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PARTE |

Relatorio de Estagio em Industria Farmacéutica

Bluepharma Genéricos — Comércio de Medicamentos, S.A.



Lista de Abreviaturas

BLGN - Bluepharma Genéricos — Comércio de Medicamentos, S.A.
CDFM - Cuidafarma, S.A.

MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

SWOT - Strenghts, Weaknesses, Opportunities e Threats



. Introducao

A Bluepharma é uma empresa farmacéutica portuguesa, com sede em Coimbra, com 20 anos

de existéncia. Prima pela inovagao, exceléncia e profissionalismo, tendo como slogan a frase

“ ” . . .
com os olhos no futuro”, que retrata o trabalho realizado para que o futuro seja grandioso

para a sallde em Portugal, no ambito da Industria Farmacéutica ['1.

Com cerca de 89% exportagoes para cerca de mais de 40 paises, a Bluepharma possui ainda
escritorios em Angola, Estados Unidos da América e Mogambique. Todos estes fatores

contribuem para que o nome de Portugal prospere nos paises estrangeiros.

A farmacéutica suporta todas as etapas de desenvolvimento do produto, comegando na

pesquisa e desenvolvimento, terminando na parte comercial do mesmo.

Recentemente, viu inaugurada uma nova unidade industrial em Eiras, na cidade de Coimbra.
Este novo investimento, de cerca de 30 milhoes de euros, tem como objetivo a produgao de
formas solidas orais potentes, para tratamento oncoldgico principalmente. Esta fabrica
representa uma inovagao a nivel nacional, sendo uma unidade industrial Unica no pais e uma

das maiores da Europa, no que concerne a genéricos com as caracteristicas mencionadas.

Adicionalmente, a Bluepharma tem como principal projeto a construgao de um campus
farmacéutico na zona de Cernache, em Coimbra. Este projeto esta planeado para meados de
2030 e promete impulsionar a zona centro do pais, criando um enorme numero de postos de

trabalho.

I.1. Bluepharma Genéricos - Comércio De Medicamentos, S.A.

A Bluepharma Genéricos — Comércio de Medicamentos, S.A. (BLGN) nasceu em fevereiro de
2002 e é até hoje uma marca de genéricos de confianga e competitiva, que tem como objetivo
levar a todos os utentes melhores condigoes de saude. Iniciou a comercializagao em 2003 com
a venda de 4 medicamentos genéricos, sendo que o seu portfélio aumentou consideravelmente
ao longo do tempo, tendo atualmente nos mercados de Portugal, Angola e Mogambique, cerca

de uma centena de medicamentos no mercado, incluindo a area hospitalar.

Esta marca de genéricos tem vindo a crescer gradualmente no mercado farmacéutico, tendo
em vista o licenciamento de diversas moléculas que irao ainda mais colaborar para a

penetragao no mercado.



1.2. Cuidafarma, S.A.

A Cuidafarma, S.A. (CDFM) é uma marca de medicamentos nao sujeitos a receita médica, que
tem como objetivo ser a marca das farmacias portuguesas no mercado farmacéutico, em

Portugal.

A Associagao Nacional das Farmacias, no ano de 2018, elege a Bluepharma como parceira
deste projeto, sendo que em 2020 é dada a oportunidade aos Grupos de Farmacias se

tornarem, também eles, parte integrante.

Atualmente, a CDFM conta com sete Grupos de Farmacias, que representam cerca de 900
farmacias de todo o pais, fator preponderante para que a marca continue a crescer e a ganhar
visibilidade naquele que é o mercado farmacéutico portugués. A Bluepharma auxilia, assim, a

continuidade de um projeto que promete trazer muitos frutos no futuro.

A CDFM possui no seu catalogo diversos produtos pertencentes a diferentes tipos de gamas:
pele, alergias, salde feminina, digestiva, inverno e dor, prometendo continuar a inovar e

crescer para melhorar as condi¢des de saude em Portugal.

2. Analise SWOT

Para a realizagdo deste relatorio coloquei em andlise SWOT (Strenghts, Weaknesses,
Opportunities e Threats) os pontos que considerei mais relevantes para avaliar a minha

experiéncia como estagiaria da area de In-Licensing da BLGN.

2.1. Strenghts (Pontos Fortes)
a) Equipa

Um dos pontos mais impactantes no meu trajeto durante o estagio na Bluepharma foi, sem
divida, o bom ambiente que se vivia durante o horario laboral. A equipa da BLGN, composta
por profissionais de variadissimas areas, teve a capacidade de me acolher muito rapidamente

o que influenciou bastante a minha aprendizagem e marcou o meu percurso por esta empresa.

O espirito de entreajuda, boa disposicao e trabalho de equipa que se vive nos escritérios da
BLGN contribuem para o sucesso da mesma. Com a ajuda destes profissionais consegui expor
mais eficazmente as minhas questoes relativas a diversos temas, bem como aprender com a

capacidade de troca de ideias e conhecimento diarias.



b) Metodologia Kaizen

A metodologia Kaizen deriva de um conceito de raizes japonesas cujo principal objetivo é a
melhoria continua do trabalho desenvolvido. Fazendo cada vez mais parte das estratégias
empresariais mundiais, esta metodologia tem sido importante para que as empresas cresgam

e executem um trabalho de qualidade B1.

A Bluepharma implementou este conceito com o intuito das varias equipas trabalharem no
sentido de melhorar os processos existentes, identificando possiveis fragilidades e erros,

corrigindo-os e monitorizando de forma continua e didria a sua performance.

Na BLGN, tive a oportunidade de realizar reunides Kaizen diariamente, onde em cada dia
avaliavamos temas e areas distintas. Considero que foi uma ferramenta bastante importante
para estar a par de tudo o que acontecia nos diferentes setores da BLGN, bem como para

acompanhar todas as etapas necessarias para que as tarefas fossem concluidas.

c) Autonomia durante o estagio

Ao longo dos 3 meses que passei na equipa de In-Licensing da BLGN, senti que a minha
autonomia foi crescendo e que a cada semana confiavam mais no meu trabalho e delegavam-
me responsabilidades cada vez mais importantes. Esta confian¢a depositada foi uma alavanca

para que eu crescesse muito rapidamente naquela que era a proposta de execugao das tarefas.

Senti que foi um ponto bastante forte no meu percurso profissional pois permitiu que eu me
comegasse a conhecer melhor a mim propria, as minhas limitagoes e a minha capacidade de

organizagao, resolugao de problemas e rendimento de trabalho.
2.2. Weaknesses (Pontos Fracos)
a) Duracao do Estagio

Apesar da rapida integragao na equipa e no desempenho das fungoes, o tempo de estagio em
Industria Farmacéutica é relativamente pouco para a enorme quantidade de novos conceitos
e tarefas a desempenhar. O facto de serem apenas trés meses de estdgio nao me permitiu
concluir diversas tarefas que iniciei de Licenciamentos e contactos com outras Empresas

Farmacéuticas.

A duragao do estagio que compoe o Plano Curricular do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas (MICF), é assim a meu ver, um ponto fraco devido ao facto de sentir que a
aquisicao de muitos conceitos que as diferentes areas da Industria Farmacéutica nos podem

proporcionar fica incompleta.
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2.3. Opportunities (Oportunidades)

a) Formacgdes internas

Desde o inicio do estagio foi-me dada a oportunidade de adquirir conhecimentos através de
diversas formagdes na area de Licenciamentos e Langamentos, bem como outras areas da
IndUstria Farmacéutica que sao transversais a todo o ciclo de trabalho e que nos influenciavam

diretamente, tal como a area de Assuntos Regulamentares.

Grande parte da minha ultima fase de estagio foi a assistir a diversas formagoes: como gerir
esta area de In-Licensing dentro da Industria Farmacéutica; novos métodos de organizagao de
trabalho; como planear reunices com fornecedores; como rever contratos de extrema
importancia entre fornecedores e a BLGN; como gerir a questio das patentes dos

medicamentos, entre outras.

Foi uma oportunidade que contribuiu bastante para aumentar os meus conhecimentos no que

concerne a area de Industria Farmacéutica.

b) Contacto com fornecedores externos

Uma das vantagens desta drea da Industria Farmacéutica é o contacto com fornecedores
nacionais e estrangeiros, dado que sao pontos cruciais para que o negocio e o trabalho se

desenvolvam.

Tive a oportunidade de estar presente em diversas reunioes, presenciais e por teleconferéncia,
que foram uma mais-valia para compreender qual a metodologia de funcionamento da area e

como proceder mediante certos assuntos e delinear estratégias de negociagao.

Muito do meu trabalho passou também pelo contacto com fornecedores via email, a fim de
obter informacgoes relativas aos produtos para licenciar. Este contacto também foi bastante
enriquecedor para adquirir competéncias de didlogo mais profissional e conseguir interpretar

as respostas consoante o nosso objetivo de negdcio.

c) Dualidade horaria (teletrabalho + presencial)

Durante a duragao do estagio, foi-me permitido realizar trabalho presencial e teletrabalho.
Com apenas um dia de teletrabalho a meio da semana, permitiu que conseguisse adquirir
competéncias de trabalho em escritério e novas metodologias quando o trabalho era realizado
em casa. Esta dualidade contribuiu para o meu conhecimento e desenvolvimento pessoal,

capacidade de organizagao e motivagao.
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2.4. Threats (Ameacas)

a) Plano curricular MICF

Considero que um dos fatores que mais influenciou a minha capacidade de adaptagao a area
de In-Licensing foi a falta de conhecimentos para a mesma. Considero que o curso de MICF
esta muito pouco direcionado para este tipo de dreas de negocio de industria, oferecendo

uma visao muito turva daquilo que o é na realidade.

b) Lingua inglesa

Uma das maiores ameagas que senti durante o estagio foi a falta de conforto com a lingua

inglesa, idioma que utilizavamos diariamente para contactar com os fornecedores.

Para além disso, devido ao facto de ter analisado muitos contratos redigidos em inglés, senti
que muitas vezes tinha falhas no léxico especifico da area o que impedia o desenvolvimento

do trabalho de forma auténoma.

3. Conclusao

O curso de MICF oferece uma variabilidade de opgoes para os diferentes profissionais que se
formam, contribuindo assim para que cada um se consiga especializar na area que mais se

identifica e que mais o motiva como profissional de saude.

Sendo assim, considero que saio da Bluepharma e, mais concretamente da BLGN, uma
farmacéutica com um olhar diferente e renovado daquele que tinha quando era estudante. A
BLGN permitiu o meu crescimento profissional, o desenvolvimento do meu espirito critico e

a minha integracao em equipas multidisciplinares.

Tendo sido o primeiro impacto com o mercado de trabalho, senti que absorvi, em cada
segundo dos meus dias, tudo o que me era transmitido, todos os ensinamentos, olhares e

perspetivas diferentes das que eu tinha na altura.

Toda a equipa contribuiu para que a area da Industria Farmacéutica, mais concretamente a

area do mercado farmacéutico, nunca mais fosse uma area desconhecida para mim.

Foi uma experiéncia que me enriqueceu a todos os niveis, tanto profissional como pessoal, e
levo com muito aprego todos os profissionais com que contactei durante estes trés meses.
Foram sem duvida um grande apoio nesta nova fase da minha vida, exemplo constante de
profissionalismo, rigor, amizade e compreensao. Convosco tornei-me uma farmacéutica mais

competente.
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Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria

Farmacia Santa Cristina



Lista de Abreviaturas

DCI - Designagao Comum Internacional

FSC - Farmacia Santa Cristina

MAPA - Monitorizagao Ambulatéria da Pressao Arterial
MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
MNSRM - Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica

SWOT - Strenghts, Weaknesses, Opportunities e Threats
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. Introducao

A drea de Ciéncias Farmacéuticas, em particular o Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas (MICF), tem como principal caracteristica a sua elevada abrangéncia a diversas
areas do mercado de trabalho. No entanto, desde sempre que a drea da farmacia comunitaria
é uma das principais areas em que o farmacéutico se destaca pela responsabilidade perante os

utentes se dirigem diariamente a farmacia.

Considerados os especialistas do medicamento, os farmacéuticos comunitarios nao soé
dispensam a medicagao necessaria para o utente, como também auxiliam a gestao da
terapéutica, prestam o aconselhamento adequado as necessidades de cada um em particular e
sao, para muitos utentes, pessoas disponiveis para conversar sobre os problemas e questoes

relacionadas com o seu estado de saude. !

E por isso, fulcral que o MICF tenha no seu plano a realizagdo de estagio em farmacia
comunitaria, pois € uma area em que somos chamados a por em agao variados conhecimentos
que fomos adquirindo ao longo dos cinco anos de curso, bem como desafiados a saber dar

resposta as diferentes questdes que surgem dia-a-dia num balcio da farmécia.

I.I. Farmacia Santa Cristina

No periodo de abril a julho de 2023, realizei o meu estagio na area de farmacia comunitaria
na Farmacia Santa Cristina (FSC), em Condeixa-a-Nova. A FSC integra-se no grupo Salrifarma
de onde fazem parte as farmacias Sao Tomé, Sao Martinho e Vila Verde e uma parafarmacia,

a Anobrafarma.

A FSC dispoe instalagoes bastante modernas e de uma otima localizagao, estando ao lado de
um posto de combustivel, um supermercado e um ginasio, servigos que atraem muitos utentes
a farmacia. O horario de funcionamento é de segunda a domingo, sendo que de segunda a

sabado o horario é das 8h30 as 20h30 e domingos das 9h00 as 14h00.

A FSC tem como diretora técnica a farmacéutica Dra. Ana Rita Pereira e na duragao do meu
estagio fui orientada pela Dra. Rita Santos. Durante a realizagao do meu estagio contactei com

6 colegas farmacéuticos, 2 técnicos auxiliares de farmacia e 4 estagiarias.
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2. Analise SWOT

Para a realizagdo deste relatorio coloquei em analise SWOT (Strenghts, Weaknesses,
Opportunities e Threats) os pontos que considerei mais relevantes para avaliar a minha

experiéncia como estagiaria da FSC.

2.1. Strenghts (Pontos Fortes)

a) Duracio do estagio

Considero que os quatro meses de duragao do estdgio em farmacia comunitaria sao o ideal
para por em pratica os conhecimentos adquiridos do curso, bem como para ganharmos

seguranga e conﬁanga no atendimento ao utente.

Ao longo do periodo de estagio, considero ter tido uma aquisigdo de conhecimentos
progressiva e que finalizei a sentir-me autdbnoma em praticamente quase todas as tarefas que

me incumbiram de realizar ao longo do mesmo.

b) Integracdo na equipa técnica e autonomia do estagiario

A equipa da FSC é uma equipa jovem e dindmica, que facilitou a minha interagdo com todos
os elementos da equipa. Ao longo do tempo de estagio sempre se mostraram bastante
disponiveis para me ensinar as diversas tarefas a realizar, inicialmente em backoffice e

posteriormente no atendimento ao utente.

A minha adaptacgao foi bastante fluida e desde logo tive autonomia para realizar diversas tarefas
que me propunham. Nao obstante, sempre demonstraram estar a disposicao para
esclarecimento de duvidas que fossem surgindo durante os atendimentos ou em relagao a

casos especificos.

c) Treino de casos praticos

Com uma equipa com um numero consideravel de estagiarios, uma das fases do estagio
consistiu em resolver casos praticos com a ajuda de farmacéuticas com mais experiéncia. A
resolucao destes casos consistia, em fases iniciais, na explicagao do problema de saude, do que
aconselhar e que perguntas deveriam ser feitas ao utente. Em fases seguintes, simulavamos
atendimentos e nesta fase ja éramos nos, estagiarios, a por em pratica os ensinamentos que
fomos adquirindo anteriormente, com realizagio de questoes direcionadas ao “utente” e

respetivo aconselhamento.
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Este exercicio foi um passo importante para aumentar os meus conhecimentos nas diversas

areas da saude.

2.2. Weaknesses (Pontos Fracos)

a) Associacao DCI e nome comercial

Na diversidade de cadeiras da faculdade que constituem o plano curricular de MICF, muitas
referem apenas os farmacos pela designagao comum internacional (DCI), nao mencionando o
nome comercial. Adicionalmente, as receitas chegam a farmacia prescritas pela DCI sem, na

maioria das vezes, haver mencao ao nome comercial dos medicamentos.

Esta situagao contribuiu para que na fase inicial do estagio o processo de atendimento
demorasse um pouco mais, pois necessitava de recorrer as ferramentas disponiveis no Sifarma

para fazer esta associac¢ao, entre DCI e nome comercial.

b) Inseguranca no atendimento

Nos primeiros tempos de estagio, tinha algumas insegurangas na dispensa e no

aconselhamento, fruto da inexperiéncia que tinha até ao momento.

Muita desta inseguranca estava relacionada com o facto de nao conhecer muitos dos produtos
de saude comercializados, a sua localizagdo na farmacia e também alguma falta de
conhecimento de tratamento de diversas areas. Todos estes entraves conduziam a
necessidade, em periodos iniciais do atendimento ao publico, de questionar a equipa da FSC

para garantir que prestava o melhor aconselhamento ao utente.

Nao obstante, ao longo do tempo de estagio, com a experiéncia gradual que fui adquirindo e
com a realizagao de casos praticos, como anteriormente mencionado, considero que consegui
evoluir bastante nas minhas competéncias de atendimento ao publico e as insegurangas foram

sendo diluidas conforme os dias foram passando.

c) Falta de confianca por parte do utente

A fidelizagao de um utente a uma farmacia € um ponto bastante positivo naquela que é a gestao
da mesma, sendo que os utentes quando se dirigem a farmacia ja reconhecem alguns elementos
da equipa. O que pode ser um ponto positivo para a farmacia, no geral, para os estagiarios
pode ser um entrave pois muitos destes clientes fidelizados questionavam se nao estariam
presentes farmacéuticos mais experientes porque nao desejavam ser atendidos por
estagiarios. Deparei-me com algumas situagoes deste tipo durante o estagio o que, por vezes,

representou um fator de desmotivagao.
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d) Receitas manuais

A grande maioria de receitas que chegam as farmacias, atualmente, sao eletroénicas, tornando

o ato da dispensa mais pratico, isento de erros de prescricao e de dispensa.

No entanto, existem exceg¢oes que justificam a prescricao manual: em situagoes de faléncia do
sistema informatico, prescri¢do ao domicilio, inadaptacao fundamentada do prescritor ou
outras situagoes até ao maximo de 40 receitas/més, segundo as informagoes que constam na

Portaria n°. 224/2015 ™,

Quando surge uma receita manual é necessario ter em conta alguns aspetos, tais como a
validade da receita, a vinheta do médico prescritor e a sua assinatura, local da prescrigao, os

dados do utente e a existéncia de rasuras.

Na descricio dos medicamentos, deve constar a DCI com respetiva dosagem, forma

farmacéutica, nimero de embalagens e quantidade em cada embalagem %,

Estas receitas acarretam maior responsabilidade e atengao, visto terem de cumprir bastantes
critérios para serem admitidas como validas. Para diminuir a probabilidade de erro humano,
era obrigatério conferir a receita manual sempre com um elemento da equipa para nos

assegurarmos que o medicamento prescrito era o mesmo que o dispensado.

2.3. Opportunities (Oportunidades)

a) Servicos e Atividades de dinamizacao

Durante o estagio, foram muitas as iniciativas e campanhas que a FSC realizou para cativar os

utentes e dinamizar a farmacia.

Em maio, para celebrar o més do coragao, foi construida a “Roda da Saude” cujo objetivo era
aumentar a literacia em saude. Para o utente ter acesso ao prémio, teria de responder
corretamente a uma pergunta. Foram também elaboradas montras sazonais como por
exemplo uma com uma mala de viagem que continha os essenciais de verao, para dar o mote

a entrada da nova estagao do ano.

Adicionalmente, a FSC dinamizou, em colaboragio com a ToLife®, rastreios para a insuficiéncia
. . ® o .
venosa e ainda o dia da Frezyderm™, marca de cosméticos conceituada, em que os utentes

eram convidados a realizar um mini-facial com a conselheira da marca.

Para além disso, a FSC também conta com servigos diversos, como as consultas de nutrigao,
consultas de podologia, entregas ao domicilio, acupuntura, medicao da pressao arterial e
medi¢oes de parametros bioquimicos como a glicemia, colesterol, triglicerideos e acido drico.
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Adicionalmente, a FSC é uma unidade de apoio ao hipertenso disponibilizando o servico MAPA

Bl (Monitorizagio Ambulatéria da Pressio Arterial).

A FSC também colabora com a VALORMED de forma a facilitar as recolhas dos medicamentos
ou embalagens que ja nao sejam utilizadas. Esta recolha de forma controlada permite a

protegio do meio ambiente e salde publica. ™

Como estagiaria, tive a oportunidade de participar na dinamizagao das campanhas da farmacia,
bem como nas medi¢oes de glicémia e pressao arterial e foi uma mais-valia para tornar o meu
periodo de estagio enriquecedor. Foi extremamente importante compreender que estes

servicos também ajudam a atrair mais utentes para a farmacia.

b) Instalagcdes e Equipamentos

A FSC é uma farmacia recente e, como tal, possui uma sala de espera bastante ampla e
iluminada, de forma que o utente tenha visao total sobre os produtos de saide expostos. Para
além disso, possui um backoffice amplo para que as tarefas sejam realizadas de forma mais

organizada e ainda um laboratério para a produgao de medicamentos manipulados.

Como equipamentos, a FSC possui um robot que permite a arrumagao de medicamentos mais
agil e rapida, desta forma o processo de confirmagao de stocks e de validades torna-se mais

facil e o atendimento ao utente muito mais célere.

Adicionalmente, existe ainda o Cashlogy®, que permite automatizar o processo de pagamento
quando este é realizado em dinheiro. Assim evitam-se erros de trocos e a contagem de
moedas e notas ao final do dia torna-se mais eficiente. Com o Cashlogy®, os meus atendimentos

foram mais eficazes e nao tive a inseguranca relativa a contas de dinheiro.

c) Diversidade de utentes e atendimentos

Sendo uma farmacia bem localizada, perto de um ginasio, supermercado e de um posto de
combustivel, como referido anteriormente, e com um horario bastante alargado, os utentes
que se deslocavam a farmacia eram bastante distintos: enquanto alguns utentes se deslocavam
para comprar medicagao croénica, outros procuravam um aconselhamento mais personalizado

as necessidades/problema de saide do momento.

Para além da diversidade de casos, as idades dos utentes que procuravam a FSC era também

muito heterogénea, tornando o estagio mais enriquecedor e completo.
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d) Preparaciao de Manipulados

Durante o periodo de estagio, deparei-me com algumas receitas de medicamentos
manipulados. Apesar de ja nao ser uma pratica muito recorrente, ainda surgem situagoes que

assim o exigem, pois, o utente necessita de dosagens especificas para as suas necessidades.

Um medicamento manipulado é entio “qualquer féormula magistral ou preparado oficinal

preparado e dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico” Pl.

Durante o meu estagio tive a oportunidade de assistir a preparagao de alguns medicamentos
manipulados e esta experiéncia contribuiu para que o meu estagio fosse ainda mais
enriquecedor e que, desta forma, contactasse com realidades que ainda estao presentes nas

farmacias em Portugal.

e) Formacgdes

Com o mercado farmacéutico sempre em crescimento € crucial para o farmacéutico conhecer
os novos produtos e as suas caracteristicas de forma que preste o melhor aconselhamento

possivel.

Enquanto estagidria tive a oportunidade de assistir a uma formagao da Aboca® acerca dos seus
oduto o si oi i oli , Coligas™, ilax", outros), u

rodutos para o sistema gastrointestinal (Colillen®, Coligas®, Melilax®, entre outros), uma

formacio da Avéne® sobre a gama de solares e também formagdes sobre produtos das marcas

Lactacyd®, Advancis® e Caudalie®.

Todos estes momentos de formagoes com profissionais acerca dos produtos foram uma mais-

valia para a minha aquisicao de conhecimentos.

2.4. Threats (Ameacas)

a) Medicamentos esgotados e alteracdes de preco

Durante o tempo de estagio deparei-me com um numero elevado de medicamentos que se
encontravam esgotados. Ovestin®, o Ozempic® e o Trulicity®, sio exemplos de trés
medicamentos que diariamente eram pedidos ao balcao da farmacia e para os quais nao

tinhamos stock.

O contrabalango de vendas e produgao gera roturas de stock e, consequentemente, as

farmacias ficam sem medicamentos para disponibilizar aos utentes.
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A luta constante para encontrar alguma unidade disponivel nos armazenistas foi um desafio e
explicar aos utentes, por vezes, tornava-se um desafio. Para resolver esta situagao, a solugao

era encaminhar para o médico para que este pudesse alterar a medicagao por outra alternativa.

Para além das roturas de stock que se verificavam, existiram também as mudangas constantes
de pregos nos medicamentos sujeitos a receita médica, que causaram algum transtorno na
organizagdio da farmacia (por necessidade de escoar pregos antigos) e algum

descontentamento em certos utentes.

b) Locais de Venda de Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica

Com o crescente aumento de farmacias online, bem como com o surgimento de cada vez mais
parafarmacias associadas a outras marcas (como por exemplo Wells® associada ao grupo

Sonae®), as farmacias tém enfrentado desafios que outrora nao se verificavam.

O facto de praticarem pregos muito competitivos € um fator determinante, uma vez que o

consumidor esta cada vez mais atento aos pregos.

Deste modo, é de extrema importancia o papel que o farmacéutico exerce junto da populagao.
Sendo o profissional de saude especialista no medicamento, é capaz de detetar interagoes que

possam surgir, bem como saber qual o melhor produto disponivel para cada situagao.

c) Automedicacao

Sao cada vez mais os utentes que chegam a farmacia a solicitar por produtos especificos ou
até mesmo medicamentos sujeitos a receita médica. Com o aumento da disseminagao da
informacao através da internet e outras ferramentas, muita da populagao sente-se capaz de se
automedicar, tomando decisdes de saude sem recorrer a nenhum profissional de salide para

avaliacao.

Tendo em conta este facto, os utentes quando se dirigem a farmacia limitam-se a questionar
se existe na farmacia o produto que pretendem e qual o prego do mesmo. O farmacéutico é,
consequentemente, visto cada vez mais como um profissional que apenas cede os
medicamentos que o utente solicita, sem intervir. Apesar disso, o farmacéutico, como
especialista do medicamento, tem o dever de questionar o utente e verificar se o produto

solicitado é seguro para o utente.

Infelizmente, a automedicacao é uma realidade cada vez mais presente nos nossos dias,
banalizando todo e qualquer aconselhamento feito por parte do farmacéutico. O uso irracional

do medicamento leva a um aumento da descredibilizagaio da nossa profissao e a uma
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detioragao da saude publica. O farmacéutico deve combater esta crescente tendéncia de
automedicagao, propondo consultas de acompanhamento farmacéutico e explicando ao utente

os riscos que advém de uma toma nao controlada de medicamentos.

3. Casos Praticos

Caso Praticol

Uma utente do sexo feminino, com cerca de 35 anos, chega a farmacia a queixar-se de que
tem as pernas muito inchadas e cansadas, sendo que se sente pior depois de um dia de trabalho

pois, atualmente, trabalha muito de pé.

Apos questionar se toma alguma medicagao habitual ou se ja faz algum tipo de tratamento
para as pernas cansadas refere que nao toma medicagao e que de exercicio faz apenas umas

caminhadas aos fins de semana.

Comecei por referir que uma pratica que ajudava bastante a reduzir o inchago nos membros
inferiores era eleva-los assim que chegasse a casa e, se conseguisse, até mesmo durante o
sono. Outra pratica que também ajuda bastante é evitar os banhos de agua muito quente e
optar por agua fria, pelo menos nos membros inferiores. Para além disso, referi que a pratica
de exercicio fisico era bastante importante para melhorar a circulagao sanguinea, bem como
a utilizagao de meias de descanso durante o periodo de trabalho (em que ia ficar durante mais

tempo em pé) para auxiliar o fluxo sanguineo nos membros inferiores.

Aconselhei-a comecar a tomar Diosleg Forte®, produto que contém dois bioflavondides: a
Diosmina e Hesperidina, que atuam na tonicidade do musculo liso dos vasos sanguineos e na

sua elasticidade.

Adicionalmente, aconselhei a utilizar um gel de massagem ao final do dia para auxiliar a reduzir
~ . ~ . . ® .

a sensagao de pernas cansadas e pesadas, recomendei entao o FisioVen™ gel, constituido por

produtos naturais (Azevinho, Castanheiro-da-India, Videira Vermelha, Centelha Asiitica,

Alteia e Hortel3).

Questionei se pretendia que encomendasse as meias de descanso do tamanho correto e
aceitou a minha sugestao. A utente ficou agradecida pelo atendimento e aconselhamento e

levou os produtos.
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Caso Pratico 2

Uma utente do sexo feminino, com cerca de 45 anos, desloca-se a farmacia e pede ajuda
porque o seu filho, de 14 anos, vai acampar pela primeira vez e tem muito medo de que este

seja picado por muitos insetos, pois quando ¢ picado ele tem a tendéncia de se cogar bastante.

Expliquei que havia dois tipos de produtos para a questao das picadas dos insetos: os produtos

de prevencao e os para acalmar as picadas ja existentes.

Para prevencao das picadas recomendei as duas opg¢oes que considerava mais praticas: as

pulseiras repelentes da Aposan® e o spray Previpiq®.

Para acalmar a comichao e irritacio da pele apds as eventuais picadas que pudessem surgir,
recomendei o Calmiderm®, um produto em forma de gel constituido por produtos naturais
que possuem propriedades anti-inflamatérias (caléndula e camomila) e antipruriginosas
(mentol). Expliquei que outra caracteristica benéfica deste produto era poder ser utilizado em
situagoes de exposicao solar. Adicionalmente, recomendei um cuidado calmante para a pele,

como o creme Pruriced da Uriage®.

A utente ouviu atentamente e no final questionou se nio poderia utilizar o Fenistil® gel que
tinha |a em casa para as picadas. Disse para ter aten¢ao ao prazo de validade apos abertura do
produto e, se estivesse conforme, poderia utilizar, mas apenas durante a noite ou em zonas

nao expostas ao sol, pois o Fenistil® tem a particularidade de fazer reacgao ao sol.

A utente agradeceu os meus aconselhamentos e levou os produtos.

Caso Pratico 3

Um utente do sexo masculino, com cerca de 40 anos, chega a farmacia com o intuito de pedir
ajuda porque a filha, de 13 anos, esta a passar por uma crise de adolescéncia e puberdade e

comegaram a aparecer-lhe borbulhas na testa.

Perguntei ha quanto tempo surgiram e se ja era comum fazer algum tipo de cuidado de higiene
da pele facial. Respondeu que surgiram ha cerca de dois meses, mas que atualmente estavam
em maior quantidade e algumas com sinal de infegao. Relativamente aos cuidados de pele, nao

tinha nenhum em especifico.

Comecei por explicar que a acne, principalmente na fase da adolescéncia, é complicada de
controlar porque esta muito associada a fatores hormonais propicios da idade. No entanto,
havia algumas opgoes para evitar que aparecesse em tanta quantidade e para tentar regular o

nivel de oleosidade e sebo da pele, que conduzem ao surgimento de borbulhas.
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Expliquei que a melhor metodologia para comegar uma rotina de pele seria comegar pela
limpeza da mesma com um gel adequado ao tipo de pele, seguido de um creme hidratante e
um protetor solar. Recomendei o gel de limpeza da gama Effaclar da LaRoche-Posay®, o creme
3-regul da gama Hyséac da Uriage® e o protetor solar FusionWater da ISDIN®, e expliquei
que o gel e o creme deveriam ser utilizados de manha e a noite e comentei sobre a importancia

de se utilizar protetor solar todos os dias.

Adicionalmente, aconselhei a higienizar o telemével e a utilizar uma toalha destinada apenas

para o rosto, de forma a evitar a acumulagao de impurezas externas no rosto.

O utente aceitou as minhas recomendagoes.

Caso Pratico 4

Um utente do sexo masculino, cerca de 20 anos, chega a farmécia a pedir Imodium® porque

durante a noite teve episodios de diarreia.

Perguntei se a diarreia estava associada a febre, tremores ou se tinha sangue e respondeu-me

que nao a todas as opgoes.

Comecei por explicar que o que normalmente acontece é a instalagio de um agente
patogénico no nosso organismo e que a diarreia € um mecanismo de defesa para que ele seja
expulso convenientemente. Devido a isto, o Imodium® seria uma opgao a considerar em casos
de diarreia incontrolavel e que o utente tivesse um compromisso muito importante e que nao
pudesse ir a casa de banho durante algum tempo, dado que a loperamida, constituinte ativo
do Imodium®, se liga a recetores da parede intestinal inibindo a libertacdo de acetilcolina e
prostaglandinas, aumentando o tempo de transito intestinal e reduzindo o peristaltismo .

Tendo em conta os efeitos do Imodium?®, a saida do agente patogénico sera também impedida.

Tendo isto em consideragio, aconselhei a toma do LenoDiar® adulto, um produto que nio
impede a diarreia, apenas torna as fezes mais consistentes e, consequentemente, menos
frequentes, permitindo um tratamento eficaz e seguro da diarreia, sem nunca a travar
completamente. Adicionalmente, e de forma a impedir a desidratacao, aconselhei a toma de
HidraRapid®, que sido saquetas de sais de reidratacio muito utilizadas e recomendadas em

situagoes de perda excessiva de agua e sais como é o caso da diarreia.

O utente aceitou as minhas recomendacgoes.
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Caso Pratico 5

Uma utente do sexo feminino, com cerca de 35 anos, chega ao balcao da farmacia e conta que
no dia anterior estivera na praia o dia todo e que de noite se apercebeu que tinha a pele
queimada em varias zonas do corpo, e que passou a hoite com muito calor. Questionei se
tinha tido episodios de febre ao que me respondeu que nao. Quando questionei se tinha
colocado algo na queimadura disse que aplicara um creme hidratante apos o banho. Pedi para

verificar as zonas afetadas e verifiquei que nao tinham qualquer tipo de bolha ou edema.

Recomendei que colocasse Calmidine® nas zonas afetadas e que fosse reaplicando ao longo
do dia, até sentir melhoras nas queimaduras. Adicionalmente, recomendei a colocagao de agua
termal para aliviar o ardor e o calor que sentiu durante a noite e aconselhei a hidratagao da

pele com o gel refrescante de aloe vera da Babe®.

Aconselhei ainda o aumento da ingestao de agua para evitar a desidratagao consequente da
queimadura solar, a evitar a exposigao solar das zonas afetadas durante os proximos dias e a

tomar banhos mais curtos e de agua um pouco mais fria.

Referi ainda que, no proximo episoddio de exposigao solar, deveria colocar protetor solar com
fator de protegido 50 reaplicando-o de 2 em 2 horas, utilizar chapéu e evitar as horas de

maior calor (entre as | lh e as |7h).

A utente aceitou as minhas recomendagoes.

4. Conclusao

Findas as 670 horas de estagio na FSC, considero e reconhego que foi uma experiéncia
importantissima para o meu percurso profissional, dado ter vivido quatro meses intensos de
aprendizagem e novas vivéncias que me moldaram como futura farmacéutica e profissional de

saude.

E com grande apreco que recordo todos os profissionais com quem contactei, principalmente
por terem sido exemplo e por todos os ensinamentos que me transmitiram. Neste estagio
tive a felicidade de experienciar a importancia que o farmacéutico comunitario tem junto da
populagao, bem como compreender a influéncia positiva que podemos ter na vida do utente

que se desloca a farmacia.

Todas as competéncias, tanto a nivel de trabalho de backoffice e logistica, como a nivel de
atendimento e relagao interpessoal com os utentes, foram cruciais para o meu

desenvolvimento pessoal e profissional. Foi também bastante importante compreender que a

26



aquisicaio de conhecimentos é algo continuo e, principalmente na area de Farmacia

Comunitaria, é crucial os farmacéuticos estarem atualizados e em constante aprendizagem.

Em suma, concluo que o estagio na FSC foi uma mais-valia para o meu futuro, contribuindo
para sair uma profissional mais enriquecida tanto a nivel pessoal como profissional. Resta-me
agradecer a todos com quem trabalhei nestes 4 meses, principalmente a Dra. Ana Rita Pereira

e Dra. Rita Santos, que me acompanharam de forma mais proxima durante este periodo.
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Resumo

Os anticoagulantes orais sao farmacos muito prescritos atualmente e com uma elevada
variabilidade de resposta individual. E cada vez mais crucial serem prescritos tratamentos que
nao afetem a qualidade de vida dos doentes, contribuindo para que consigam facilmente seguir

com o que foi proposto.

Havendo cada vez mais necessidade de se compreender se os firmacos anticoagulantes
escolhidos sao os mais indicados, é fundamental que existam ferramentas e profissionais que

os consigam avaliar e acompanhar.

Ao longo desta monografia, estudaram-se as caracteristicas principais dos anticoagulantes orais
que existem, atualmente, comercializados em Portugal, bem como as solu¢oes que existem

para monitorizagao da terapéutica dos mesmos.

Esta monitorizagao é importante para verificar se estao a fazer efeito pretendido, para
perceber qual a probabilidade de ocorréncia de efeitos secundarios bem como se estao a ser

seguros para os doentes.

Para além disso, estudou-se qual a importancia do farmacéutico, na qualidade de profissional
de salde, para auxiliar estes doentes ao longo da terapéutica e qual o impacto que estes

podem ter na adesao da mesma.

Palavras-Chave: Anticoagulantes orais, Monitorizagio, Papel do Farmacéutico,

Terapéutica Anticoagulante, Varfarina, NOACs.
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Abstract

Oral anticoagulants are widely prescribed drugs nowadays, with a high variability in individual
response. It is increasingly crucial to prescribe treatments that do not affect patients' quality

of life, allowing them to easily adhere to the proposed regimen.

With a growing need to understand if the chosen anticoagulant drugs are the most suitable, it

is essential to have tools and professionals capable of evaluating and monitoring them.

Throughout this document, the main characteristics of oral anticoagulants currently available
in the portuguese market were studied, as well as the existing solutions for monitoring their

therapy.

This monitoring is important to verify if they are achieving the intended effect, to assess the

probability of side effects, and to understand whether they are safe for the patients.

Additionally, the role of the pharmacist as a healthcare professional was studied in assisting

these patients throughout the therapy, and the impact they can have on treatment adherence.

Keywords: Oral Anticoagulants, Monitoring, Role of the Pharmacist, Anticoagulant

Therapy, Warfarin, NOAC:s.
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. Introducao

A terapéutica anticoagulante é uma drea que tem estado em crescimento com o passar dos
anos, havendo estudos constantes e procura de novas solugoes para os problemas que se

verificam, tendo em conta as opgoes disponiveis até a data.

Sendo uma area com utilizagao crescente quer em Portugal quer no resto do mundo,
consequéncia da existéncia de muitos doentes abrangidos com esta terapéutica, surge a
necessidade de se conseguir controlar mais facilmente os efeitos destes farmacos nos doentes:

seja os benéficos seja os nefastos.

Como consequéncia destes farmacos poderem proporcionar hemorragias (por excesso de
dose de anticoagulante) ou coagulos (por falta de anticoagulante) muito rapidamente, existe

cada vez mais o risco da nao adesao a terapéutica.

Como medida de combate a crescente nao adesao, surge cada vez mais a necessidade de
aumentar o acompanhamento dos doentes que estao sujeitos a terapéutica com
anticoagulantes, nomeadamente ao surgirem métodos e estratégias de monitorizagao destes

farmacos.

O farmacéutico, como profissional de salide presente na vida de muitos doentes, ira ter um
papel fundamental no futuro da melhoria desta monitorizagao, contribuindo para o aumento

da qualidade de vida destes doentes.

Esta monografia debruca-se sobre o estudo da monitorizagdo dos anticoagulantes orais
comercializados em Portugal, devido ao facto de estes serem os mais utilizados em
ambulatério e dependerem mais da educacgao dos doentes para que os objetivos da terapéutica

sejam alcangados.

2. Historia dos Anticoagulantes

2.1. Heparina

A historia dos anticoagulantes, e da Heparina, remonta aos anos 20 do século passado, quando
Jay McLean e William Henry Howell, um estudante de medicina e um fisiologista, descobriram
uma substancia anticoagulante que se encontrava no figado. Batizaram-na com o nome de
“Heparina”, que deriva do grego “Hepar” que significa figado, local do organismo onde

primeiramente foi descoberta ['1 [2].
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Apos diversas dificuldades em isolar e purificar esta substancia, s6 em 1935 é que se conseguiu
purificar com sucesso e mais tarde verificou-se a sua presenca noutras células, particularmente
em mastocitos, que teve como consequéncia a melhoria de acesso a terapéutica com Heparina

[ 21,

Nos anos 90, foram desenvolvidas as heparinas de baixo peso molecular (HBPM), tendo
algumas caracteristicas diferentes das mais antigas, tais como um efeito anticoagulante mais

previsivel e um tempo de duragao de agao mais alargado [' [2].

Atualmente sao utilizadas em meio hospitalar, via injetavel, em casos em que o doente esta ja
ha muito tempo acamado, quando existe um elevado risco de desenvolvimento de codgulos
sanguineos ou para prevengao da formagao dos mesmos derivados, por exemplo, de
procedimentos cirurgicos. Tem um rapido inicio de agao e, por isso, € utilizada em situagoes
de emergéncia. Deve, no entanto, como todo o farmaco anticoagulante, ser monitorizado de

forma correta Bl.

2.2, Varfarina

Por volta dos mesmos anos 20 do passado século, na regiao norte dos Estados Unidos e
Canada comegaram a morrer varias criagoes de gado, e a causa de morte era comum a todas:
hemorragias descontroladas. Depois de muitos estudos sobre estas mortes inexplicaveis, uma
equipa de veterinarios descobriu uma substancia que se encontrava na flora do espago onde
os animais se encontravam, que mais tarde foi identificada e denominada de Dicumarol,

derivado da oxidagao das cumarinas presentes na flora ('l [4].

O Dicumarol foi bastante estudado e foi por volta da década de 30 que Karl Link identificou
que esta substancia tinha atividade anticoagulante ao interferir com a vitamina K, um
interveniente altamente essencial na coagulagao sanguinea. O poder inibitério do Dicumarol
para com a Vitamina K levava as hemorragias intensas, porque estes compostos tém muita
semelhanga estrutural. Tendo acesso a esta informagao, o interesse passou por encontrar
compostos com atividade semelhante ao Dicumarol, mas que fossem mais estaveis e seguros,

dado que este ultimo possui efeitos secundarios varidveis e imprevisiveis [ [4. [51.

Surge entao, no ano de 1948, a Varfarina, que tinha vantagens sobre os anticoagulantes da
altura (Heparina e Dicumarol) por ter mais biodisponibilidade oral e uma solubilidade em agua
maior. Era inicialmente utilizada como raticida, mas Dwight Eisenhower, presidente dos
Estados Unidos, sofreu um enfarte do miocardio e os médicos resolveram administrar-lhe

Varfarina e, desde entao, foi aprovada para uso humano em 1954 (1. 161,
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O uso da Varfarina revolucionou o mundo dos anticoagulantes, dado ser o primeiro
administrado por via oral, e foi prescrito para milhares de doentes como forma de tratamento

e prevencgao de tromboses, embolismo pulmonar e fibrilhagao auricular ['1. 161,

Atualmente, em Portugal, comercializa-se pelo nome Varfine®, com a dosagem de 5mg, sendo
g P g g

o titular da autorizagao de introdugao no mercado (AIM) a Teofarma, S.r.l. 1.

2.3. Acenocumarol

Assim como a Varfarina, o Acenocumarol é um derivado das cumarinas e funciona como
antagonista da vitamina K. Estd comercializado em Portugal desde 2007, pelo nome Sintrom®,

4mg 181,

2.4. Anticoagulantes orais ndo antagonistas da vitamina K

Esta classe de anticoagulantes veio revolucionar a area da anticoagulagao e, em Portugal,
encontram-se em comercializagao o Dabigatrano, o Rivaroxabano, o Apixabano e o
Edoxabano. A estratégia de desenvolvimento dos anticoagulantes orais nao antagonistas da
vitamina K (NOACG:) foi inibir-se seletivamente um fator da coagulagao, mais concretamente
a trombina e o fator Xa ativado. O objetivo era a obtencao de farmacos com menos
necessidade de monitorizagao, com farmacocinéticas e farmacodindmicas previsiveis e uma

margem terapéutica maior .,

O Dabigatrano esta comercializado em Portugal com o nome comercial Pradaxa® com as
dosagens 75mg, | 10mg, 150mg, em capsula e 20mg, 30mg, 40mg, 50mg, | 10mg, 150mg em

granulados revestidos ['0].

Em 2008 foi autorizada a comercializagio em Portugal do Rivaroxabano com o nome
comercial Xarelto®, com a dosagem de 10mg. Atualmente é comercializado nas dosagens de
2,5mg, 10mg, 15mg e 20mg sob a forma de comprimido revestido por pelicula e Img/ml sob

a forma de granulado para suspensio oral "',

O Apixabano estd comercializado em Portugal desde 2011 com o nome de Eliquis®, com a

dosagem de 2,5mg e atualmente também existe a dosagem de 5mg (',

O Edoxabano estid comercializado em Portugal desde 2015 com o nome comercial Lixiana®.

Atualmente estio disponiveis as dosagens de |5mg, 30mg, 60mg "L
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3. Hemostase

Os conceitos em torno de anticoagulagao e farmacos anticoagulantes relacionam-se com um

mecanismo fisiologico bastante importante que necessita de ser explicado: a Hemostase.

O fendmeno “Hemostase” corresponde a capacidade do nosso organismo parar uma
hemorragia, sendo este um processo complexo e organizado e que contém diversos
intervenientes. Em condigoes de hemostase o nosso organismo é capaz de fazer um equilibrio
entre a formagao de coagulos e a sua destruicao. Este mecanismo é consequéncia de uma
coordenacao entre as plaquetas, o endotélio vascular, o sistema fibrinolitico e a cascata de

coagulagio '],

A Hemostase pode ser dividida em 3 passos sequenciais: a Hemostase primaria, secundaria e
terciaria, sendo que a vasoconstricao, a coagulacio e a fibrindlise sio mecanismos

fundamentais ao longo destas fases [ ['¢} 7],

Hemostase primaria:

A Hemostase primaria consiste num mecanismo de defesa do nosso organismo quando um
vaso sanguineo se danifica (rutura ou corte). Existe entao uma resposta de vasoconstrigao
pelo musculo liso do vaso sanguineo lesado e dos adjacentes, ocorrendo um decréscimo no

fluxo de sangue no local ['*H1'8,

Quando ocorre a vasoconstricao as células endoteliais sao automaticamente ativadas, levando
a uma secregao do fator de Von Willebrand (FVW) que recrutara as plaquetas para a zona do

endotélio que esta danificada ' ['¢} '8,

As plaquetas passam a ter um papel fundamental através dos mecanismos de adesao, ativagao,
agregacao. A adesao consiste na ligagao das plaquetas ao colagénio do vaso sanguineo
danificado, e o FVW faz de intermediario neste procedimento sendo um verdadeiro
catalisador do mesmo. Consequéncia da adesao plaquetaria é o processo de ativagao, em que
existe uma mudanga na forma das plaquetas, formando-se extensoes dendriticas que tém
como objetivo aumentar a superficie de adesao das mesmas ao endotélio. Para além disso,
ocorre uma mudanca nos fosfolipidos das membranas das plaquetas ativadas, que promovem

o recrutamento de fatores de coagulagdo para a area afetada !'* ['+ 18],

Um passo crucial na ativagao das plaquetas é o fendmeno do “inside-out”, que consiste na
exposicao da glicoproteina lIb/llla resultando num aumento da facilidade de adesao do FVW e

do fibrinogénio para as plaquetas. Assim que esta glicoproteina se liga ao FVW ou ao
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fibrinogénio, ela esta apta para se ligar a outra plaqueta, possibilitando a formagao de agregados
de plaquetas. Isto acontece porque certas substancias sao segregadas, que recrutarao mais
plaquetas para o local pretendido. O ponto final deste desencadeamento de processos é a

formagao de um codgulo estével de plaquetas, também denominado tampao hemostatico ",

Hemostase secundaria:

O processo da cascata da coagulagao € iniciado com a interagao de dois sistemas: o extrinseco
e o intrinseco. A cascata da coagulagao tem como intervenientes diversos fatores de

coagulagao que se encontram discriminados na Tabela |I.

Tabela | - Fatores de Coagulagao e respetivo nome descritivo. (Adaptado de “Overview of the coagulation
system”) ['8!

Fator | Fibrinogénio ‘

Fator 1l Protrombina

Fator Il Fator tecidular

Fator IV Cailcio

Fator V Proacelerina ou Fator Labil

Fator VII Proconvertina ou Fator estavel

Fator VIl Fator antihemofilico A

Fator IX Fator antihemofilico B ou Fator Christmas

Fator X Fator de Stuart-Prower

Fator XI Antecedente da tromboplastina plasmatica

Fator XIlI Fator de Hageman

Fator XIlI Fator estabilizador da fibrina

O sistema extrinseco € ativado quando existe dano tecidular, conduzindo a libertagao do fator
tecidular, que, combinado com o fator VIl da cascata, forma um complexo que ativara o fator

de coagulagao X 10191,

O sistema intrinseco € iniciado quando as células sanguineas entram em contacto com uma
superficie desconhecida ou quando o endotélio dos vasos sanguineos é danificado. Em
consequéncia, surge a ativagao do fator Xll que, consequentemente, conduz a ativagao dos
fatores Xl, IX e VIII. Assim, forma-se o complexo IXa-Vllla que catalisa a ativagao do fator X

(Xa) 110151 119, [20],

Entende-se entdo, que os dois sistemas (intrinseco e extrinseco) convergem aquando da
formacao do fator Xa. Este converte a protrombina (fator Il) na trombina (fator lla), que
conduz a alteragao da solubilidade do fibrinogénio (de soltvel para insoluvel), permitindo assim

a formagao de codgulos sanguineos [ [15]. [19],
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Hemostase terciaria:

Quando o dano é reparado, o coagulo ja nao é necessario e por isso deve ser removido para
evitar possiveis efeitos secundarios. O nosso organismo tem a capacidade de o eliminar através
do processo de fibrindlise que consiste na formagao da Plasmina, uma proteina capaz de
quebrar as ligagoes da fibrina, formando fragmentos sollveis que resultam no normal fluxo

sanguineo [19] [20],

Sistema Intrinseco

Ativac8o por contacto Sistema Extrinseco

Ativagdo por intermédio do

- rX”{' fator tecidular
X Xa villa i
N &

IX IXa 4 Vllla Fator tecidular

X Xa X

Va

'

Protrombina (Il)  Trombina (l1a)

r—\ I

Fibrinogénio (1) Fibrina (la) === Coagulo estavel

Figura | - Cascata de Coagulagdo. (Adaptado de “Anticoagulation Drug Therapy: A Review”)

4. Causas que levam a terapéutica anticoagulante

Um dos riscos da desregulagao da Hemostase é a possibilidade de se originarem grandes
quantidades de trombina, levando a possiveis tromboses. Para evitar esta consequéncia,

utilizam-se os anticoagulantes de forma a evitar a formagao dos coagulos sanguineos.

O tromboembolismo venoso (TEV), que corresponde a embolismo pulmonar e trombose
venosa profunda, tem uma elevada taxa de incidéncia de mortalidade. Além disso, um doente
que tenha um episodio de TEV tem grandes probabilidades de ter episodios recorrentes. Os
trombos e os émbolos diferem no facto de que os primeiros sao coagulos que se formam
localmente e os ultimos sao trombos que se deslocaram ao longo do sistema circulatorio,
podendo chegar, por exemplo, ao cérebro e levar a oclusao de um vaso sanguineo, seja parcial

ou total 211,
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A Fibrilhagao Auricular (FA), patologia associada a arritmia cardiaca, aumenta o risco de
enfarte e morte, sendo um fator de risco para o acidente vascular cerebral (AVC) P Esta
patologia pode ter como consequéncia a formagao de coagulos sanguineos e, como prevengao,
sao utilizados os farmacos anticoagulantes para evitar possiveis formagoes de trombos

indesejaveis [221,
Para além disso ha certas cirurgias ou doentes com valvulas mecanicas no coragao que fazem

terapéutica anticoagulante de forma a evitar a formagao de coagulos 21,

5. Diferentes Tipos de Anticoagulantes

5.1. Naturais/Fisiologicos

Como referido anteriormente, compreende-se que para que o nosso sistema anticoagulante
esteja em perfeito funcionamento, o fendomeno de Hemostase tem de funcionar corretamente
que nao ocorra nem hemorragias nem formagao de coagulos, em excesso. Para isso existem
substancias pro-coagulantes e anticoagulantes, de forma a controlar a formagao de trombina

em excesso no local da lesio ['"['8],
Tais substancias sao:
|. Antitrombina

Esta substancia é o principal inibidor da trombina, € uma serina protease que se liga a
trombina e inibe-a, assim como aos fatores 1Xa, Xa, Xla e Xlla. A sua atividade é
estimulada pela presenga de heparina, anticoagulante natural também falado

anteriormente, presete em varias células, tais como os mastécitos !¢ '®],

2. Inibidor do Fator Tecidular

E produzido pelas células endoteliais e atua como um inibidor natural do sistema
extrinseco da cascata de coagulagao, ao inibir o complexo Fator tecidular-Vlla. Este
bloqueio intervém também na inativagao do fator X e bloqueio dos restantes passos

da cascata ['¢'8],

3. Proteinas CeS

A proteina C é produzida no figado sendo uma proteina dependente da vitamina-K.
Esta proteina é ativada quando ja nao existe lesao tecidular e a trombina se liga a uma
proteina que existe na superficie das células endoteliais (trombomodulina). Quando se

forma esta ligagao, a atividade da trombina é alterada, adquirindo propriedades
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atividade dos fatores Va e Vllla, com a ajuda do seu cofator, a proteina S !'*"1'%],

Na Figura 2 encontram-se representados os mecanismos fisiologicos da anticoagulagao. Assim
como explicado anteriormente, a trombomodulina esta presente em células endoteliais
integras. Se a trombina se liga a esta, vai ativar a proteina C. A proteina C ativada (APC) e a
proteina S vao formar um complexo que inativa os fatores Va (Vi) e Vllla (VIIli), regulando

negativamente o sistema da coagulagao.

Activation of protein C and inhibition of coagulation

Protein S

Figura 2 - Regulagio da Coagulagio. (Adaptado de “Blood Coagulation”) !'®]

5.2. Farmacolégicos
5.2.1. Antagonistas da Vitamina K

Os Antagonistas da Vitamina K (AVK) sao a classe de anticoagulantes utilizada ha mais tempo
em todo o mundo e, apesar de atualmente ja existirem outras opgoes substitutas, continuam
a ser a escolha maioritaria devido, principalmente, ao reduzido custo relativamente aos

NOAC:s e, também, pelos largos anos de experiéncia [231.

A hidroquinona, forma reduzida da vitamina K, é um cofator na carboxilagao de proteinas
dependentes de vitamina K, como os fatores Il, VI, X e X e proteinas C e S. Apds a

carboxilagao, a vitamina K volta a sua forma reduzida através da epoxirredutase da vitamina K
[9]

Os AVK atuam, assim, inibindo a epoxirredutase da vitamina K, impedindo que a vitamina K

volte a sua forma reduzida e que consiga ser cofator das proteinas de coagulagao.

Os farmacos comercializados em Portugal que fazem parte desta classe sao a Varfarina e o

Acenocumarol, sendo que este ultimo se considera pouco utilizado em relagao a Varfarina.

A Varfarina esta indicada para a profilaxia e terapéutica de TEV em doentes com fatores de

risco, incluindo pos-operatorios, com fibrilhagao auricular ou submetidos a plastia valvular 7}

[20],
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a) Mecanismo de Acao

A Varfarina é um antagonista da vitamina K, que atua ao bloquear a Vitamina K epoxirredutase
e, consequentemente, prevenindo a ativacao dos fatores de coagulagao que sao dependentes
da vitamina-K: fator Il, VII, IX e X. Para além destes fatores, a vitamina K também é muito

importante para ativar duas proteinas que atuam no processo da coagulagao: a C e a S 241 251,

Os AVKs tém um efeito inicial pré-trombatico transitorio, porque bloqueiam as proteinas C
e S (como anteriormente explicado, com atividade anticoagulante), seguindo-se um efeito anti-

trombatico através da inibicao dos fatores I, VII, X e X 24 [25],

b) Efeitos secundarios

A Varfarina apresenta diversos efeitos adversos, sendo este um fator a ter cada vez mais em
conta antes de se iniciar a terapéutica com este anticoagulante. Este farmaco pode conduzir a
hemorragias bastante significativas, tais como intracranianas e gastrointestinais. De referir que,
existem doentes que sao mais suscetiveis a ter estes efeitos mais frequentemente e a sua
intensidade varia de individuo para individuo. Tendo este facto em consideragao, € necessario
haver um ajuste de dose individualizado para que estes riscos sejam minimizados ao maximo.
Além disto, devemos educar os doentes para o procedimento correto nos casos de pequenos

cortes, lesoes e hemorragias [2¢l.

Existe também, em alguns casos, a possibilidade de ocorrer “purple toe syndrome”, conhecido
como uma necrose da pele que é induzida pela toma de Varfarina. Desenvolve-se quando um
pequeno vaso sanguineo na pele é bloqueado, levando a um decréscimo do fluxo sanguineo
naquela drea e, consequentemente, a dano nos tecidos. Tipicamente este fenomeno ocorre

nos dedos, mas podera ocorrer em qualquer uma das areas do corpo [26} 127,

Normalmente esta sindrome desenvolve-se cerca de 3 a 8 semanas apos iniciar a terapéutica
com a Varfarina, sendo que os mecanismos que levam a este acontecimento ainda nao estao
claros, no entanto sabe-se que é um somatorio de fatores. Entre estes fatores estao a inibigao
dos fatores Il, VI, IX, e X e das proteinas C e S, como falado anteriormente, estando a
explicagado na diferenca dos tempos de semivida destes intervenientes. As proteinas
naturalmente anticoagulantes, C e S, tém uma semivida de 8 e 24h respetivamente, enquanto
os fatores de coagulagao Il, VII, IX; e X tém semividas de 50h, 6h, 24h e 36h, respetivamente.
Ou seja, estando as proteinas inativadas antes da maioria dos fatores de coagulagao, leva ao
efeito pré-tromboético inicial, referido nos capitulos anteriores, com o risco de se poder

desenvolver pequenos coagulos, o que pode levar a isquémia dos tecidos [241.
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O risco de necrose aumenta se o doente sofrer de deficiéncia nas proteinas C ou S, dado que

estas proteinas tém um papel crucial na regulacao da coagulagao 7.

O tratamento passa por descontinuar a Varfarina da terapéutica e incluir um novo

anticoagulante 261,

c) Caracteristicas farmacocinéticas e farmacodinamicas

E fundamental conhecerem-se as caracteristicas tanto farmacocinéticas como

farmacodinamicas dos farmacos, para que se possa gerir a terapéutica da forma mais correta.

A Varfarina é metabolizada no figado e tem um tempo de semivida de cerca de 35h-45h, ou
seja, demora algum tempo a fazer efeito. No entanto, como o seu tempo de semivida é tao

extenso, consegue-se gerir melhor se houver algum esquecimento de toma ..

A suscetibilidade a interagoes deste farmaco pode ser explicada pelo facto de ser metabolizado
no figado pelo conjunto de enzimas do citocromo P450 (CYP450), que esta presente no
metabolismo de muitos farmacos, ou pela alta ligagao as proteinas plasmaticas. Alteragoes nos
genes das enzimas hepaticas podem levar a resultados inesperados na terapéutica, por

aumentarem ou diminuirem os niveis de concentragio plasmatica da Varfarina P %,

O Acenocumarol apresenta um tempo de semivida um pouco mais curto, cerca de 8-24h, o

que pode conduzir a um aumento na instabilidade da terapéutica ..
5.2.2. Anticoagulantes Orais Nao Antagonistas da Vitamina K

5.2.2.1. Dabigatrano

As indicagbes clinicas para o Dabigatrano sio muito idénticas as da Varfarina, sendo
maioritariamente utilizado como prevencao de TEV em adultos que foram submetidos a

cirurgia da anca ou joelho.

As doses de | 10mg e 150mg sao também utilizadas para prevencao de AVC e formagao de
émbolos em adultos com fibrilhagao auricular nao-valvular (FANV), com um ou mais fatores

de risco associados [0, [291-31],

a) Mecanismo de Acdo

Como referido em capitulos anteriores, a trombina tem como fungao auxiliar a conversao
para a forma ativa dos fatores V, VIII, IX e XIll e a conversao do fibrinogénio para fibrina. Para
além disso, também participa na sinalizagao das plaquetas para o local da lesao do endotélio e,

consequente formacgao de mais trombina e fatores de coagulagao.
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Sabendo este facto, considerou-se que a trombina seria um alvo terapéutico com bastante
potencial, surgindo assim o Dabigatrano, que se liga reversivelmente ao local ativo da trombina
e impede a ativacao dos fatores de coagulacao que dependem da trombina. Adicionalmente, o
Dabigatrano ainda se consegue ligar a trombina quando esta ja formou o complexo com a
fibrina para que nao ocorra a fibrindlise, ou seja, o Dabigatrano tem ainda potencial de

favorecer a fibrindlise, de forma que nio se formem codagulos sanguineos 2 B%,

O Dabigatrano tem, no entanto, menos agao na agregacao plaquetar que é mediada pela

trombina e, por isso, nao limita na sua totalidade as agdes da trombina na coagulagio °.

O proé-farmaco do Dabigatrano, o Dabigatrano etexilato, é administrado no organismo para
que depois seja hidrolisado e transformado na sua forma ativa, Dabigatrano, com o auxilio de
enzimas presentes no figado e plasma. A escolha pelo pré-farmaco deve-se ao facto de este
produzir um efeito farmacodinamico previsivel, ou seja, nao existe a necessidade de se

monitorizar diariamente .

b) Efeitos Secundarios

Apesar da ocorréncia de hemorragias ser o efeito comum a todos os agentes anticoagulantes,
demonstrou-se que a Varfarina apresenta uma maior frequéncia e gravidade de hemorragias

que o Dabigatrano B30l

A menor incidéncia de AVC no Dabigatrano pode estar relacionada com o facto de este
preservar algumas fungoes da trombina, porque este apenas se liga ao canal ativo do fator lla,
nao atuando com tanta intensidade na agregacao plaquetar mediada pela trombina.
Considerando todas estas razoes, pensa-se que estas podem ser a explicagao para que o

volume de hemorragias cerebrais seja menor que na Varfarina ®.

Um dos efeitos adversos que ocorre muitas vezes com o Dabigatrano, e que é uma das
maiores causas de descontinuagao da sua terapéutica, é a dispepsia. Pressupoe-se que os
eventos gastrointestinais adversos tenham ocorrido em consequéncia da composi¢ao do
Dabigatrano, que possui granulos de acido tartarico que aumenta o nivel de acidez no
estomago. Consequéncia desta diminuicio de pH é a dispepsia ou, em certos casos, a

hemorragia gastrointestinal 3'1. 1321,

Uma das estratégias para diminuir a frequéncia destas hemorragias no trato gastrointestinal
poderia ser a co-administragao do Dabigatrano etexilato com farmacos inibidores da bomba
de protoes, no entanto esta jungao de farmacos reduz consideravelmente os niveis plasmaticos

do Dabigatrano B21.
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5.2.2.2. Inibidores do fator Xa

Os NOACGC:s que fazem parte deste grupo de farmacos sao o Rivaroxabano, o Edoxabano e o
Apixabano. Esta subclasse de anticoagulantes esta indicada para a prevencao de TEV apos

cirurgias da anca e joelho e para prevenir a ocorréncia de AVC em doente com FANV (111 [33],

a) Mecanismo de Acao

Os inibidores do fator Xa nao vao atuar a nivel da trombina, como o Dabigatrano, mas sim a
nivel do fator Xa, que como explicitado anteriormente, tem uma fungao muito importante na
ligagao dos dois sistemas da coagulagao: intrinseco e extrinseco. Além disso funciona como
fator limitante para a produgao de trombina, porque assim que o fator Xa é formado, inicia a

conversao da protrombina em trombina, pelo complexo protrombinase.

Os diferentes inibidores do fator Xa vao ter acoes distintas sobre estes sistemas. O
Rivaroxabano vai inibir indiretamente a formacao de trombina, sem, no entanto, ter efeito na

que foi formada anteriormente, logo nao tem efeito sobre as plaquetas 34 [35].

O Apixabano tera uma agao altamente seletiva e potente para o local ativo do fator Xa,
inibindo a porgao ligada ao coagulo e a livre, assim como a protrombinase. Isto tem como

consequéncia diminuir indiretamente a agregacao plaquetaria dependente da trombina B5-371.

O Edoxabano tem como mecanismo de agao a inibicao direta, reversivel e muito seletiva do

fator Xa. O seu efeito € apenas na porgao livre do fator Xa e no complexo protrombinase B351.

b) Caracteristicas farmacocinéticas e farmacodinamicas dos NOACs

Esta classe de anticoagulantes apresenta bastantes diferengas no que concerne a
biodisponibilidade que apresenta no organismo depois das tomas. O Dabigatrano, que por ser
uma molécula muito hidrofilica tem a sua absor¢ao por via oral comprometida, teve de ser
substituido pelo pré-farmaco, como referido anteriormente, como estratégia para aumentar
a sua absorgao e consequente biodisponibilidade. No entanto, apesar desta implementagao, o
Dabigatrano continua a ser o NOAC com menos biodisponibilidade, tendo cerca de 6,5% 12!}
B8. A biodisponibilidade do Apixabano é de cerca de 50% e a do Edoxabano é de 60%
aproximadamente. Ja no caso do Rivaroxabano, a sua biodisponibilidade esta bastante
dependente da toma simultainea com alimentos, consoante a dosagem. Para a dosagem de
I0Omg, a toma pode ser feita com ou sem alimentos dado que a biodisponibilidade esta entre
os 80%-100%, mas para as dosagens acima (15mg e 20mg) recomenda-se a toma concomitante

com alimentos, visto aumentar a biodisponibilidade para aproximadamente 100% (21 381,

45



No que concerne a transportadores, todos os NOAC:s sao substratos da glicoproteina-P (gp-
P), presente na membrana do intestino, que ira ter uma agao muito preponderante na
biodisponibilidade dos mesmos. Tendo isto em consideragao, € importante ser-se cuidadoso
para evitar a toma simultainea de NOACs com farmacos que sejam inibidores ou indutores
deste transportador, porque podem aumentar ou diminuir, respetivamente, a concentragao

plasmatica destes anticoagulantes [2!1 138]. 3],

A nivel hepatico, os mais dependentes das isoenzimas CYP3A4 sio o Rivaroxabano e o
Apixabano, sendo que nao é recomendada a toma com inibidores destas enzimas assim como
se deve ter muito cuidado com os indutores. No caso do Dabigatrano, devido ao facto do
conjunto de isoenzimas nao ter interferéncia na eliminagao deste, nio ha necessidade de
precaugao com os farmacos referidos anteriormente. Para o Edoxabano, a interferéncia é

“minor’’ 1211, [35] [38],

Quando falamos de excregao renal dos NOACs, o farmaco que mais se destaca é o
Dabigatrano, com cerca de 80%. Relativamente ao Rivaroxabano, Edoxabano e Apixabano, os
valores da excregao renal situam-se, aproximada e respetivamente, nos 35%, 50% e 27%.
Compreende-se, entao, que no geral todos dependem da fungao renal para efetuarem o seu

ciclo de vida de forma correta 211 [35] [40],

6. Antidotos

6.1. Antidotos para AVK

Por vezes existe a necessidade de reverter os efeitos dos anticoagulantes que fazem parte do
esquema terapéutico dos utentes. Esta possibilidade torna-se real quando é necessario serem

sujeitos a cirurgia ou em caso de hemorragia grave.

A administragao de vitamina K como forma de reverter a hemorragia € um método utilizado
quer a hemorragia seja considerada de baixo risco quer seja considerada de elevado risco para
o individuo. No entanto, para os casos em que a hemorragia é bastante grave, a administragao

da vitamina K nao é considerada suficiente e, por isso, deve ser complementada [“!1.

O plasma, ha décadas atras, era a opgao utilizada para se obter o efeito reverso dos
anticoagulantes, no entanto, atualmente sabe-se que nao sera a melhor opcao. Isto deve-se ao
facto de reverter o International Normalized Ratio (INR) e os fatores de coagulagao
dependentes de vitamina K de forma lenta, demorando muito tempo até se obter os valores
esperados. Existe ainda a possibilidade de nunca conseguir reverter e chegar aos valores de

Hemostase, dependendo sempre da resposta individual de cada um. Para além disso, aliado ao
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facto ser necessaria a administracdo de uma quantidade consideravel de plasma para que o
efeito se observasse, tornava a retengao de liquidos uma possibilidade, bem como um aumento

do risco de transmissao de doencas devido a necessidade de realizacao de transfusoes 291 [42],

Atualmente, tém sido realizados estudos que pretendem substituir o plasma por outro
antidoto, que consiga reverter os valores de INR e dos fatores de coagulagao dependentes da
vitamina K. Tendo isto em consideragao, comegaram a fazer-se estudos com a protrombina
concentrada (4F-PCC), que sio concentrados de fatores de coagulagio dependentes da
vitamina K, ja purificados, que podem ser administrados em pequeno volume dado que tém
uma concentragao de fatores cerca de 25x mais que o plasma. Todas estas caracteristicas
conduzem a um decréscimo dos valores de INR e a uma restauragao dos fatores de coagulagao

dependentes da vitamina K42,

Esta analise sugere que o tratamento com 4F-PCC é mais efetivo que o realizado com plasma,
devido ao facto de rapidamente se restaurarem os fatores de coagulagao que sao dependentes
da vitamina K, para valores hemostaticos [3l. Foi demonstrado que com o 4F-PCC existe uma
maior percentagem de doentes a conseguir atingir niveis de INR maiores ou iguais a 1,5 em
30 minutos, assim como possibilita uma atividade dos fatores dependentes da vitamina K acima
dos 50%. Contrastando com estes resultados, esta o plasma, que foi menos eficaz na sua

atividade de antidoto dos antagonistas da vitamina K 2.

6.2. Antidotos para NOACs

O uso de antidotos para reverter a agao dos NOACs deve ser usado no caso de ser necessaria
a intervencao cirurgica urgente, em situagoes de hemorragias graves e abundantes ou ainda

em casos de sobredosagem de farmacos [431.

Como uma caracteristica dos NOACs é ter um tempo de semivida pequeno, a Hemostase é
normalmente atingida entre as 12h-24h apds se interromper a toma dos anticoagulantes, as

cirurgias programadas nao implicam, por isso, a toma de antidotos, mas as urgentes sim.

Ha antidotos especificos para os NOACs, sendo o idarucizumab indicado para reverter o
efeito do Dabigatrano, o andexanet alfa indicado para os inibidores do fator Xa e a aripazina,

um antidoto geral.

O idarucizumab, de nome comercial Praxbind®, tem uma AIM aprovada em Portugal desde
2015, e é um anticorpo monoclonal humanizado utilizado como antidoto do Dabigatrano,

tendo uma elevada afinidade para o mesmo e conseguindo neutralizar facilmente o seu efeito
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anticoagulante 3471, Apos o tratamento com o idarucizumab pode reiniciar-se a terapéutica

com o Dabigatrano 24h apoés a administragao do anticorpo [#41.

Para o caso dos anticoagulantes Rivaroxabano e Apixabano, que atuam na inibigao direta do
fator Xa, existe uma alternativa de antidoto que é o andexanet alfa, Ondexxya® com AIM
aprovada em Portugal desde 2019, no entanto ainda nao estd em comercializagao porque

necessita de monitorizagao adicional para ser aprovado [43] [45]. [46]. [48], [49],

No caso da Aripazina, esta € uma molécula sintética, pequena, que foi desenvolvida com
potencial para se ligar a HBPM, Dabigatrano e inibidores do fator Xa. Nos estudos
desenvolvidos em animais revelou ter capacidade de reduzir a hemorragia e a atividade de

todos os NOACs. No entanto, a Aripazina ainda esta em estudos clinicos para posterior uso

na clinica.
Hemorragia num doente que toma NOAC's

¢ Saber quando e a que horas foia tltima toma do NOAC?

* Colher amostras de sangue para determinar alguns parametros como clearance, hemoglobina, etc

* Avaliacdo rapida da coagulacdo e, se possivel, da concentracdo do NOAC no plasma

Hemorragia ligeira Hemorragia moderada- Hemorragia muito grave
l grave (com perigo de morte)
Atrasar ou descontinuar a préxima dose do *  Compress3o mecanica sobre o local da hemorragia Z
% .. 5 No caso do dabigatrano:
NOAC * Hemdstase endoscopica (no caso da hemorragia ser » A
< - e = & *  Idarucizumab 5g, via intravenosa

Reconsiderar e avaliar a medicagdo gastrointestinal)
concomitante *  Hemdstase cirtirgica A .
Reconsiderar a dose e a escolha do NOAC +  ReposicZo de fluidos No caso dos inibidores do fator Xa:

*  Andexanet-alfa (ainda pendente de aprovacio)

Considerar também:

*  Utilizagdo de complexo de protrombina (PCC)
50 U/kg + 25 U/kg se indicado
Concentrado do complexo de protrombina
ativado (aPCC) 50 U/kg

Transfusdo de glébulos vermelhos

Transfusdo de plaquetas se a contagem for £60x10A9/L
Considerar, se necessdrio, introducdo de &cido
tranexamico

Manter diurese adequada

No caso do dabigatrano:
Considerar o idarucizumab ou hemodidlise, se o
primeiro ndo estiver disponivel

Figura 3 - Como proceder em caso de hemorragia num doente que toma NOACs. (Adaptado de “2021
European Heart Rhythm Association Practical Guide on the Use of Non-Vitamin K Antagonist Oral Anticoagulants in
Patients with Atrial Fibrillation™) %

7. NOACGCs vs AVKs

Antes de se escolher qual o anticoagulante ideal para determinado utente, deve-se ter em
conta todas as caracteristicas farmacocinéticas e farmacodinamicas que distinguem uns

farmacos de outros, assim como as caracteristicas do proprio doente.

O primeiro critério a ser analisado sera a situagao clinica do doente a tratar, isto porque ha

condigoes que impossibilitam a escolha dos NOACGCs, existindo uma obrigatoriedade de
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escolha dos AVKs: doente com protese mecanica, trombose ventricular esquerda, clearance
da creatinina (CLCr) <I5mL/minuto (ou 30mL/minuto para o caso do dabigatrano), ou ainda
em caso de estenose mitral reumatica (moderada ou grave) B51 50, Adicionalmente, deve-se

ter em conta que um doente com cancro nao deve tomar nem AVKs nem NOACs B35 [40],

No caso de ser possivel a administragao de ambas as classes, NOACs e AVKs, deve ter-se em
conta que a utilizagdo de NOACs esta associada a uma redugao do risco de hemorragias
cerebrais e redugao de interagdes com alimentos e outros farmacos. Sendo assim, as
“guidelines” indicam que se deve optar pelos NOAC:s. Esta decisao deve ter sempre em conta
a condicao clinica do doente e todo o seu historico médico, bem como a analise de diversos

parametros 351 [39],

A Figura 4 representa alguns fatores que podem influenciar a escolha de qual a classe de

. 50
anticoagulantes a optar P
ESCOLHER AVK ESCOLHER NOAC
PREFERENCIALMENTE PREFERENCIALMENTE
0 USO DE NOAC'S
O USO DE NOAC'S DEVE SER ©O USO DE NOAC'S
NAOE AVALIADO E BASTANTE
RECOMENDADO CONSOANTE O RECOMENDADO

DOENTE

+ Vdlvulas mecanicas no + Doentes que ndo estdo + Maioria dos doentes

coragdo representados em com FA ou fatores de

+ Estenose mitral quantidade suficiente risco para TEV e sem
moderada ou severa nos ensaios com NOAC's nenhuma

+ Terapéutica (ex: doentes com contraindicagdo para os
concomitante com IMC>40kg/mA2) NOAC's
farmacos que + Doentes que preferem + Doentes que preferem
interagem muito com o ser tratados com AVK's NOAC's a AVK's
CYP3A4 e glicoproteina apesar de serem bons
P candidatos a NOAC's

.

Doentes cujos custos da
terapéutica sdo
importantes na escolha

Figura 4 - Fatores que influenciam a escolha do anticoagulante. (Adaptado de “Is There a Role for Vitamin K
Antagonist in the Management of Atrial Fibrillation in 20237") B

Tendo em conta o referido anteriormente, quando se reavalia a terapéutica anticoagulante,
existem certas variaveis muito importantes que ditam se a mudanga entre anticoagulantes faz
sentido. Para isso, é preponderante prestar-se atenc¢ao ao estilo de vida do doente em questao,
principalmente avaliar consumos de alcool e dieta, verificar qual a capacidade cognitiva do
doente, se poderao surgir interagoes farmacologicas depois da mudanga de anticoagulante e

também é importante avaliar a capacidade de adesdo ao tratamento prescrito ',
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Quando existe necessidade de se alterar a terapéutica entre as classes anticoagulantes, existem

“Guidelines” que demonstram qual o melhor processo para fazer a troca entre os farmacos. A

tabela 2 representa esquematicamente como se deve proceder nestes casos.

Tabela 2 - Como fazer a transigao entre os NOACs e AVKs. (Adaptado de “Modelo de Acompanhamento de
Doentes a Fazer Anticoagulantes Orais, em dambito de Consulta Farmacéutica. Proposta de Formacdo Avancada”) ['*!

pelo menos 2 dias apos
o inicio da terapéutica
com AVK ou até o

Dabigatrano;

CLCrz230 - <50

doente, até INR>2
(60mg passa a
30mg, 30mg passa a

Descontinuar AVK | Descontinuar AVK e
Descontinuar AVKISIQ:;W NOAC quando e iniciar NOAC iniciar NAOC quando
quando INR<2,5 INR<3
Iniciar o AVK na
CLCr=50mL/min, d?se inAdicada em
iniciar o AVK 3 dias simultaneo com
antes da metade da dose
A administragao deve descontinuacio do habitual de
ser continuada durante Edoxabano do AVK deve ser

administrado
simultaneamente até
o INR=2

mL/min, iniciar o
AVK 2 dias antes da
descontinuagao do

INR2=2 I 5mg); Este

periodo dura cerca

de 14 dias ou até o
INR se manter

estavel (2-3)

Dabigatrano

1.1.

Vantagens e Desvantagens

A Varfarina é um farmaco em uso ha bastante tempo e, por isso, ja bastante estudado. Uma
das principais vantagens é o seu custo, porque em comparagao com os outros anticoagulantes
disponiveis acaba por ser menos dispendiosa para o utente. Para além disso, possui testes
padronizados para a sua monitorizagao, o que é bastante importante para o controlo dos

resultados e eficacia da terapéutica.

No entanto, este firmaco apresenta uma margem terapéutica bastante estreita e este facto
pode complicar bastante os ajustes de dose que possam ser feitos, porque existe o risco da
dose que é necessaria para se exercer o efeito anticoagulante ser muito préxima da dose
necessaria para que ocorra uma hemorragia [/ ['7l. Uma consequéncia deste facto, e que
apresenta uma clara desvantagem da Varfarina, é a alta probabilidade de ocorréncia de

hemorragias, como referido anteriormente.

A grande quantidade de interagdes tem como consequéncia a variabilidade de resposta de
individuo para individuo, tornando imprevisiveis os resultados que se obtém dificultando, desta

forma, a escolha da dose correta para o doente em questio. Alguns fatores que podem

50



influenciar a resposta da Varfarina sao o sexo, medicagao concomitante, idade, alteragoes nos
genes, etnia e ingestoes de vitamina K em certos alimentos da dieta, como mirtilos ou brécolos

[71, [17], [25],

Além de todas as desvantagens mencionadas, existe também aquela que pode ter maior
impacto na adesao da terapéutica por parte do doente, que é a necessidade constante de

monitorizagao da terapéutica.

Os NOAC:s foram uma classe de farmacos desenvolvida com o intuito de melhorar a qualidade
de vida dos doentes que necessitavam de ser submetidos a terapéutica anticoagulante. A maior
vantagem que apresentam em relagao aos AVK é nao necessitarem de monitorizagao regular,
devendo-se ao facto dos seus efeitos serem bastante previsiveis, nao ocorrendo praticamente

oscilagdes nas suas concentragdes P,

As doses destes farmacos sao fixas, nao havendo necessidade de célculos individuais, tém um
rapido inicio de agao e a reversao do efeito anticoagulante é feita muito rapidamente, o que,

por vezes, pode ser considerado uma desvantagem P'l,

Os NOACs tém menos interagoes com alimentos e farmacos no geral, sendo bastante mais

seguros porque apresentam menos probabilidade de efeitos secundarios [351.

Apesar de todas as vantagens e pontos positivos, os NOACs tém também algumas limitagoes.
Dado serem uma classe de farmacos anticoagulantes relativamente recente, ainda existem
bastantes incertezas em relagao a estes, visto que os resultados a longo prazo ainda nao foram

avaliados e s6 com a pratica clinica, agora em vigor, é que serao avaliados no seu todo B5l.

Para além disso, sao medicamentos bastante dispendiosos, e, de acordo com um estudo de
mercado publicado pela Ordem dos Farmacéuticos, s6 no ano de 2018 o Sistema Nacional de
Saude (SNS) portugués teve cerca de 100 milhdes de euros de despesa em comparticipagao
de NOAC:s, sendo que o Rivaroxabano é o farmaco com mais despesa (cerca de 42 milhoes
de euros) P'" Apesar destes nimeros elevados, é esperado que a longo prazo o custo dos
NOACs compense em relagao aos AVKs, isto porque nao necessitam de monitorizagao
frequente logo, tendem a desaparecer os custos médicos que derivavam da imprevisibilidade
e oscilagoes na terapéutica dos AVKs. No entanto, um doente que tenha mais dificuldades
economicas dificilmente adere a esta terapéutica, porque o custo direto para o doente é
consideravelmente maior com os NOAC:S:. Isto pode ser um fator preponderante que implica

0 sucesso ou insucesso da terapéutica 521,
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Como ja referido anteriormente, o tempo de semivida dos AVKs é consideravelmente
superior ao dos NOACs e, por isso, em relagao aos NOACs, uma falha na toma do
medicamento pode comprometer o efeito anticoagulante, podendo este ser um fator negativo
em relacao a adesao a terapéutica, visto que o doente é educado a tomar o medicamento de

forma rigorosa, sempre a mesma hora e diariamente B35 511,

A falta de testes de monitorizagao padronizados também representa uma desvantagem desta
classe de anticoagulantes, e aquilo que pode ser considerado uma vantagem clara dos NOAC:s,
isto & a nao necessidade de monitorizagdo destes farmacos, pode tornar-se numa
desvantagem. Este facto pode ser explicado tendo em conta a possibilidade que existe dos
doentes se desleixarem na toma destes farmacos, pois ndo existe obrigatoriedade de controlo

regular dos efeitos da terapéutica '\

Adicionalmente, conclui-se também que uma limitagao dos NOACs € o seu uso restrito em
doentes com problemas hepaticos, renais ou com excesso de peso, bem como as interagoes
que se fazem presentes com farmacos de metabolizagao dependentes do citocromo 3A4

(CYP3A4) ou que sejam substratos da gp-P 131

Na Tabela seguinte vemos resumidas as vantagens e desvantagens dos NOACs em relagao aos

AVKs.

Tabela 3 - Vantagens e Desvantagens dos NOACs em relagao aos AVKs. (Adaptado de “Anticoagulantes Orais
Diretos”) "

| vmemeesiene  Gmessmiiie |

Ampla janela terapéutica, doses fixas com efeito .
] o Custos elevados da terapéutica
anticoagulante previsivel.

Nao necessitam de monitorizagao regular do INR, .
. o Falta de testes padronizados
vida mais comoda
T . A falta de necessidade de monitorizagao pode
Rapido inicio de agao ~ -
favorecer a nao adesao

. e ) As tomas em falta podem ocasionar um risco maior,
Transicao mais facil de e para outros anticoagulantes s o

devido a curta semi-vida

Mais facil manuseamento se necessidade de . L .
- Necessaria monitorizagao renal e ajuste de dose
operagao
Incidéncia mais elevada de hemorragia
Menos interagdes com medicamentos /alimentos gastrointestinal (principalmente Dabigatrano) e taxa
de descontinuagao

Eficacia e seguranga potencialmente mais elevadas

em doentes com dificil controlo de INR com a
Varfarina

Contraindicagées em CLCr<I|5ml/min (no caso do
Dabigatrano CLCr<30ml/min)
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8. Monitorizacdao e Gestao da Terapéutica

8.1. AVK

O INR é um método utilizado para medir, monitorizar e ajustar a dosagem necessaria de
farmacos anticoagulantes que antagonizam a vitamina K, como a Varfarina 251. Um aumento do

INR corresponde a maior inibicao da coagulagao e vice-versa.

O efeito da Varfarina sera prolongar o tempo de protrombina (TP), que corresponde ao
tempo que o coagulo esta a ser formado. O INR ¢é calculado através do quociente entre o
(TPdoeme)ISI e o0 TP,,mq sendo que o valor considerado normal é definido e igual para todos. O
expoente corresponde ao indice da Sensibilidade Internacional (ISI) e € uma medida calculada

pelo fabricante dos reagentes utilizados na medi¢ao dos valores 2,

Uma pessoa que n3o esta sujeita a terapéutica com anticoagulantes tem um INR de I,

aproximadamente.

No entanto, tendo em conta diversos ensaios clinicos e observacionais, conclui-se que manter
e alcangar a estabilidade do INR é um desafio. Isto porque existem diversos fatores que podem
influenciar o INR, incluindo variabilidades individuais na resposta aos farmacos, interagoes
medicamentosas e até mesmo a dieta, fazendo com que os valores de INR sejam relativamente
instaveis ao longo do tempo. Sendo assim, existe a necessidade de fazer ajustes na dosagem
dos farmacos com o objetivo de manter os valores num intervalo de INR considerado

saudavel, de forma a evitar o risco de hemorragias ou formagao de coagulos 231 [25]. [27]. [54],

TTR (“Time in Therapeutic Range”) é um conceito largamente usado quando se fala em
terapéutica anticoagulante, especialmente no que concerne aos doentes que sao abrangidos
A . . °
pela terapéutica oral. Este conceito mede a quantidade de tempo, em %, em que um doente
se encontra no intervalo de INR adequado para si. Este é entao calculado através dos valores
de INR que sao medidos ao longo de um intervalo de tempo especifico. Um maior valor de
TTR indica que os valores de INR do doente foram os esperados e consistentes, indicando
que o anticoagulante que toma é o mais adequado para um melhor controlo da anticoagulagao

e reducao do risco de complicagoes [541.

Os AVKs sao usados em doentes com FA e nestes € desejado que obtenham um racional de
INR entre os 2.0 e os 3.0, estando estes valores associados a uma reducao de cerca de 64%

do risco de enfarte, quando comparado com o grupo placebo [251.
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Tendo estes factos em consideragao, € importante manter uma monitorizagao do INR mais
regular, assim como o célculo do TTR, devido ao facto de se conseguir chegar a formas mais
eficazes e seguras de controlar os doentes que necessitam deste tipo de farmacos. Os valores
de INR sao, assim, bastante importantes para se otimizar o controlo da terapéutica e ajustar

as doses certas ao doente, minimizando-se os riscos associados.

Considera-se que o valor minimo de TTR deveria ser 65%, mas este objetivo é dificilmente
conseguido. Segundo alguns estudos, uma pequena maioria dos doentes apresentou um
TTR>70% correspondendo a um INR estavel, 34% dos doentes tiveram um TTR entre os
50%-70% correspondendo a uma instabilidade no INR moderada e cerca de 23% tiveram um

TTR <50%, com muita instabilidade nos valores de INR 251,

Mesmo em doentes com terapéutica anticoagulante cronica, existem medigoes de INR com
valores fora do intervalo desejado (2-3). Num estudo feito, verificou-se que apenas 26% dos
doentes tiveram 80% dos valores de INR dentro intervalo de 2-3. E dentro desse subgrupo
considerado estavel, 92% tiveram pelo menos um valor fora do intervalo alvo. Com este
estudo feito durante 6 meses, retira-se a evidéncia de que, mesmo nos doentes que conseguem
atingir valores-alvo facilmente, poderao surgir medigoes que nao correspondem aos valores

de rotina 251,

O facto do INR ser tao instavel leva a uma série de consequéncias tais como uma maior
utilizagao dos cuidados de saude e descontinuagao da terapéutica por parte dos utentes, o que

conduz a um aumento de custos generalizado [51.

Por vezes, sao utilizadas bases de dados para se tentar ajustar o INR aos valores que se deseja
alcangar, com base na quantidade de Varfarina que se administra. Na tabela seguinte, esta
demonstrado um guia para se conseguir alcangar o intervalo de INR de 2-3, ideal para certos

doentes.
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Tabela 4 - Ponto de Situagdo e como proceder para ajuste de dose de varfarina. (Adaptado de “A evolugdo da
terapéutica com anticoagulantes orais: papel da farmacogenémica na avaliacdo da seguranga”) !'"> ¢!

PONTO DE SITUAGAO COMO PROCEDER?

INRentrel e | ,4 Aumentar | metade do comprimido 2x por semana

Aumentar | metade do comprimido |Ix por semana;
INR entre 1,5 e 1,9 e o comp P ’
se for no inicio deixar a mesma dose

Omitir a dose nesse dia, reduzir para uma metade
INR entre 3,1 e 4,9 >
por semana

Suspender 3 dias e reduzir 2 metades por semana.

. Controlo no 4° dia: se INR<5 pode reiniciar o
INR entre 5 e 8,9 sem hemorragia . )
comprimido, mas reduzir 2 ou 3 metades por

semana, com controlo semanal
INR>4 e <8 com hemorragia pouco Reduzir | metade 2x por semana + Vitamina K 4 de
significativa ampola
Suspender 4 dias + Vitamina K '/4 ampola. Controlo
INR>8 com hemorragia pouco significativa no 5° dia: se INR<5 pode reiniciar, com redugio de
2 ou 3 metades por semana com controlo mensal
INR>20 ou hemorragia séria Remeter para o hospital

O INR deve ser monitorizado, se nao se considerar estavel, diariamente ou de dois em dois

dias. Se se considerar estavel, as recomendagoes sao ditadas pelo médico.

Como consequéncia da necessidade de monitorizagao regular e constante da terapéutica
quando os doentes sao medicados com AVKs, implementou-se a automonitorizagao que
permite a praticidade que nao se verificava na monitorizagao em clinicas, bem como reduzir o
tempo investido no controlo da terapéutica. Com aparelhos com sistema de tiras, uma gota
de sangue é o suficiente para que seja possivel a leitura do INR. Num estudo feito, verificou-
se que a maioria dos doentes que usou o aparelho de automonitorizagao ficou bastante

B3117 Isto é, o impacto que

satisfeito pelo facto de melhorar a qualidade de vida dos mesmos
as deslocagoes, para proceder a monitorizagao da terapéutica, tem na vida dos doentes é
bastante significativo. Todas estas condigoes constituem um obstaculo para que os utentes

sigam a terapéutica.

No entanto, apesar de se obter os resultados bastante rapido e ser um método que consegue
alterar muito a rotina destes doentes, em Portugal nao tem muita expressao visto ser bastante
dispendioso. Nem as tiras de sangue nem o aparelho sao comparticipados pelo Estado e o
custo elevado deste tipo de material tem um impacto consideravel na carteira dos doentes

portugueses, que preferem optar, na sua maioria, pela monitorizacio classica 7.

Ainda assim, esta pode ser uma alternativa a ser melhorada no futuro para que mais pessoas

que necessitem tenham acesso a esta possibilidade.
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Em suma, cabe aos profissionais de saude avaliarem qual o intervalo de INR adequado para

cada doente e fazer os ajustes necessarios para que se atinjam os resultados esperados.

8.2. NOAGs

Como ja referido anteriormente nesta monografia, os NOACs foram desenvolvidos para
combater uma das maiores limitacoes dos AVKs: a necessidade de monitorizagao em rotina

devido ao facto de terem perfis farmacocinéticos muito irregulares.

No entanto, apesar de nao se necessitar de medi¢oes tao regulares, € importante existirem
ferramentas que nos permitam medir a sua agao anticoagulante e o seu doseamento para que,
em situagoes de emergéncia como cirurgias urgentes, sobredosagens ou até em hemorragias

e eventos tromboticos, se possa gerir o estado do utente da melhor forma.

Existem, portanto, alguns testes, qualitativos e quantitativos, que permitem analisar estes

farmacos.
Testes Qualitativos: auxiliam a analise da presenga ou nao do anticoagulante 291 351,

e Tempo de Protrombina (TP): analisa o funcionamento do sistema extrinseco da cascata
de coagulagao.

e Tempo de Tromboplastina parcial ativado (aPTT): analisa o funcionamento do sistema
intrinseco da cascata de coagulagao.

e Tempo de Trombina (TT): analisa a eficacia da trombina em converter o fibrinogénio
em fibrina.

e Tempo de Ecarina (ECT): permite medir a atividade dos inibidores diretos da trombina,
através da ecarina que vai interferir com a Protrombina formando meizotrombina que
€ uma molécula semelhante a trombina. Os inibidores diretos da trombina também
conseguem inibir a meizotrombina e, assim, consegue-se perceber se os inibidores

estao ou nao presentes pelo prolongamento do tempo de coagulagao.

Testes Quantitativos: auxiliam a avaliagao da concentragao plasmatica do farmaco B35} [s6l.

e Tempo de trombina diluido (dTT): como o nome indica € um teste do tempo de
trombina, mas que a amostra foi diluida, que permite a quantificagao da atividade do
inibidor da trombina porque se sabe a quantidade de trombina presente na amostra.

e Teste cromogénico de ecarina (ECA): é um teste mais sensivel que o ECT, quantitativo,

e que mede a concentracao dos inibidores da trombina.
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e Testes anti-Xa: teste especifico para medir a atividade dos anticoagulantes inibidores

do fator Xa.

Em suma, existem testes que sao mais especificos para uns farmacos que outros. Segundo o
Resumo e Caracteristicas do Medicamento (RCM) do Dabigatrano (Pradaxa®), os testes mais
adequados para este anticoagulante sao o dTT, o ECT e o aPTT, no entanto este Ultimo nao
tem a melhor sensibilidade para os casos em que existem concentragoes mais elevadas do

farmaco [0,

Adicionalmente, o RCM anterior ainda refere que “Quando o teste de dTT calibrado fornece
um resultado da concentragao plasmatica de dabigatrano abaixo ou no limite da quantificagao,

deve ser considerado um teste de coagulagao adicional, como o TT, o ECT ou o aPTT” [lol.

Para os restantes NOAC:s, Rivaroxabano, Apixabano e Edoxabano, o teste mais recomendado
é o teste anti-fator Xa porque os restantes apresentam bastante variabilidade de resultados.
No caso do Rivaroxabano, o TP pode ser utilizado para qualificagao, mas a sensibilidade deste

depende bastante dos reagentes utilizados [!!1-{!3]. 1351,

De notar que é muito importante saber a que hora o anticoagulante foi administrado, assim
como a que horas foi colhida a amostra de sangue. Isto nao seria importante no caso dos
AVKs porque os tempos de semivida destes sao mais extensos e, portanto, a duragao da sua

acao também é relativamente maior que a dos NOACs [29.

As recomendagoes de monitorizagao desta classe de anticoagulantes passam por se avaliar,
uma vez por ano, pelo menos, alguns parametros como a hemoglobina, fungiao hepatica e a
renal, com o objetivo de se verificar se o anticoagulante escolhido é o ideal, bem como se a
dosagem é a adequada. Se o doente tiver idade superior ou igual a 75 anos ou for um doente
mais fragil, a monitoriza¢ao da fungao renal deve ser feita com maior frequéncia, pelo menos

de 6 em 6 meses B35,

Tendo em conta o reduzido tempo de semivida dos NOACs, é imperativo que quando o
doente comecga esta terapéutica, a realize de forma correta, isto porque uma nao-adesao a
terapéutica pode afetar rapidamente o efeito dos anticoagulantes, devido ao facto de estes

terem um rapido declinio da sua agao Bl.

Sendo assim, se o esquecimento da toma for até 50% do tempo que ainda falta até a proxima,
ou seja, até 6 horas para o regime bidiario e 12 horas para o de toma Unica, entao o doente
deve tomar o anticoagulante e manter a hora da toma seguinte como faz rotineiramente 131,

Se ja passou mais tempo que o mencionado acima, deve-se tomar apenas a dose que se seguia
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e que estava estabelecida, no horario correto, e nao duplicar doses. Este modo de proceder

deve também efetuar-se nos casos em que o doente nao se lembra se tomou ou nao o

medicamento B3],

A fungao renal deve ser uma variavel a ter em muita atengao quando se toma anticoagulantes

porque pode ficar afetada com a toma destes, por isso, se os valores de clearance da CLCr

estiverem abaixo de |5mL/min, é recomendado que o NOAC seja descontinuado.

Os ajustes posologicos para cada NOAC, consoante os valores de CLCr do doente, estao

representados nas Figuras 5, 6, e 7.

Doente tem
fator de risco
para AVC

CLCr estimada

«15 mL/min 15-49 mL/min =50 mL/min

Nao - .
recomendado 15 mg id 20 mg id

Doente tem
fator de risco

para AVC
CLCr estimada
I
L L] 1
<15 mL/min 15-50 mL/min >50 mL/min
| | |
Nao recomendado 30 mg id 60 mg id
L
] 1
<60 kg Inibidores potentes da gp-P
| |
30 mg id 30 mg id

Figura 5 - Ajustes de doses dos NOACs para diferentes valores de CLCr — Rivaroxabano (esquerda) e

Edoxabano (direita). (Retirado de “Atudlizacbes em Coagulacdo: Os Anticoagulantes Orais Ndo Antagonistas da

Vitamina K (NOACs)”) B!
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Figura 6 - Ajustes de doses dos NOACs para diferentes valores

Doente tem
fator de risco
para AVC

CICr estimada

<15 mL/min 15-2g9 mL/min =30 mL/min
I I L] 1
Nao 2,5 mg 2 id Verificar c\r’:;:?:i?'lra
recomendado * idade cérica
1 1
l >80 anos =60 Kg =133 pmol/l
l I J

1

Se =2 caracteristicas.

2,5 mg 2 id

Se <1 caracteristica

5 mg 2 id

Doente tem
fator de risco
para AVC

CLCr estimada

de CLCr — Apixabano. (“Retirado de
Atualizagées em Coagulagdo: Os Anticoagulantes Orais Néo Antagonistas da Vitamina K (NOACs)”) [35]

<30 mL/min

30-50 mL/min

1
l =50 mL/min
L

1
Idade >75 ou
Contraindicado Idade >80 anos elevado risco de Idade <75 anos Idade 75-80 anos Idade >80 anos

hemarragia

Baixo risco

tromboembdlico e
110mg 2 id 110mg 2 id 150mg2id 150 mg 2 id e rieco de 150 mg 2 id 110 mg 2 id
hemorragia
110mg 2id

Figura 7 - Ajustes de doses dos NOACs para diferentes valores de CLCr — Dabigatrano. (Retirado de
“Atualizacées em Coagulacdo: Os Anticoagulantes Orais Ndo Antagonistas da Vitamina K (NOACs)”) B*!



Além de todos os fatores referidos acima, a fungao hepatica também é um fator a ter em conta
na gestao da terapéutica com NOAC:Ss. Para se avaliar, utiliza-se o Child-Pugh Score (CPS) que
€ um sistema que analisa a presenc¢a de anomalias clinicas ou bioquimicas a nivel hepatico, de

a [40

forma a perceber-se a severidade da disfungio hepatica . O Dabigatrano e o Rivaroxabano

estao, assim, contraindicados em doentes com insuficiéncia hepatica moderada a grave (CPS

Be C) B,

Existe ainda outro grupo de doentes para os quais nao foram feitos estudos relevantes para o
uso de NOAC:s: os individuos com indice de massa corporal acima dos 40kg/m’. Para estes
nao é claro que seja seguro tomar NOAC:s e, por isso, deve-se ter atengao na altura da escolha

do anticoagulante.

8.3. Papel do Farmacéutico

O farmacéutico tem um papel muito ativo naquele que é o contacto com o doente e é a estes
profissionais que muitas pessoas, diariamente, recorrem com pedidos de ajuda e

esclarecimentos de duvidas.

Esta abertura e relagao interpessoal entre doente e farmacéutico pode ser bastante benéfica
para auxiliar aquela que é a adesao ao tratamento que foi prescrito pelos médicos que os
acompanham, sendo por isso, crucial, o farmacéutico ser dotado de todas as capacidades para
conseguir responder as questoes que surgem por parte dos doentes, bem como saber o que

fazer em situagoes de nao adesao ou até mesmo de aparecimento de efeitos adversos.

2

E importante, portanto, antes de se comegar a educar o doente, considerarmos relevante a
formagao do farmacéutico e a capacidade de resposta do mesmo, de forma que se atinjam os

objetivos de proporcionar uma vida segura e com qualidade aos doentes.

Para isso, € preciso agrupar toda a informagao disponivel acerca dos farmacos: interagoes,
quais as indicagoes, doses, gestao de situagoes de emergéncia, entre outras que se considerem

I . AL, [15] .. . .
relevantes para o ambiente de consulta farmacéutica '>. Adicionalmente, estes profissionais
de saude devem procurar aumentar conhecimento na area realizando a¢oes de formagao,
cursos de especializagdo ou até mesmo estar atentos a novas diretrizes que sao

implementadas.

Depois do farmacéutico ter em si competéncias suficientes para auxiliar os doentes de maneira
mais proxima e informada, compete aos profissionais de sallde educarem os doentes acerca

da terapéutica que lhes foi prescrita, bem como incentivar ao cumprimento da mesma.
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Como referido anteriormente, os NOACs possuem tempos de semivida muito pequenos e,
assim, o efeito anticoagulante rapidamente desparece. Tendo isto em consideragao, devemos
incentivar a educagao dos individuos que tomam NOAC:s, explicando o regime posoldgico,
horas de tomas (se forem duas tomas por dia principalmente), se devem tomar ou nao com
alimentos, a importancia de nao saltar tomas e consequéncias que podem derivar de uma

gestao nao adequada da terapéutica.

De realgar que, além da educagao dos doentes, um ponto fundamental e que pode ser crucial
para o sucesso da terapéutica, € o acompanhamento dos doentes ao longo do tratamento.
Isto porque, principalmente no caso dos NOACS, o facto de nao existir obrigatoriedade de
monitorizagao pode levar a desleixos naquele que é o seguimento das tomas. Se o
farmacéutico, através do servico de consulta farmacéutica (na farmacia comunitaria ou
hospitalar), conseguir fazer um acompanhamento prolongado e proximo destes doentes, a

probabilidade de as taxas de sucesso aumentarem é bastante grande.

Como exemplos de modelos de acompanhamento, existem os questionarios a perguntas de
“sim ou nao” em que os doentes respondem a questoes acerca de efeitos secundarios que
possam ter ocorrido, alimentos que comeram, medicagdo que tomaram, se seguiram a
posologia corretamente ou se se desleixaram um pouco naquelas que foram as indicagoes
dadas pelos profissionais de salde, entre outras. O objetivo destes questionarios (Anexo I) &
obter-se, em tragos gerais, o ponto de situagao da terapéutica do doente, se este segue ou
nao com o que esta proposto, se houve alguma sintomatologia associada que nao se esperava,
etc. Este questionario permite ainda a realizagao de um aconselhamento mais personalizado
tendo em conta as respostas dadas pelo doente, possibilitando ao farmacéutico entender o

que esta a correr bem ou mal com o tratamento [!51. [58]. [59],

O farmacéutico pode ter nas suas maos a oportunidade de contribuir para que os objetivos
da terapéutica se alcancem mais rapidamente, em comparagao com o caso de o doente nao
estar acompanhado. Para além disso contribui para que, a partir do registo das respostas aos
questionarios, outros profissionais tenham contacto com mais casos reais, aumentando o seu
espirito critico perante as diversas situagoes e incentivando o didlogo para troca de opinioes

sobre com agir perante cada caso e o que aconselhar.

De realgar que nao é expectavel que o farmacéutico substitua o médico, ambos tém fungoes
bastante definidas e importantes naquele que é o processo de tratamento e seguimento dos
doentes. O ideal seria que ambos tivessem uma relagao mutua de partilha de conhecimentos

e que se formassem equipas multidisciplinares, principalmente em meio hospitalar. Em meio
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ambulatério, como nas farmacias comunitarias, os farmacéuticos ja teriam outro tipo de

responsabilidade nas consultas, contribuindo para o sucesso da terapéutica.

9. Conclusao

Ao longo deste trabalho foram apresentadas diferentes estratégias farmacologicas para
controlar a coagulagio, contextualizando com os pros e os contras de cada uma e como
devemos proceder para gerir melhor a terapéutica com os diferentes farmacos que temos a

disposigao.

O foco desta monografia, como ja referido, foi a monitorizagao dos firmacos orais e que
estratégias poderemos vir a adotar para que esta seja realizada de forma mais comoda para o
doente, com o intuito de permitirmos que este consiga aderir ao tratamento proposto sem

interferir com o seu estilo de vida.

Ao longo de todo o processo de pesquisa verificou-se que é realmente necessario esclarecer
as pessoas sobre o porqué de fazerem a terapéutica anticoagulante, principalmente as que
fazem como método de prevengao. Uma populagao informada e educada para tal é uma

populagao que cumpre com posologias e instrugoes de tomas.

Para que este ponto se concretize, e considerando que o farmacéutico é um profissional de
salde que pode acrescentar bastante conhecimento e experiéncia a uma equipa de variados
profissionais e, sendo o especialista do medicamento, é crucial que esteja mais intimamente
ligado a questoes relacionadas com a terapéutica. Devera a relagao do farmacéutico e doente,
na mesma medida, ser um ponto a melhorar, de forma que a monitorizagcao e a gestao da

terapéutica sejam feitas de forma mais eficiente.

Como previsao futura, realga-se que ainda ha um caminho muito grande para se percorrer em
relagao a melhoria das questoes de seguranga e monitorizagao dos firmacos anticoagulantes
e que, sendo uma area cada vez mais prescrita em todo o mundo, deveria ter inovagao

constante para que fosse cada vez mais seguro submeter doentes a este tipo de farmacos.
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Anexos

Anexo | - Exemplo de questionario de consulta farmacéutica de follow-up da terapéutica com

anticoagulantes. (Retirado de Modelo de Acompanhamento de Doentes a Fazer Anticoagulantes Orais, em dmbito

de Consulta Farmacéutica. Proposta de Formagdo Avancada) [l

Farmacéutico

Data

Nome do doente

(Esm é uma ferramenta de suporte ao acompanhamento continuo e
apoio d adesdo do doente anticoagulado com NOAC. Ndo deve ser
utilizado para iniciar uma prescri¢do.)

NOAC/dose

Idade/Peso

CHA2/DS2VASc

HASBLED

Real ou potencial
Estado de saide desde o dltimo controlo PRM/Outros
comentarios
Algum  problema médico relevante: visita 3
urgéncia/hospitalizagbes? S/ N
Algum evento embolico (AVC, AIT, Embolia sistémica) S/ N
Algum procedimento ou intervengdo cirurgica agendada?
(em caso afirmativo descrever ao lado) S/ N
Real ou potencial
A - Adesdo a terapéutica com NOAC PRM/Outros
comentarios
Dispensa feita dentro do intervalo habitual? S/ N
O Doente é responsavel pela sua propria medicagao? S/ N
Se nao, quem é responsavel?
| ou mais doses esquecidas em média por semana?’ S/ N
Se Sim, n° de doses esquecidas (descrever razdes ao |S / N
lado)
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B - Avaliacdo do risco hemorragico (sim a qualquer
uma das questdes, requer uma avaliagio individualizada e ndo

implica interrupgao da terapéutica)

Real ou
PRM/Outros

comentirios

potencial

Epistaxis graves? Hemoptises?

Contusio? Hematoma?

Hemorragia gastrointestinal? Melena? Perda sangue pelo

recto! Hematemese?

Hematuria/ sangramento vaginal anormal

Dor de cabeca ou sintomas de hematoma sub dural

Descida de hemoglobina ou anemia recente

Valor da ultima hemoglobina

Consumo de dlcool (mais que 7  bebidas

alcoolicas/semana)

Alguma queda? (em caso afirmativo descrever ao lado)

Hipertensao arterial ndo controlada (sistolica> 160

mmHg)

C - Clearance de creatinina/ funcdo renal

Real ou
PRM/Outros
comentarios

potencial

Doente refere algum acontecimento recente ou

preocupagio com a fung¢ao renal?

Alguma alteragao na terapéutica que indicie alteragao na

fungio renal?

Episddio recente de desidratagio (ex. vomito ou

diarreia)

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

NOAC precisa de ser ajustada

D - interacdes medicamentosas (rever toda a

medicagao concomitante)

Real ou
PRM/Outros
comentarios

potencial

AAS / outros antiagregantes?

AINEs?

Qutras interacdes medicamentosas! (rever a lista de

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

Valor Pressdo arterial:

Elevada? (sistélica> 160 mmHg) S/ N

Hipotensio sintomatical S/ N

Alteragoes significativas da marcha/ equilibrio/ risco de s/ N

quedas?

Real ou potencial
- - PRM/Outros
F - AVALIACAO FINAL E RECOMENDACOES comentérios

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

Dose elevada [ ] Dose baixa [ ]
Dificuldade de adesio [ | Interagdes [ |
Hemorragia [ ] Qutro ]

Comentario Final

Data da préoxima consulta de acompanhamento

Data das proximas analises

Assinatura do farmacéutico responsavel
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