndo ocorre e a maior prova disso € a tendéncia a hemorragia na Hemofilia A (por
défice de fator VIII) e na Hemofilia B (por défice de fator 1X).

Outro exemplo das limitagdes deste modelo é a discrepancia entre a gravidade
da hemorragia e 0s niveis alterados do aPTT (Tempo de Tromboplastina Parcial
activada). Por exemplo, no caso de défice de fator XII, hd aumento do aPTT mas
clinicamente ndo se verifica um aumento da tendéncia para hemorragia; por outro lado,
nas hemofilias (deficiéncia dos fatores VIII ou IX) ha igual aumento do aPTT com
aumento da ocorréncia de hemorragias, apesar de a via extrinseca se apresentar intacta
[21].

Observagdes deste tipo permitiram chegar a duas conclusfes: em primeiro, que
as duas vias, intrinseca e extrinseca, ndo podem funcionar de forma independente, e em
segundo, que existem variaveis importantes no decorrer da coagulagdo no organismo
que ndo sdo contempladas quando esta é testada a nivel laboratorial, ou seja, in vitro.

O novo Modelo Celular da Coagulagdo veio colmatar algumas destas questdes
ao sugerir que esta discrepancia entre a clinica e as alteracdes laboratoriais se deve ao
facto da coagulacdo depender de membranas celulares especificas, que sdo substituidas
laboratorialmente por vesiculas fosfolipidicas, por exemplo no célculo do aPTT. Isto
significa que as préprias células tém propriedades anti-coagulantes: as plaquetas sdo
essencialmente procoagulantes enquanto que as células endoteliais, ttm um papel major
na anticoagulacéo [18].

Segundo este modelo, a coagulacdo € desencadeada quando o Fator Tecidular

(FT), produzido no meio extravascular por fibroblastos estromais e células musculares

-17 -



lisas do tecido subendotelial, entra em contato com a corrente sanguinea. Esta primeira
fase — fase de iniciacdo (antiga via extrinseca) (Figura 3) — tem lugar na superficie de
células que expressam FT e dela resulta a formacdo de uma pequena quantidade de
trombina que, embora ndo suficiente para formar um coagulo, é capaz de causar
activacdo plaquetar e, deste modo, iniciar a fase de amplificagdo, que ocorre na
superficie das plaquetas activadas. Isto leva a alteracéo da permeabilidade da membrana
plaquetar com influxo de ides célcio e libertacdo de citocinas que atraem mais fatores de
coagulagdo e activam os cofatores V e VIII, iniciando a fase de propagacdo (antiga via

intrinseca) (Figura 4).

5

fll
VIA EXTRINSECA \ x\*
Vila Vila\y, Xa

T y —
X Xa ITF
célula com recetores para TF

Va
lipid |TF
Il

fibrinogénio  fibrina ? \A{

IXa

Figura 3 — Fase de Iniciacdo do novo Modelo Celular da Coagulagdo. A figura
mostra as proteinas da classica via extrinseca da coagulacdo com a sequéncia de
activacdo do fator tecidular (FT). (Adaptado de Dougald M. Monroe, Maureane Hoffman,
2006) [18].
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VIA INTRINSECA

S

fibrinogénio fibrina
Figura 4 — Fase de Propagacéo do novo Modelo Celular da Coagulagdo. A figura
mostra as proteinas da classica via intrinseca e a sequéncia de ativacdo do cininogénio
de alto peso molecular (HK) e da precalicreina (PK). (Adaptado de Dougald M. Monroe,
Maureane Hoffman, 2006) [18].

Este novo modelo, clarifica o processo da coagulacdo in vivo e correlaciona-se
melhor com a clinica observada neste tipo de disturbios. No entanto, apesar de nao
permitirem calcular o risco clinico de hemorragia, os procedimentos in vitro mantém a
sua aplicabilidade, principalmente em termos de estudo laboratorial, pela sua rapidez e
simplicidade de execucdo, sendo testes obrigatdrios na investigacdo inicial de qualquer
coagulopatia [22]. Assim, o tempo de Protrombina (PT) é utilizado no estudo da fase de
iniciacdo, decorrente no meio extravascular, nas células que expressam FT, e 0 aPTT
reflecte a integridade da fase de propagacdo, que tem lugar nas plaquetas activadas, no

meio intravascular [17].

-19-



4. O DOENTE COM TROMBOSE

4.1. Trombose arterial versus trombose venosa

Quando falamos em trombose € essencial classifica-la em arterial ou venosa. O
que as distingue séo o tipo de vaso em que ocorrem e as condi¢cdes que vao favorecer o
evento trombatico.

Na trombose arterial, como o proprio nome indica, a formacéo do trombo ocorre
a nivel duma artéria, onde a pressdo arterial e a velocidade do fluxo sanguineo séo
elevadas. O que esta alterado é a propria parede da artéria, dai que a trombose arterial
ocorra, maioritariamente em doentes com doenca vascular periférica, como
aterosclerose. No local de ruptura da placa de ateroma vai formar-se um trombo palido,
constituido essencialmente por plaquetas e por pequenas quantidades de fibrina,
leucdcitos e eritrécitos. A obstrucdo do vaso arterial vai causar dor, isquémia e,
posteriormente, enfarte no territorio por ele irrigado. Dado o elevado teor em plaquetas
do trombo arterial, o tratamento passa pelo uso de antiagregantes plaquetares, que pode
ser posteriormente complementado com anticoagulantes para profilaxia dum segundo
episadio.

Na trombose venosa, a parede do vaso pode estar intacta. Neste caso, sdo as
condicdes de pressdo e velocidade do fluxo sanguineo que favorecem a obstrucéo da
veia, impedindo o retorno venoso desse territorio. Este ambiente procoagulante constitui
a chamada triade de Virchow: reducdo da velocidade do fluxo sanguineo, originando
estase, lesdo da parede vascular com exposicdo do colagénio subendotelial e activacdo
da coagulagdo. O trombo formado serd completamente diferente do trombo arterial: é
constituido por fibrina e eritrocitos que lhe ddo uma tonalidade mais rosada, dai ser

designado por trombo vermelho. Além disso, por se formar num vaso em que o fluxo
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sanguineo € lento, a sua formacdo € mais lenta e o seu crescimento é feito por camadas
estratificadas. Este ambiente de estase sanguinea € mais notavel a nivel dos membros
inferiores, sendo este o seu principal local de formacdo, originando um quadro de
Trombose Venosa Profunda (TVP). No entanto, este trombo pode-se soltar da parede da
veia e migrar solto na circulagdo até encontrar um vaso de calibre pequeno o suficiente
para o obstruir, 0 que podera acontecer a nivel da artéria pulmonar ou de um dos seus
ramos, 0 que se traduz, clinicamente, por uma Tromboembolia Pulmonar (TEP).
Resumindo, enquanto a trombose arterial resulta de fendmenos como a activagédo
plaquetar, a deposicdo de lipidos e a proliferacdo celular da placa aterosclerética, a
trombose venosa € essencialmente uma perturbacdo dos fatores hemostaticos

intervenientes no processo da coagulacéo.

4.2. Principais quadros clinicos

A trombose arterial, talvez devido a sua maior gravidade e ao aumento da sua
incidéncia nas Gltimas décadas, usufrui de uma investigacdo e de um reconhecimento
muito superiores na préatica clinica quando comparada a trombose venosa. Dificilmente
um clinico, qualquer que seja a sua especialidade, a excluird das suas hipoteses de
diagnostico se 0 mais subtil sintoma estiver presente. Isto é valido, particularmente, para
o EAM. Mundialmente, estima-se que o numero de mortes anuais por EAM atinja os 7
milhGes, mais de metade da populacdo portuguesa.

Apesar do EAM ser a forma de trombose arterial mais frequente, esta pode
ocorrer em qualquer 6rgdo. Cada orgao/tecido do organismo tem uma capacidade
diferente de sobreviver numa situacdo de hipdxia, ou seja, as suas necessidades de
oxigénio sdo variaveis, determinando a gravidade do evento agudo bem como as
sequelas que lhe sucedem. O cérebro € o 6rgdo com maior necessidade de oxigénio e,

portanto, mais susceptivel a isquémia. No decorrer de uma obstrucéo arterial, o enfarte
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surge em poucos minutos dando origem a um Acidente Vascular Cerebral (AVC) do
tipo isquémico. O AVC pode-se manifestar de formas muito diversas, conforme a
regido do cérebro atingida, o que dificulta o seu diagndstico e atrasa o inicio do
tratamento.

A trombose venosa manifesta-se, consoante o territorio vascular afectado, como
trombose venosa profunda (TVP), em cerca de dois tercos dos casos, e, nos restantes,
como tromboembolia pulmonar (TEP), precedida ou ndo de episddio de TVP. Ambas
sdo situacdes complexas, ndo sO pela gravidade do evento agudo, mas também pela
tendéncia a recorréncia (30% aos 10 anos) [3] e as sequelas crdnicas, por vezes, muito
debilitantes, como a sindrome pos-trombdtica. A mortalidade da TEP é cerca de 18
vezes superior a da TVP, ultrapassando os 30%. Para isso, contribuem a
inespecificidade da clinica e a falta de sensibilizacdo dos clinicos, o que dificulta o seu
reconhecimento numa fase precoce, sendo o diagnostico, em quase 25% dos casos, post-
mortem [4].

E fundamental educar os novos clinicos para o reconhecimento e diagndstico
destas situacGes. Na trombose arterial, esta educacdo ja& comecou a dar resultados,
revelados pela recente diminui¢do da mortalidade por EAM, ainda que permanega uma

das principais causas de morte no mundo.

4.3. Classificagdo das trombofilias

As trombofilias definem-se como um conjunto de alteracGes hematolégicas que
favorecem a hipercoaguabilidade sanguinea, criando uma predisposicao a ocorréncia de
trombose venosa ou, mais raramente, arterial. Estas podem ser classificadas como

hereditarias ou adquiridas (Quadro 7).
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Quadro 7 — Trombofilias hereditarias e adquiridas

Hereditarias

Deficiéncia de Antitrombina

Deficiéncia de Proteina C

Deficiéncia de Proteina S

Deficiéncia de Proteina Z

Resisténcia a APC (APCr)

Mutacéo fator V de Leiden (R506Q) *
Mutacédo do gene da Protrombina G20210A
Mutacdo da MTHFR (Variantes C677T e A1298C)
Mutacdo do PAI-1 G675A (4G/5G) e A844G
Disfibrinogenémias *

Fator 1X elevado

Fator XI elevado

Adquiridas

Sindroma dos Anticorpos Antifosfolipidicos (SAAF) *
Resisténcia a proteina C activada ndo atribuida a mutacdo do gene
Fatores de risco extrinsecos para trombose venosa (Imobilizacédo

prolongada, neoplasia, idade avancada, gravidez, ...)

Mistas

Hiperhomocisteinémia *
Actividade elevada do fator VIII

Aumento do Fibrinogénio

Outras

Fibrinogénio (G455A)
Fator X111 (Val34Leu)
APOE (Cys112Arg e Argl58Cys)

* Condicdes também associadas a trombose arterial.
APC — Proteina C ativada; MTHFR - Methylenetetrahydrofolate reductase; PAI-1 -
Plasminogen activator inhibitor-1; APOE - Apolipoprotein E.
(Adaptado de Coopens M, Kaandorp SP, 2006) [22A].

As trombofilias hereditarias sdo, por norma, de transmissdo autossomica

dominante, dai ndo ser de admirar a sua presenca em cerca de 40% do total dos casos de

trombose, frequentemente em associagdo a um ou mais fatores de risco [23].
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Conforme a alteracdo genética e/ou os fatores de risco presentes, uma

trombofilia ird determinar um risco trombdtico diferente. Tendo isso em conta, elas

também podem ser classificadas consoante o seu impacto clinico determinado por esse

risco, em alto, moderado ou baixo risco (Quadro 8).

Quadro 8 — Classificagdo das Trombofilias de acordo com o Risco Trombético

Alto Risco Trombético

Homozigotia Fator V de Leiden

Homozigotia Protrombina G20210A

Heterozigotia composta por Fator V de Leiden e
Protrombina G20210A

Défice de Antitrombina

Sindroma de Anticorpos Antifosfolipidicos (SAAF)
Défices combinados

Moderado Risco Trombotico

Heterozigotia Fator V de Leiden
Heterozigotia Protrombina G20210A
Défice Proteina C

Défice Proteina S

Baixo Risco Trombdtico

Mutacdo da MTHFR (Polimorfismos C677T e A1298C)
Mutacgdo do PAI-1 (Polimorfismos 675G>A (4G/5G) e
844A>G)

Hiperhomocisteinémia

Outras

(Adaptado de Weinmann EE, Salzman EW, 1994) [8].

Para além do risco trombotico, as trombofilias distinguem-se pela prevaléncia e

distribuicdo geografica. As trombofilias hereditarias mais frequentes sdo o défice de

anticoagulantes naturais (Antitrombina e Proteinas C e S), o fator V de Leiden e a

mutacdo da Protrombina G20210A. Estas duas Ultimas tém preferéncia por individuos

de racga caucasiana [24].
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5. RASTREIO DE TROMBOFILIAS

5.1. Testes actualmente disponiveis

Trombofilia define-se como uma tendéncia a trombose derivada de um estado de
hipercoagulabilidade determinado por alteracbes hematologicas hereditarias ou
adquiridas. Cerca de 70% dos doentes com histdria de trombose séo portadores de uma
trombofilia e 33% destes apresentam antecedentes familiares relevantes [5].

O diagndstico de um disturbio deste tipo é feito através de um estudo funcional e
de um estudo genético. Deve ser ainda contemplado um estudo imunolégico sumario,
caso haja antecedentes de doenca autoimune.

Qualquer rastreio dirigido ao sistema hemostatico deve comecar por um
hemograma completo, com contagem de plaquetas e um estudo basico da coagulacao,
com Tempo de Protrombina (PT), Tempo de Tromboplastina Parcial activado (aPTT) e
doseamento do Fibrinogénio. Atendendo as trombofilias mais comuns, o estudo
laboratorial deve incluir sempre um estudo da atividade das vias anticoagulantes (PS,
PC e AT), determinacdo da disfibrinogenémia e detecdo de anticoagulante lupico e
anticorpos anti-fosfolipidicos. Mais recentemente, com a descoberta do fator V de
Leiden e da importancia das caréncias vitaminicas, passaram a incluir-se outros testes,
como a Resisténcia a PC Ativada (rPCa) e a homocisteinémia, respectivamente (Quadro

9) [24].
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Quadro 9 — Testes laboratoriais usados no estudo de trombofilias

o N . Avaliacao
Avaliacao global Trombofilia Avaliacao inicial
complementar
Deficiénciaem AT Atividade AT Antigénio AT
o Antigénio PS Atividade PS
Deficiéncia em PS ) o
(fracdo livre) Antigénio PS total
Deficiéncia em PC Atividade PC Antigénio PC
Mutacdo do Fator
) ) Teste de )
Resisténcia a PCa o V de Leiden
Resisténcia a PCa
(APCr)
Hemograma completo
) Mutacdo do gene
Contagem plaquetar Mutacéo do gene da
) G20210A da
TP Protrombina )
Protrombina
INR i}
Acido félico,
aPTT

) Vitaminas B12 e
Tempo de Trombina

Homocisteinémia | B6

Fibrinogénio Hiperhomocisteinémia . .
em jejum Mutacdo MTHFR
Deficiéncia em
CBS
Anticoagulante ) )
) o Anticorpo anti-
S. Anticorpo lUpico ) ]
) L ) beta2 Glicoproteina
Antifosfolipidico Anticorpo |
anticardiolipina
Aumento do FVIII Fator VIII

TP — Tempo Protrombina; aPTT — Tempo Tromboplastina Parcial Ativado; AT —
Antitrombina; PS — Proteina S; PC — Proteina C; PCa — Proteina C ativada; APCr —
Resisténcia a Proteina C ativada; MTHFR - Methylenetetrahydrofolate reductase; CBS -
cistationina beta-sintase.

(Adaptado de Lima J, Borges A, 2012) [24].

E preciso ter em conta que a anticoagulacdo oral com cumarinicos diminui as
concentracdes de PC e PS (proteinas vitamina K-dependentes), aumentando o TP e o
INR; enquanto que as Heparinas N&o Fracionadas (HNF) interferem com os valores de

aPTT, por diminuicdo dos niveis de AT [25]. Os niveis de fibrinogénio podem ser
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alterados por situacdes fisiologicas, nomeadamente durante a gravidez, e patoldgicas,

como doenga hepatica grave, CID e lesfes da medula 6ssea [1].

5.2. Indicacg0es para rastreio

As trombofilias sdo, por norma, rastreadas com dois propdsitos principais:
ajustar o regime terapéutico em doentes com historial de trombose e/ou identificar
familiares assintomaticos que poderao vir a necessitar de profilaxia antitrombdtica.

Por serem testes dispendiosos, o rastreio de trombofilia, aquando da presenca de
critérios para tal (Quadro 10), deve ser feito de forma criteriosa e sequencial, de forma a
evitar erros de interpretacao e terapéuticas dispendiosas e desnecessarias.

E importante ter a nogdo de que, mesmo entre os doentes com antecedentes de
trombose, nem todos tém indicacao para rastreio, uma vez que, salvo raras excepcdes, o
resultado deste ndo altera a conduta diagndstica ou terapéutica a seguir [20]. Varios
estudos tém sugerido o papel das trombofilias nos casos de trombose arterial,
nomeadamente naqueles sem sinais de doenca aterosclerdtica de base. Contudo, 0s
testes hematolOgicos, nestes casos, pouco acrescentam aos scores de risco
cardiovascular ja usados na pratica clinica corrente [3].

Quanto as tromboses venosas, e caso se trate de uma trombofilia adquirida,
existe risco de recorréncia (em média, 30% aos 8 anos) e, portanto, o estudo é
obrigatorio em todos 0s casos. No entanto, 0 mesmo nao é valido para as trombofilias
hereditarias. De uma forma geral, ele esta reservado para casos com auséncia de fator
desencadeante oObvio. Nas trombofilias causadas por uma unica mutagdo pontual
(mesmo nas de risco trombotico mais elevado), o risco de recorréncia é relativamente
baixo. Por outro lado, quando existe mais do que uma mutacéo, hd aumento do risco de

recorréncia mas a prevaléncia destes casos na populacdo é tdo baixa que o rastreio
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continua a ndo ser rentavel [20]. Além disso, a presenga de fatores de risco transitorios

pode suscitar ddvida porque pode existir trombose sem trombofilia.

Quadro 10 - Critérios de Rastreio das Trombofilias

Historia pessoal ou familiar de tromboembolismo venoso
Trombose antes dos 50 anos na auséncia de fatores de risco transitorios
Tromboembolismo recorrente
Trombose atipica (mesentérica, esplénica, hepatica, renal, cerebral)
Parente do 1.° grau com mutac&o especifica
Patologia obstétrica (excluir trombofilia adquirida — SAAF)

— Uma ou mais mortes in utero inexplicadas de fetos morfologicamente normais (>
10 semanas gestacdo)

— Trés ou mais abortos espontaneos consecutivos ( <10 semanas), excluidas causas
anatémicas e cromossomicas

— Um ou mais nascimentos prematuros (<34 semanas), de fetos morfologicamente

normais, associados a eclampsia ou pré-eclampsia grave ou insuficiéncia placentar.

(Adaptado de Margetic S, 2010) [27].

Na prética, seja por curiosidade pessoal, do clinico ou do préprio doente, ou
ainda para integracdo dos resultados em ensaios clinicos, a realizacdo de testes
hematoldgicos para rastreio de trombofilias € muito superior ao aconselhado pelas
guidelines. Mas, um rastreio positivo também pode induzir em erro e levar a cessacao
da procura de outros fatores de risco extrinsecos que possam estar envolvidos na

etiologia do quadro trombético.

5.3. O timning ideal

Existe um timing ideal para a realizagdo do rastreio e, muitas vezes, o0s estudos

funcional e genético ndo podem ser feitos simultaneamente. O estudo genético pode ser
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realizado em qualquer altura, uma vez que ndo ¢ influenciado por fatores externos. Ja o
estudo laboratorial, ou funcional, deve ser feito, pelo menos, 6 meses ap6s a ocorréncia
da fase aguda e um més ap0s interrupcdo de terapéuticas anticoagulante e/ou hormonal
com estrogenios [28]. A excepc¢do a regra é o doseamento de AT no contexto de um
possivel défice de AT, que pode ser util em fase aguda para determinar a necessidade ou

n&o de administracdo de concentrados de AT.

5.4. Rastreio positivo implica profilaxia?

Uma das condicGes obrigatorias para a implementacdo de um rastreio especifico
numa populacdo é conhecer a prevaléncia dessa patologia/anomalia nessa mesma
populacdo. Mesmo um teste com uma sensibilidade e especificidade ideais ndo é
rentavel se a prevaléncia na populacdo for baixa ou, mais importante ainda, se nao
tivermos nenhuma solucéo a oferecer ao doente, caso o rastreio se revele positivo. Esta
é uma questdo ética fundamental. Os testes de rastreio acarretam riscos e custos e, por
isso, s6 devem ser efectuados se alguma vantagem dai advir.

Por isso, sim, um resultado positivo implica sempre a tomada de medidas
profilaticas, o que ndo é sinbnimo de instituicdo de profilaxia medicamentosa. A
abordagem do doente com rastreio positivo vai depender dos seus antecedentes pessoais
e familiares, o local de ocorréncia da trombose e a presenca concomitante de outros
fatores de risco.

A instituicdo de terapéutica anticoagulante num doente com rastreio positivo
mas sem historial de eventos tromboembdlicos raramente esta preconizada. O risco de
hemorragia major derivado deste tipo de terapéutica é de, aproximadamente, 2% ao ano,
0 que é de longe superior ao risco de trombose conferido pelas trombofilias mais

comuns (Quadro 11) [20].
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Quadro 11 — Risco trombdtico em portadores de trombofilia

Deficiéncia Fator Vde | PT G20210A Niveis
de AT I, Leiden elevados
PC ou PS fVIII
Global (%/ano, 95% IC) | 1,5(0,7-2,8) 0501-13) |04(,1-11) |0,3(0,2-0,5)—
1,3(0,5-2,7)
Cirurgia, Trauma, 81(,7-83) |18(,7-40) |16(05-38) |12(04-1,8)
Imobilizacao (%o
episodio/ano, 95% IC)
Gravidez (%/gravidez, 41(1,7-83) [21(0,7-49) |23(0,8-53) |13(04-34)
95% IC)
Durante gravidez (%o, 1,2(0,3-4,2) [04(0,1-24) |05(0,1-26) |10(0,3-2,9)
95% IC)
Periodo po6s-parto (%, 30(13-6,7) |17(,7-43) |19(0,7-47) |03(0,1-1,8)
95% IC)
Contracepcao oral (% 43(,4-97) |0501-14) |(0,2(0,0-0,9) |0,6(02-1,6)
ano, 95% IC)

(Adaptado de Middeldorp S, van Hylckama Vlieg A, 2008) [20].

Caso o diagnostico de uma trombofilia hereditaria se confirme pbe-se ainda
outra questdo: que atitude tomar face aos familiares diretos do nosso doente? Esses
individuos devem ser igualmente sujeitos a rastreio para essa mesma trombofilia mas,
mais uma vez, tal ndo é sindbnimo de instituicdo de anticoagulacdo profilatica, mesmo
que o rastreio seja positivo. Essa informacdo apenas serve para permitir um controlo
mais apertado no sentido de uma melhor prevencdo primaria, de forma a diminuir a
incidéncia de trombose nessa familia e, consequentemente, na populacdo em geral [26].
No caso especifico de um familiar, do sexo feminino, em idade fértil, a existéncia ou
ndo de um resultado de rastreio positivo é importante para a selecdo do melhor método
de planeamento familiar e da preparacéo para uma eventual futura gravidez, que, ai sim,

poderéa requerer terapéutica anticoagulante profilatica com HBPM [28].

-30 -


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Middeldorp%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18710381
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=van%20Hylckama%20Vlieg%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18710381

6. QUE OPCOES PARA ATINGIR O RE-EQUILIBRIO

HEMOSTATICO?

6.1. Introducdo as diversas classes de farmacos

Existem 3 principais classes de farmacos utilizados na terapéutica da trombose:

0s antiagregantes plaquetares, os anticoagulantes e os fibrinoliticos (Quadro 12).

Por apresentarem trombos ricos em plaquetas, os quadros de trombose arterial

sdo tratados principalmente com antiagregantes plaquetares. Se se tratar de um trombo

venoso, cujo componente major é a fibrina, os farmacos de eleicdo sdo o0s

anticoagulantes ou, em determinados casos, os fibrinoliticos [29].

Quadro 12 — Farmacos utilizados na terapéutica da trombose

Antiagregantes plaquetares

Acido Acetilsalicilico (AAS)

Tienopiridinas (Clopidogrel, Prasugrel e Ticlopidina)
Dipiridamol

Antagonistas da GPIIb/I1la

Anticoagulantes

Parenterais

Heparinas (HBPM, HNF)

Fondaparinux

Orais

Antagonistas da Vitamina K (Varfarina)

Inibidores directos da Trombina (Etexilato de
Dabigatran)

Inibidores directos do fator Xa (Rivaroxaban,
Apixaban*, Edoxaban*)

Fibrinoliticos

Estreptoquinase

Anistreplase (complexo estreptoquinase-aPA)
Uroquinase

Alteplase (rtPA)

Tenecteplase

Reteplase
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HBPM — Heparina de Baixo Peso Molecular; HNF — Heparina N&o-Fraccionada; aPA —
activador do plasminogénio acetilado; rtPA — activador do plasminogénio tecidual
recombinante.

(Adaptado de Weitz JI, 2011) [29].

Os agentes fibrinoliticos tém a capacidade de poderem ser administrados por
cateter diretamente no interior do trombo, o que pode ser Gtil no caso de trombos
arteriais periféricos e em trombos venosos localizados em veias profundas proximais
das pernas.

Por terem vindo a suscitar inimeros estudos e controvérsias em tempos mais
recentes, optei por abordar mais profundamente o grupo dos anticoagulantes,

particularmente os anticoagulantes orais.

6.2. O fim do monopdlio da Varfarina?

A necessidade de “tornar o sangue mais fino”, como forma de tratar varias
doencas, foi proposta pela primeira vez por Aristoteles, em 400 a.C [30]. Antes da
anticoagulacdo, a mortalidade por trombose venosa no pds-operatorio e por trombose
arterial aguda ultrapassava os 50%.

Inicialmente desenvolvida como raticida, a varfarina € um antagonista
hidrossoltvel da vitamina K e atua por inibicdo da ativacdo das proteinas da coagulacao
dependentes desta vitamina (fatores II, VII, IX e X) e, ainda, das proteinas

anticoagulantes PC e PS (Figura 5) [31].
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Figura 5 — Mecanismo de acc¢éo da Varfarina.

A varfarina inibe a formacdo de vitamina K, que é a forma responsavel pela
carboxilacdo do acido glutamico, reacdo essencial a ligacdo dos ibes célcio e, desta
forma, ativacao dos fatores da coagulacdo dependentes da vitamina K.

(Adaptado de Ageno W et al., 2012) [31].

A varfarina esta sujeita a amplas variagcdes inter-pessoais em termos de dose-
efeito, que dependem de fatores como polimorfismos genéticos (CYP 2C9 E VKORC1),
quantidade de vitamina K na dieta (alimentos como agrido, salsa, bréculos ou espinafres
sdo muito ricos em vitamina K), idade, consumo de alcool, IMC e medicacdo cronica, o
que faz da varfarina um farmaco pouco previsivel e, portanto, dependente de
monitorizagdo regular apertada. Essa monitorizacdo é feita através do célculo do
International Normalized Ratio (INR), obtido a partir do Tempo de Protrombina.
Enquanto que num individuo saudavel o INR se situa entre 0,8 e 1,2, num doente
anticoagulado a janela terapéutica situa-se entre 2 e 3, com excep¢do dos doentes com
prétese valvular mecanica que, pela alteracdo do fluxo sanguineo fisiologico através da
valvula protésica, devem ser ajustados para valores de INR ligeiramente mais elevados.

Durante mais de 50 anos, os antagonistas da vitamina K, cujo mais conhecido
exemplo € a varfarina, foram os Unicos anticoagulantes orais disponiveis. No entanto,
varias limitagGes da varfarina, como um inicio de agdo tardio, uma multiplicidade de

interacbes com alimentos e outros farmacos, e farmacodindmica e farmacocinética
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pouco previsiveis, levaram, mais recentemente, varias empresas farmacéuticas a procura
exaustiva de possiveis substitutos para este farmaco de forma a reduzir a elevada taxa de
hemorragias major por sobremedicacdo ou, inversamente, de fendmenos
tromboembdlicos por submedicagao.

Tal como j& foi referido, grande parte dos casos de tromboembolismo
apresentam um elevado risco de recorréncia, pelo que a terapéutica com varfarina é,
muitas vezes, uma terapéutica cronica, 0 que se associa a um risco permanente de
hemorragia (cerca de 3% ao ano), que pode ir desde uma hemorragia inocente até casos
de AVC hemorragico ou hemorragia gastrointestinal fatais. No intuito de reduzir estes
eventos, realizou-se um estudo (ELATE), que comparou uma terapéutica experimental
com varfarina em baixa dosagem com a terapéutica convencional. Chegou-se a
conclusdo que a eficicia na prevencdo de eventos tromboembolicos foi menor com a
dose mais baixa, enquanto que o risco hemorragico se manteve estatisticamente idéntico

ao da dose standard [32].

6.3. Os mais recentes progressos na terapéutica anticoagulante

Até a relativamente pouco tempo, a preven¢do e o tratamento da trombose
venosa baseava-se em dois tipos de anticoagulantes: os parenterais (heparinas e
fondaparinux) que aumentam indiretamente a atividade plasmatica da antitrombina, e 0s
orais (como a varfarina), como mencionado. Em comum, tém a particularidade de atuar
sobre diversos fatores da coagulacdo em simultaneo, ou seja, a sua a¢do € multi-dirigida
e, portanto, pouco especifica. Esta foi uma das principais novidades introduzidas pelos
novos anticoagulantes orais: o facto de terem uma agdo mais selectiva, quer sobre a
trombina — inibidores diretos da trombina — quer sobre o fator Xa — inibidores diretos do

fator Xa (Quadro 13).
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Quadro 13 — Comparagao entre a Varfarina e os Inibidores Diretos da Trombina e

do Fator Xa ja comercializados ou em fase 111 de ensaio clinico

Farmaco Varfarina Dabigatran | Rivaroxaban | Apixaban | Edoxaban
Fatores de
coagulacdo
Alvo de;)/ét:dn;:nrlaesl((}l L Trombina fXa fXa fXa
VI, fIX, £X,
PC, PS)
Prd-farmaco Né&o Sim Néo Né&o Né&o
Biodisponibilidade > 95% 6,5% 80% ~66% 50%
Semi-vida 72-96h 1-2h 25-4h 3h 1-3h
plasmatica
Monitorizagao de Sim Né&o Né&o Néao Né&o
rotina
Posologia Dependente do Dose fixa Dose fixa Dose. fixa Dose_ fixa
valor de INR (1-2 id) (1-2 id) (2id) (1id)
67% renal 0
Eliminacao Nenhuma 80% (metgde na ri?ufl) 359% renal,
forma inativa), 750 feé;al 65% fecal
33% fecal
Inibidores Inibidores Inibidores Inibidores
Interagdes CYP 2C9,3A4 e potentes das potentes do potentes potentes do
1A2 PGs CYP3A4de do CYP CYP3A4e
das PGs 3A4 das PGs

(Adaptado de K. A. Bauer, 2011) [34].

Ao contrario da varfarina, estes anticoagulantes tém inicio de acdo rapido, uma
janela terapéutica ampla, escassas interacbes com alimentos/farmacos e uma curva
dose-efeito muito mais previsivel, o que dispensa a monitorizacdo regular constante e 0s
maultiplos ajustes de dosagem a que estamos habituados a lidar na terapéutica com 0s
antagonistas da vitamina K. O répido inicio de acdo acrescenta ainda a vantagem de
puderem ser administrados imediatamente no pds-operatorio, situacdo de elevado risco
trombotico, sem necessidade de terapéutica prévia com heparinas (a chamada

terapéutica de ponte) [33].
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6.3.1. Inibidores diretos da trombina

O primeiro inibidor direto da trombina usado na clinica foi o Ximelagatran, no
entanto, os ensaios clinicos com este fa&rmaco foram abandonados devido a varios casos
de hepatotoxicidade severa reportados em doentes, apds cirurgia ortopédica, que se
encontravam a fazer tromboprofilaxia com o farmaco. Em substituicdo, surgiu o
Dabigatran, um pré-farmaco, inibidor competitivo da trombina, ndo metabolizado pelo
citocromo P450 ou por oxidoredutases, o que lhe confere grande vantagem na
anticoagulagcdo de doentes com polimedicacdo cronica e, por isso, elevado risco de
interacOes [34]. Ele encontra-se ja comercializado para a prevencdo da trombose venosa
apos cirurgia ortopédica major em grande parte da Europa e dos EUA mas, enquanto
que nos EUA apenas a dose de 150 mg foi aprovada, em Portugal a dose
comparticipada é a de 110 mg. Dois importantes estudos, RE-NOVATE Il e RE-
MOBILIZE, compararam a eficacia da Enoxaparina com a eficacia do Dabigatran, na
tromboprofilaxia em periodo po6s-operatério. O primeiro conferiu a superioridade ao
Dabigatran (nas doses de 75 ou 110 mg 1-4 horas apds a cirurgia seguidas de
manuten¢do com doses de 150 ou 220 mg) em relacdo a Enoxaparina (na dose de 40 mg
com inicio 4 horas ap0@s a cirurgia), durante 6-10 e 28-35 dias, respectivamente. Ja o
RE-MOBILIZE concluiu que a Enoxaparina (30 mg 2 id com inicio 12-24 horas ap06s a
cirurgia) € superior ao Dabigatran (75 ou 110 mg com inicio as 6-12 horas apds a
cirurgia) na prevenc¢do do tromboembolismo venoso do pds-operatoério [31].

O Dabigatran veio trazer também esperanca na optimizacdo da anticoagulacao
em doentes com Fibrilhacdo Auricular, uma vez que, em grande parte destes doentes,
tem-se verificado a manutencdo de valores de INR fora da janela terapéutica. Foi a
pensar neles que se desenvolveu o estudo RE-LY (“Randomized Evaluation of Long-

Term Anticoagulant Therapy”) (Quadro 13) que demonstrou, pela primeira vez, a
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eficdcia e seguranca ndo inferiores do Dabigatran em comparagdo com a varfarina.
Neste estudo compararam-se 2 doses diferentes de Dabigatran (110 mg e 150 mg) com a
terapéutica convencional com varfarina numa amostra de 18 113 doentes com
fibrilhac&o auricular (FA) ndo valvular. Quando administrado na dose de 150 mg (2
vezes por dia), o Dabigatran revelou maior eficacia na prevencao do tromboembolismo
e risco semelhante para hemorragia major. J& na dose de 110 mg, o Dabigatran
apresentou uma eficacia ndo inferior a da varfarina, com um risco menor de hemorragia
major. Relativamente & incidéncia de AVC hemorragico, efeito adverso mais temido na
terapéutica anticoagulante, ambas as doses de Dabigatran apresentaram um risco
inferior ao da varfarina [35].

N&o existe antidoto especifico para o Dabigatran (ou qualquer outro dos novos
anticoagulantes orais) mas, sabemos hoje, que a hemodidlise, quando realizada num
prazo maximo de 2 a 3 horas, consegue remover até 60% da dose de Dabigatran
plasmaético, evitando a sua toxicidade [34]. No entanto, é importante salientar que a
realizacdo deste procedimento nem sempre é viavel, nomeadamente em situagdes de
hemorragia grave com instabilidade hemodindmica ou mesmo choque.

Embora, atualmente, 0 seu uso sO esteja preconizado na tromboprofilaxia de
doentes de elevado risco trombético (pés-cirurgicos e com FA), é previsivel, de futuro,
a sua aplicacdo no tratamento da trombose, particularmente da trombose venosa.
Estudos como o RE-COVER e o RE-MEDY compararam a eficacia e seguranca do
Dabigatran relativamente a varfarina no tratamento e na prevencdo secundaria da
trombose venosa, respectivamente, concluindo que ndo s6 a eficacia do Dabigatran é
sobreponivel a da varfarina, como o risco de hemorragia major que ele representa €
menor. Contudo, no estudo RE-MEDY verificou-se uma maior ocorréncia de angina

instavel nos doentes tratados com Dabigatran (0,2% vs. 0,9%), e em ambos o0s estudos
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se verificou um maior risco de recorréncia comparativamente a varfarina (2,4% vs.
2,1%) [33].

Apesar de ndo necessitar de monitorizagdo regular, o Dabigatran, principalmente
em idades mais avancgadas, pode ter efeito nefrotdxico pelo que a fungéo renal deve ser
avaliada obrigatoriamente antes do inicio da terapéutica. Se a clearance da creatinina for
inferior a 30 ml/min, a administracdo Dabigatran estd contra-indicada [36]. Caso haja
insuficiéncia renal ligeira ou moderada, a fungdo renal deve ser monitorizada, pelo
menos, uma vez por ano ou na suspeita de deterioracdo da funcéo renal (desidratacao,

hipotensdo, ...).

6.3.2. Inibidores diretos do fator Xa

Os novos inibidores diretos do fator Xa apresentam 2 grandes vantagens em
relacdo aos inibidores indiretos j& utilizados: em primeiro lugar eles podem ser
administrados por via oral e, em segundo lugar, por serem inibidores diretos, eles
podem inibir, ndo s6 a fracdo de fator Xa em livre circulagdo no plasma (nico alvo
terapéutico dos inibidores indiretos), mas também as fragcdes contidas no complexo da
protrombinase e no codgulo de fibrina [34].

O Rivaroxaban e o Apixaban séo inibidores competitivos do local de acdo do
fator Xa e ja foram aprovados para uso na pratica clinica. O Edoxaban ainda se encontra
em ensaio clinico de fase Ill. Tal como o Dabigatran, o Rivaroxaban, apés a conclusdo
dos estudos RECORD, ja foi comercializado na Europa e no Canada para a prevencdo
do tromboembolismo apos cirurgia ortopédica major. Comparativamente a terapéutica
com Enoxaparina, ele apresentou maior eficacia embora, também, um ligeiro aumento

do risco de hemorragia major [37].
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Estudos semelhantes foram feitos utilizando Apixaban (estudos ADVANCE), os
quais concluiram que este tem eficécia superior e, inclusive, menor risco hemorragico,
em relacdo a Enoxaparina, quando esta Gltima é utilizada numa dose de 40 mg, mas tal
deixa de ser valido quando passar a ser administrada numa dose de 60 mg (30 mg, 2
vezes ao dia).

No que toca ao tratamento da TVP, o Rivaroxaban permitira, de acordo com o
estudo EINSTEIN, ndo s6 a diminui¢cdo do risco de recorréncia, como, ainda, um
aumento da adesdo a terapéutica, evitando a necessidade de terapéutica de ponte
(associacdo de heparina a varfarina nos 3-5 primeiros dias do pds-operatdrio),
diminuindo o tempo de hospitalizagdo e dispensando constantes deslocaces para
monitorizacao do INR.

Tal como sucedeu com o Dabigatran no estudo RE-LY, também o Rivaroxaban
e 0 Apixaban foram sujeitos a estudos de comparagdo com a varfarina, relativamente a
sua eficicia/seguranca na prevencdo da trombose arterial — estudos ROCKET-AF e
ARISTOTLE, respetivamente (Quadro 14). O Rivaroxaban ndo mostrou vantagem em
termos de eficacia ou risco de hemorragia major, mas a incidéncia de hemorragia
intracraniana por ele causada foi menor do que com varfarina [38,39].

A eficacia/seguranga do Apixaban na tromboprofilaxia de doentes com FA foi
testada em 2 ensaios clinicos: num deles foi comparado a terapéutica convencional com
varfarina (ARISTOTLE), e no outro & terapéutica alternativa com aspirina nos doentes
ndo candidatos ou intolerantes aos antagonistas da vitamina K (AVERROES). Em
ambos saiu “vencedor”. De facto, no caso do AVERROES, o estudo foi, inclusive,

interrompido devido ao claro beneficio adjacente a este novo farmaco [34].
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Quadro 14

— Varfarina vs. Novos Anticoagulantes Orais: Principais Ensaios

Clinicos
NOVO Evento clinico
) (%/ano) Risco relativo
Estudo farmaco e Novo (95% IC) (superioridade)
dose . Varfarina P
farmaco
AVC/TE
RE-LY Dabigatran 1,53 1,69 0,91 (0,74 —1,11) 0,34
110 mg 2 id
Dabigatran 1,11 1,69 0,66 (0,53 - 0,82) <0,001
150 mg 2 id
ROCKET- Rivaroxaban 2,12 2,42 0,88 (0,75 - 1,03) 0,12
AF 20mg1id
ARISTOTLE | Apixaban5 1,27 1,60 0,79 (0,66 — 0,95) 0,01
mg 2 id
AVC hemorragico
RE-LY Dabigatran 0,12 0,38 0,31 (0,17 -0,56) <0,001
110 mg 2 id
Dabigatran 0,10 0,38 0,26 (0,14 — 0,49) <0,001
150 mg 2 id
ROCKET- Rivaroxaban 0,26 0,44 0,59 (0,37 -0,93) 0,02
AF 20mg1lid
ARISTOTLE | Apixaban5 0,24 0,47 0,51 (0,35-0,75) <0,001
mg 2 id
AVC isquémico
RE-LY Dabigatran 1,34 1,20 1,11 (0,89 — 1,40) 0,35
110 mg 2 id
Dabigatran 0,92 1,20 0,76 (0,60 —0,98) 0,03
150 mg 2 id
ROCKET- Rivaroxaban 1,34 1,42 0,94 (0,75 -1,17) 0,58
AF 20mglid
ARISTOTLE | Apixaban 5 0,97 1,05 0,92 (0,74 — 1,13) 0,42
mg 2 id
Hemorragia major
RE-LY Dabigatran 2,71 3,36 0,80 (0,69 - 0,93) 0,003
110 mg 2 id
Dabigatran 3,11 3,36 0,93 (0,81 -1,07) 0,31
150 mg 2 id
ROCKET- Rivaroxaban 3,60 3,45 1,04 (0,90 —1,20) 0,58
AF 20mg1lid
ARISTOTLE | Apixaban5 2,13 3,09 0,69 (0,60 —0,80) <0,001
mg 2 id
Morte
RE-LY Dabigatran 3,75 4,13 0,91 (0,80 —1,03) 0,13
110 mg 2 id
Dabigatran 3,64 4,13 0,88 (0,77 — 1,00) 0,051
150 mg 2 id
ROCKET- Rivaroxaban 4,50 4,90 0,92 (0,82 —1,03) 0,15
AF 20mglid
ARISTOTLE | Apixaban5 3,52 3,94 0,89 (0,80 — 0,047
mg 2 id 0,998)

AVC — Acidente Vascular Cerebral; TE — Tromboembolismo
(Adaptado de Granger C and Armaganijan L, 2012) [40].
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6.4. Sera a substituicdo da Varfarina viavel?

Os novos anticoagulantes orais, de acao seletiva a nivel de um dnico fator da
coagulacdo, trazem a promessa de uma tromboprofilaxia mais segura e eficaz,
nomeadamente nos cerca de 42% de doentes com FA e INRs mantidos fora do intervalo
terapéutico quando tratados com varfarina. A dispensa de monitorizacdo constante e a
dosagem fixa favorecem um aumento da adesdo a terapéutica. Por outro lado, esta falta
de vigilancia e educacéo regulares por parte dos profissionais de saude pode ter o efeito
inverso e levar a descontinuacdo da terapéutica. A semi-vida longa da varfarina pode
constituir uma vantagem em doentes mais esquecidos, que pontualmente falhem uma
dose [34].

E quanto aos doentes sob tratamento com varfarina e INR controlado? Sera
viavel a alteracdo da anticoagulacdo? As opinides aqui divergem: alguns autores
defendem que doentes com o INR controlado durante mais de 72,6% do tempo, nédo
apresentam vantagem na substituicdo da varfarina por um dos novos anticoagulantes
orais; outros contra-argumentam com o facto de estes novos farmacos terem mostrado
beneficio independentemente do uso anterior de varfarina em diversos estudos de
reconhecimento global (por exemplo, ROCKET-AF e ARISTOTLE) [40].

Outra questdo que se coloca €, no caso de ocorréncia de uma hemorragia ou
evento tromboembdlico durante a terapéutica, como distinguimos entre tratar-se de um
erro de medicacao ou da aquisi¢do de um novo fator de risco? No caso da varfarina, este
problema era facilmente contornado através da determinacdo do INR na altura do
evento adverso e nas semanas que 0 precederam; no caso dos novos anticoagulantes
especificos ainda ndo existem testes nem guidelines que regulem a sua utilizagdo. A

nefrotoxicidade comum a muitos destes farmacos também ndo deve ser esquecida,
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principalmente atendendo a que grande parte da sua populagéo alvo apresenta idades
avancadas e, portanto, algum grau de restri¢cdo da funcéo renal proprio da idade.

Apesar do indiscutivel sucesso que 0s novos anticoagulantes orais tém
demonstrado em multiplos ensaios clinicos, é preciso atender ao facto que os doentes
incluidos em muitos destes ensaios sdo doentes de baixo risco, sem comorbilidades ou
outros fatores de risco associados. Assim sendo, a eficacia e a seguranca destes
farmacos em doentes com neoplasias malignas, doenca renal crénica, gravidas ou outros
com elevado risco de trombose/recorréncia, mesmo com valores de INR dentro da

janela terapéutica, persistem um total mistério.

6.5. A inovagéo e a crise economica — contextualiza¢io socioeconomica

O preco € um obstaculo crescente no desenvolvimento da industria farmacéutica,
com todas as limitagdes que isso acarreta na evolucdo da Medicina. E cada vez mais
frequente a inconclusdo de ensaios clinicos por falta de investimentos e, mais grave
ainda, a conclusao de ensaios clinicos promissores cujos resultados caem por terra pelo
elevado custo no mercado dos novos produtos por eles testados, ndo suportado por
grande parte dos paises.

Por exemplo, em Portugal, a tromboprofilaxia apds cirurgia ortopédica major
com Dabigatran e com Rivaroxaban custa 23,55€/més e 23,94€/més, respetivamente. A
mesma terap€utica com varfarina fica a cerca de 1,18€/més [41]. Isto leva-nos a prever
que, caso ndo se verifiqgue uma descida dos precos no mercado farmacéutico, estas
novas terapéuticas so serdo disponibilizadas a dois grupos muito restritos de doentes: 0s
que tém, de fato, um risco tromboembolico muito elevado e que ndo pode ser
controlado pelos anticoagulantes convencionais, e 0s que tém capacidade econdémica

para suportar os custos.
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Até aqui, a varfarina aparenta clara vantagem econémica. No entanto, o custo da
terapéutica com varfarina e outros cumarinicos, ndo se restringe ao custo do
comprimido mas também ao custo da determinacdo periddica do INR, seja feita no
Hospital Publico, no Centro de Satde ou em Clinica Médica Privada. Este custo é dificil
de estimar pela multiplicidade de fatores dos quais esta dependente: tempo dispendido
pelos profissionais de saude (médicos, enfermeiros, técnicos de laboratorio),
equipamento laboratorial, metodologia usada pelo laboratério (conforme a metodologia
usada, o tempo de INR dentro do intervalo terapéutico varia entre 57% com a
interpolarizagdo linear e 68% com o método de Rosendaal), transporte do doente até ao
local, dispensa do dia de trabalho do acompanhante e/ou do préprio doente, chamadas
telefonicas/ despesas de correio para comunicacao dos resultados e/ou ajuste da dose, ...
[42].

Quanto a questdo de ser mais rentavel fazer a vigilancia em consulta hospitalar
ou no centro de salde, os varios estudos disponiveis ndo chegam a acordo: enquanto uns
defendem que, doentes seguidos no centro de salde apresentam melhor controlo do INR,
0 que leva a uma menor frequéncia de consultas e menos despesas com complicacdes
derivadas de valores de INR fora do intervalo terapéutico, e poupam mais tempo e
dinheiro em deslocacdes; outros afirmam que 0s custos em consulta hospitalar séo
menores, pela maior quantidade de profissionais de salde e laboratérios disponiveis,
consultas mais rapidas com tempos de espera mais curtos, resultados dados na hora, sem
necessidade de segunda deslocagdo ou ajuste da dosagem pelo telefone/correio [43].
Contudo, num aspecto todos os estudos parecem estar de acordo: nos centros de saude
parece haver um maior controlo sob os valores de INR e portanto reduzem-se 0s custos

adjacentes ao tratamento de complicagdes graves derivadas de uma méa monitorizagdo
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que muitas vezes exigem tempo de internamento, polimedicagcdo e uma recuperagéo
lenta e dificil, com risco de sequelas.

Mais recentemente, com a aprovacéo pela FDA (Food and Drug Administration)
da utilizacdo de dispositivos portateis, semelhantes aos medidores de glicémia capilar
utilizados pelos diabéticos, é possivel determinar de forma rapida e fidvel o INR a partir
de uma pequena gota de sangue capilar. Este procedimento tem a vantagem de poder ser
feito em casa, pelo proprio doente ou pelo elemento cuidador, permitindo uma maior
autonomia e qualidade de vida ao doente e, a0 mesmo tempo, um menor consumo de
tempo e recursos ao sector da satde. No entanto, ao contrario do que seria de esperar,
esta opgdo nédo se revelou vantajosa. A auséncia de comparticipacdo pelo Estado em
muitos paises, a tendéncia ao aumento da frequéncia de medigdes face ao acesso
constante ao aparelho (52 medi¢6es/ ano com auto-medic¢do vs. 14 medi¢des/ ano em
centro de saude vs. 23 medicGes/ano em consulta hospitalar) e a falha na correta
educacéo do doente/cuidador com consequente aumento das despesas no tratamento das
complicacdes adjacentes a um mau controlo terapéutico, foram as principais razoes
implicadas. Ainda assim, em doentes corretamente instruidos, este foi considerado o
método mais eficaz na prevencdo de eventos tromboembdlicos, devido a maior

frequéncia de determinagdes do INR e corregdo da dosagem no momento [44].

6.6. Implementacéo e aplicagdo dos novos anticoagulantes orais na

pratica clinica, em Portugal

A comercializa¢do do Dabigatran, do Rivaroxaban e do Apixaban em Portugal,
juntamente com outros paises da Europa, levaram, em 2012, a alteragdo das guidelines

da ESC no que diz respeito a tromboprofilaxia na FA.
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Em Portugal, o0 mais usado €, de longe, o Dabigatran 110 mg, ultrapassando ja os
10 000 doentes sob tratamento cronico, e essa utilizagcdo continua a crescer, 0 que
contribuird, de futuro, para o conhecimento das implicacbes a longo prazo da

terapéutica cronica com este farmaco.

O Rivaroxaban, utilizado em Portugal na profilaxia do tromboembolismo venoso,

foi, mais recentemente, aprovado também para o tratamento da TVP e da TEP.
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7. DISCUSSAO E CONCLUSAO

Apesar da trombose ser conhecida e estudada ha muitos e longos anos, novas
descobertas sdo feitas constantemente quer seja na compreensdao dos mecanismos
moleculares e celulares implicados, quer no aperfeicoamento do seu tratamento,
condicionando constantes mudancas quanto a abordagem ideal do doente com trombose.

O reconhecimento dos principais fatores de risco, quer intrinsecos quer
extrinsecos, € fundamental para uma abordagem mais dirigida do doente e instituicdo da
terapéutica mais adequada, que deve abranger ndo sO a resolucdo do episodio agudo
como, ainda, o tratamento de eventuais sequelas e a profilaxia a longo prazo de uma
possivel recorréncia.

A recente implementacdo do Modelo Celular da Coagulacdo veio permitir uma
melhor compreensdo da clinica da trombose, ao demonstrar a importancia do ambiente
celular na regulacdo do processo hemostatico, e a evolucdo da biologia molecular e da
engenharia genética, através da identificacdo de polimorfismos genéticos e défices
enzimaticos, veio esclarecer muitos quadros de trombose que, até ha bem pouco tempo,
n&o tinham razédo aparente.

A implementagdo do rastreio populacional para determinacdo do risco
trombdtico permanece controversa, deixando antever a necessidade de estudos mais
dirigidos e representativos. A selecdo dos individuos de alto risco constitui, assim, um
desafio e muitas vezes cabe ao préprio clinico a decisdo, baseada nos seus
conhecimentos e experiéncia profissional, de instituir ou ndo terapéutica anticoagulante
profilatica.

A terapéutica anticoagulante cronica acarreta grandes riscos e condicionantes
para o quotidiano do doente. A anticoagulagdo com varfarina, atualmente ainda a mais

divulgada, apesar de muito eficaz, ndo esta disponivel para todos, seja por exigir
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monitorizacdo laboratorial constante dos valores de INR e reacertos da posologia, ou
por estar contra-indicada, como nos doentes com polimedicacdo crénica (em grande
parte da populacdo geriatrica), neoplasias malignas e em gravidas. E a pensar nestes
casos especiais, que se deve continuar a promover o estudo exaustivo dos mecanismos
moleculares e implicacfes clinicas da trombose. Estas investigacdes ja comecaram a dar
resultados, visiveis pelo recente aparecimento de novos anticoagulantes orais de agdo
dirigida, como o Dabigatran, o Rivaroxaban e o Apixaban, que prometem revolucionar
a terapéutica anticoagulante como a conhecemos hoje. No entanto, pela sua aprovacgéo
recente, 0s seus efeitos a longo prazo permanecem desconhecidos e 0s seus precos no
mercado elevados. A atual situacdo socioeconémica de grande parte dos paises da
Europa tem desmotivado a sua divulgacdo e implementacdo na pratica clinica,
mantendo-os fora do alcance dos doentes mais necessitados por auséncia de
comparticipacdo do Estado na sua aquisicdo e pela falta de investimentos nestas areas

da investigacdo cientifica.
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