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Resumo

Afibrilagao auricular (FA) é a arritmia cardiaca mais comum. O AVC é a principal causa de morte e
incapacidade por doencas cardiovasculares em Portugal, sendo este o motivo pelo qual é importante a
sua prevencao nomeadamente com a prevencao do tromboembolismo na FA. Até 2008, os
anticoagulantes orais antagonistas da vitamina K, nomeadamente a varfarina, eram os tnicos aprovados
pela FDA para a prevencao de AVC. Apds 2008, vdrios NOACs tém vindo a ser utilizados tanto nos
Estados Unidos como na Uniao Europeia, uma vez que demonstram ser, pelo menos, tao eficazes e
seguros como a varfarina, principalmente para a profilaxia de AVC em doentes com FA nao valvular.

Os objetivos deste estudo sao fornecer evidéncia clinica atualizada que permita comparar o perfil
de seguranca dos NOACs em relacdo a varfarina, focando especialmente em eventos adversos como
hemorragia major, hemorragia intracraniana, hemorragia gastrointestinal, entre outros. Apoiar a tomada
de decisao clinica na escolha do anticoagulante mais adequado para doentes com fibrilacao auricular,
tendo em conta o risco de eventos adversos e identificar lacunas na literatura e orientar futuras
investigacoes clinicas sobre seguranca e tolerabilidade dos anticoagulantes orais em diferentes
subgrupos populacionais (por exemplo, idosos).

Para estarevisao sistematica foram seguidas as guidelines PRISMA, efetuando-se a pesquisana
Pubmed e Web of Science. Para a selecao dos artigos a incluir no estudo foram estabelecidos critérios de
inclusao nomeadamente, o tempo (2019-2024), doentes com FA sob terapéutica anticoagulante
(varfarina ou NOACs) e apenas os artigos com texto integral disponivel eminglés. Os critérios de exclusao
definidos foram artigos relativamente a outros farmacos anticoagulantes, artigos que relacionem outros
tipos de patologias (obesidade, doencas renais, diabetes e outros tipos de doencas cardiovasculares)
com a FA ourelatados isoladamente, artigos sobre intervencoes cirurgicas cardiovasculares e artigos de
revisao e meta-analise.

Os NOACs apresentaram diferencas entre si no risco de ocorréncia de hemorragias, nos
dieferentes tipos de hemorragia e na faixa etdria mais idosa, em alguns casos, verificou-se que se a
terapéutica anticoagulante com varfarina bem controlada apresentava resultados semelhantes aos dos
NOACs. Isto indica que a escolha do anticoagulante oral, para o tratamento dos doentes com FA, a utilizar
deve ser ponderada tendo em conta a idade dos doentes, o risco de eventos hemorrdgicos, o tipo de

hemorragia, bem como a eficacia na prevencao de eventos trombaticos, nomeadamente o AVC.

Palavras-chave: Fibrilacao auricular; terapéutica anticoagulante; varfarina; NOACs
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Abstract

Atrial fibrillation (AF) is the most common cardiac arrhythmia. Stroke is the main cause of death
and disability due to cardiovascular diseases in Portugal, which is why it is important to prevent it,
particularly by preventing thromboembolism in AF. Until 2008, vitamin K antagonist oral anticoagulants,
especially warfarin, were the only ones approved by the FDA for stroke prevention. Since 2008, several
NOACs have been used in both the United States and the European Union, as they have been shown to
be at least as effective and safe as warfarin, especially for stroke prophylaxis in patients with non-
valvular AF.

The objectives of this study are to provide up-to-date clinical evidence to compare the safety
profile of NOACs compared to warfarin, focusing especially on adverse events such as major bleeding,
intracranial bleeding, gastrointestinal bleeding, among others. To support clinical decision-making in
choosing the most appropriate anticoagulant for patients with atrial fibrillation, taking into account the
risk of adverse events and to identify gaps in the literature and guide future clinical research into the
safety and tolerability of oral anticoagulants in different population subgroups (e.g. the elderly).

The PRISMA guidelines were followed for this systematic review, which was searched in Pubmed
and Web of Science. In order to choose the articles to be included in the study, inclusion criteria were
established, in particular time (2019-2024), patients with AF exclusively on anticoagulant therapy
(warfarin or NOACs) and only articles with full text available in English. The exclusion criteria defined were
articles on other anticoagulant drugs, articles relating other types of pathology (obesity, kidney disease,
diabetes and other types of cardiovascular disease) to AF or articles only relating cardiovascular surgical
interventions and review and meta-analysis articles.

The NOACs showed differences between themselves in the occurrence of subtypes of
hemorrhages and in the older age group, in some cases it was found that if the treatment was with well-
controlled warfarin, it showed similar results to the NOACs. This indicates that the choice of oral
anticoagulant to be used for the treatment of AF patients should be considered taking into consideration

the age of the patients, the risk of bleeding and its subtype, as well as its efficacy in preventing strokes.

Keywords: atrial fibrillation; anticoagulant therapy; warfarin; NOACs



P.PORTO [

indice

Capitulo | - Estdgio na ULS Sao Joao no laboratdrio de Trombose e Hemostase 1
1. Caracterizacao e Contextualizacao do local de estagio 1
2. Rececaode amostras 1
3. Metodologia dos equipamentos 5
3.1. STARMAX 5
32. BCS®XP 6
33. (€S-5100 6
34. ACLAcuStar® 6
3.5. INNOVANCE PFA-200 6
3.6. ROTEM® delta 6
4. Avaliacao da Hemostase Primaria 7
41.  Funcao plaquetdria 7
4.2. Anticorpos anti-plaquetarios 8
43. Estudodoencade Von Willebrand 9
43.1. FvW antigénio 9
432. FvW funcional 9
433. FvW ligado ao colagénio 9
5. Avaliacao da Hemostase Secundaria 10
51.  Estudo sumdrio da coagulacao 10
511 Tempo de Tromboplastina parcial ativado M
5.1.2. Tempo de Protrombina 12
51.3. Fibrinogénio 12
5.2.  Estudo de coagulopatias com tendéncia trombadtica 13
5.2.1. Trombofilias hereditarias e adquiridas 13
5.2.2.  Avaliacao pds-trombatica 16
5.3.  Estudo de coagulopatias hemorrdgicas 17
531 Quantificacao fatores da coagulagao 17
53.2. Pesquisa de inibidores da coagulacao 18
6. Avaliacao global da coagulacao 19
6.1.  Tromboelastrometria 20




7. Monitorizacao da Terapéutica Anticoagulante

7.1.  Anatagonistas da vitamina K

P.PORTO

20
21

21

7.2.  Heparinas

7.2.1. Anticorpos anti-heparina

21

7.3.  Anticoagulantes orais diretos

8. Controlo de qualidade

9. Manutencoes

10. Conclusao

Capitulo lI- Projeto

1. Introducao

1.1. Anticoagulantes orais diretos

1.2.  Objetivos e Finalidade

2. Metodologia

4. Resultados

41.  Caracterizacao demogrdfica da amostra

42. NOACsemestudo

23
23
24
25
26
26
28
28
29
30
31

5. Discussao

6. Conclusao

7. Bibliografia

32
50
53
54

Vi



P.PORTO [

indice de Tabelas

Tabela 1- Condicoes de centrifugacao dependendo do teste a realizar 2
Tabela 2- Valores de referéncia dos testes do laboratdrio de Trombose e Hemostase 3
Tabela 3- Testes e metodologias efetuados em cada equipamento 5
Tabela 4- Estudo sumdrio da coagulacao M

Tabela 5- Comparacao de efeitos adversos em doentes sob terapéutica anticoagulante oral com NOAC

(rivaroxabano e dabigatrano) versus varfarina 33

Tabela 6- Comparacao de efeitos adversos em doentes sob terapéutica anticoagulante oral com NOAC

versus varfarina 34

Tabela 6- Comparacao de efeitos adversos em doentes sob terapéutica anticoagulante oral com NOAC

versus varfarina (continuacao) 35

Tabela 6- Comparacao de efeitos adversos em doentes sob terapéutica anticoagulante oral com NOAC

versus varfarina (continuacao) 36
Tabela 6- Comparacao de efeitos adversos em doentes sob terapéutica anticoagulante oral com NOAC

versus varfarina (continuacao) 38

Tabela 6- Comparacao de efeitos adversos em doentes sob terapéutica anticoagulante oral com NOAC

versus varfarina (continuacao) 39

Tabela 7- Comparacao de efeitos adversos em doentes sob terapéutica anticoagulante oral com NOAC

(apixabano, dabigatrano e rivaroxabano) versus varfarina. 40
Tabela 8- Comparacao de efeitos adversos em doentes sob terapéutica anticoagulante oral com NOAC

(apixabano) versus varfarina 47

Tabela 9- Comparacao de efeitos adversos em doentes sob terapéutica anticoagulante oral com NOAC

(rivaroxabano) versus varfarina 48

Tabela 10- Comparacao de efeitos adversos em doentes sob terapéutica anticoagulante oral com NOAC

(dabigatrano) versus varfarina 49

indice de Figuras

Figura 1- Algoritmo laboratorial de pesquisa do inibidor ltipico 15
Figura 2- Processo de pesquisa de RPCa 16
Figura 3- Processo da pesquisa de inibidores 19
Figura 4- Fluxograma PRISMA para selecao dos estudos relevantes 30

Vii



P.PORTO EEE%\‘.ZE
Lista de Siglas e Abreviaturas

aPTT- Tempo De Tromboplastina Parcial Ativada

AT-tratado (do inglés as Treated)

AVC- Acidente Vascular Cerebral

DvW- Doenca de von Willebrand

EDTA- Acido Etilenodiamino Tetra-acético

EMA- Agéncia Europeia de Medicamentos (do inglés European Medicines Agency)
ESC- Sociedade Europeia de Cardiologia (do inglés European Society of Cardiology)
FA- Fibrilagao Auricular

FDA- Administracao de Alimentos e Medicamentos (do inglés Food and Drug Administration)
FvW- Fator de von Willebrand

FvW: Ag- Antigénio do Fator de von Willebrand

FvW: CB- Fator de von Willebrand com Ligacao ao Colagénio

FvW: RCo- Fator de von Willebrand Funcional

HIC- Hemorragia intracraniana

HGI- Hemorragia gastrointestinal

INR- Razao Normalizada Internacional (do inglés International Normalized Ratio)
ITT- com intengao de tratar (do inglés Intention-to-treat)

OMS- Organizacao Mundial de Saude

PeP- Protrombina e Proconvertina

PF4- Fator Plaquetario 4

PFA- Avaliagao Da Funcao Plaquetdria (do inglés Platelet Function Analyzer)
NOACs- Novos Anticoagulantes Orais

RPCa- Resisténcia a Proteina C ativada

ROTEM- Tromboelastrometria rotacional (do inglés Rotational Thromboelastometry)
TA- Terapéutica anticoagulante

TEV- Tromboembolismo venoso

TP- Tempo de Protrombina

TSDT- Técnico Superior de Diagndstico e Terapéutica

TTR- Tempo na faixa terapéutica (do inglés Time in Therapeutic Range)

ULS- Unidade Local de Saude

Vil



P.PORTO [

Capitulo | - Estagio na ULS Sao Joao no laboratdrio de Trombose e Hemostase

1. Caracterizacao e Contextualizacao do local de estagio

Neste relatdrio ira ser abordado as atividades desenvolvidas no decorrer do estagio realizado na
valéncia de Estagio, na Unidade de Satide Local Sao Joao (ULS Sao Jodo) entre 1de outubro 2024 e 23 de
janeiro 2025.

Os monitores que contribuiram no ambito do estagio realizado, foram os Técnicos Superiores de
Diagndstico e Terapéutica (TSDT) que fazem parte do Laboratdrio de Trombose e Hemostase, sob a
orientacao e responsdvel da area, Inés Cristina Marques Moreira. O Laboratdrio onde foi efetuado o
estdgio insere-se no servico de Imunohemoterapia, onde se realiza atividades clinicas, laboratoriais e
producao de componentes sanguineos. Este servico é constituido por 4 Unidades, nomeadamente Banco
de Sangue e Centro de Medicina Transfusional, Centro de Biologia Molecular, Aférese e Trombose, sendo
neste dltimo incluido o Laboratdrio de Trombose e Hemostase (1).

Neste relatdrio de estagio serao explicados todos os métodos usados nos equipamentos no
Laboratdrio de Trombose e Hemostase, bem como o funcionamento de cada teste realizado. Apenas se
encontram descritos detalhadamente os testes observados e/ou efetuados durante o periodo de

estdgio.

2. Rececaode amostras

As amostras de sangue sao colhidas em tubos com citrato de s6dio 0.109M, na propor¢ao de uma
parte de anticoagulante, para nove partes de sangue. Para estudos da coagulacao sao necessarios tubos
com este anticoagulante, por ser um quelante de célcio, impedindo a ativacdo da coagulacdo(2). Caso o
pedido seja para a pesquisa de anticorpos anti-plaquetarios, a amostra de sangue tem de ser colhida em
tubos com acido etilenodiamino tetra-acético (EDTA). Estas amostras dao entrada na secretaria, e sao
registadas a partir do cddigo de barras no sistema informatico. As amostras sao provenientes dos
diversos servicos de internamento, consultas, urgéncia.

Aquando da rececao sao verificados os critérios de rejeicao, nomeadamente o volume de amostra
colhido estd adequado e se existe ou nao codagulo na amostra. Amostras com volume insuficiente ou com
coagulo, é solicitada a colheita de nova amostra. A todas as amostras verifica-se o valor de hematdcrito

e confirma-se o valor do mesmo. Amostras cujo valor seja superior a 55% é necessario ajustar a



quantidade do anticoagulante, uma vez que ha diluicao da amostra devido ao excesso de anticoagulante
presente. Esta situacao provoca um aumento dos tempos de coagulacao entao teremos um tempo de
protrombina (TP) e indice internacional normalizado (INR) alterados, sendo preciso preparar um novo
tubo de citrato de sddio retirando-lhe a quantidade de anticoagulante adequada e colhendo-se umanova
amostra para esse tubo (3). De sequida, todas as amostras sao centrifugadas a temperatura ambiente,
de modo a se obter um plasma pobre em plaquetas, exceto se for pedido avaliacao da funcao plaquetaria
(PFA) ou tromboelastografia (ROTEM), visto que é necessdrio usar sangue total em vez de plasma.

Na Tabela1estao descritas as condi¢des de centrifugacao necessarios para cada teste realizado no
Laboratdrio de Trombose e Hemostase. Alguns parametros analiticos, nomeadamente o doseamento de
fatores/inibidores, anticorpos anti-plaquetdrios, proteina S e Resisténcia a proteina C ativada (RPCa),
sao realizados uma vez por semana, pelo que o plasma das amostras é congelado a -702C.No caso do
inibidor lupico, ap6s a primeira centrifugacao é retirado o plasma para outro tubo que é centrifugado uma
segunda vez, removendo-se o sobrenadante para um novo tubo identificado, para se retirar o maximo de
fosfolipidos, nas condigdes apresentadas na Tabela 1e posteriormente congela-se o mesmo (4).

Antes da utilizacao das amostras de plasma congeladas, estas sao descongeladas em banho-maria

a 37°C durante 10 minutos e, posteriormente, agitadas (4).

Tabela1- Condicdes de centrifugacao dependendo do teste a realizar

Condicdes de centrifugacao Testes realizados
Avaliacao da funcao plaquetdria (PFA)
Tromboelastrometria rotacional (ROTEM)
Tempo de tromboplastina parcial ativado (aPTT)
Tempo de Protrombina (TP)
Razao Normalizada Internacional (INR)
Fibrinogénio
Tempo de Protrombina e Proconvertina (P-P)
aPTTFS
Proteina C
Proteina S
Antitrombina lll
D-Dimeros
Monitorizacao de anticoagulantes orais
Pesquisa de anticorpos antiplaquetarios
Quantificacao de fatores da coagulacao
Fator Von Willebrand (antigénio, funcional e ligacao ao
colagénio)
Pesquisa de inibidores

Sem centrifugacao

2000 g, 15 minutos
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Pesquisa de inibidor Itpico

92-2000 g, 15 minutos
92- 2500 g, 10 minutos

2000 g, 20 minutos

Resisténcia a Proteina C ativada (RPCa)

As amostras provenientes de outros Hospitais fazem-se acompanhar de uma requisicao com os

testes arealizar descritos, bem como o termo de responsabilidade devidamente assinado pelo médico.

Todos os testes efetuados possuem valores de referéncia adaptados ao tipo de populacao da

ULS Sao Joao e encontram-se presentes na Tabela 2.

Tabela 2- Valores de referéncia dos testes do laboratdrio de Trombose e Hemostase

Testes Valores de referéncia
aPTT 24.2-36.4 segundos
TP 11.0-12.8 segundos
Fibrinogénio 180.0-350.0 mg/dl
P-P 0.70-1.25 segundos
aPTTFS 23.0-35.9 seqgundos
Anti-trombina lll 0.80-1.20 U/ml
Proteina C funcional 0.70-1.30U/ml
0.70-1.40U/ml

Proteina S funcional

D-dimeros

0.00-0.50 pg/ml

Anti-X ativado

0.50-1.00 ng/ml

Apixabano (2.5 mg - 2x/dia)

Pico: 99-221ng/ml
Vale: 34-162 ng/ml

Apixabano (5.0 mg - 2x/dia)

Pico: 91-321ng/ml
Vale: 41-230 ng/ml
Pico:184-343 ng/ml

Rivaroxabano (20mg - 1x/dia)

Vale: 12-137 ng/ml

Edoxabano (30mg - 1x/dia)

Pico:100-221ng/ml
Vale: 14.6-44.6 ng/ml

Edoxabano (60mg - 1x/dia)

Pico:144-388 ng/ml
Vale: 19.4-62.0 ng/ml

Dabigatrano (110mg - 2x/dia)

Pico: 52-275 ng/ml (2 horas)
Vale: 28-155 ng/ml (10-16 horas)

Dabigatrano (150mg — 2x/dia)

Pico: 74-383 ng/ml (2 horas)
Vale: 40-215 ng/ml (10-16 horas)

Fator Von Willebrand (antigénio)

52.2-177.9%
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Fator Von Willebrand (funcional)

45.6-176.3%

Fator Von Willebrand (Ligagao ao colagénio)

50.5-181.2%

Fatores da coagulacao

0.70-1.20 U/ml

PFA colagénio/ADP

71-118 segundos

PFA colagénio/epinefrina

94-193 seqgundos
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3. Metodologia dos equipamentos

No laboratdrio de Trombose e Hemdstase existem 6 equipamentos que sao usados diariamente,
nomeadamente o STA R MAX e 0 STA R MAX 3 da Stago, o BCS XP, Innovance PFA-200 e o C5-5100
da Siemens, 0 ACL AcuStar e 0 ROTEM delta da Werfen. Na Tabela 3 encontra-se a descricao dos testes

realizados em cada equipamento.

Tabela 3- Testes e metodologias efetuados em cada equipamento

Equipamentos Métodos Testes
aPTT, TP, fibrinogénio, INR, P-P,
aPTTFS, proteina S funcional

Coagulométrico

Proteina C funcional, Anti-trombina
STARMAX e STARMAX 3 Cromogénico rotein unuona: nti ‘ rombin
Ill, NOACs e Anti-X ativado
Turbidimétrico D-dimeros
" aPTT, TP, fibrinogénio, PeP, INR,
Coagulométrico s -
BCS® XP inibidor lipico, RPCa

Turbidimétrico Proteina S livre

. aPTT, TP, fibrinogénio, PeP, INR,
Coagulométrico

(S-5100 fatores da coagulacao e inibidores
Cromogeénico Fator XIlI
Innovance PFA-200 Agregacao plaquetaria Epinefrina, ADP e P2Y
Antigénio do FvW, FvW funcional
ACL AcuStar® Quimioluminescéncia ntigenio -0 VW, TV u’nc-lona €
FvW ligado ao colagénio
. INTEM, EXTEM, FIBTEM, APTEM e
ROTEM® delta Tromboelastometria

HEPTEM

3.1. STARMAX

0 STAR MAX e 0 STA R MAX3 contém um sistema de detecao baseado na viscosidade (detecao
mecanica), que é o golden standard na coagulacao, para determinacao da maioria dos parametros
analiticos (5,6). A analise é realizada através da medi¢ao da amplitude do movimento de uma esfera
metalica numa cuvete, que se ird mover até a amostra formar um codgulo de fibrina e deteta-se o tempo
de coagulacao (7).

A detecao mecanica permite realizar determinagées em amostras hemolisadas, lipémicas ou
ictéricas, uma limitacdo dos testes com detecdo dtica (5).

Os testes cromogénicos utilizam um substrato cromogénico sintético incolor que ao ser clivado
liberta um cromdforo, cuja quantidade de luz emitida é determinada por um espetrofotometro e

convertida num sinal elétrico, proporcional a atividade da enzima, permitindo a sua quantificacao direta,
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e por esse motivo, usado na monitorizagao da terapéutica ou diagnéstico de trombofilias (8). 0 método

turbidimétrico consiste na reducao da transmissao de luz devido a dispersao da luz a medida que passa

por uma amostra, sendo frequentemente realizadas medicoes em diferentes comprimentos de onda (9).
3.2. BCS® XP

O método coagulométrico com detecao 6tica é utilizado para o estudo sumadrio, pesquisa de
inibidor ldpico e RPCa. O método turbidimétrico permite o doseamento de proteina S livre, sendo

detetados de forma 6tica (10).
3.3. (CS-5100

O CS-5100 possui métodos coagulométricos, cromogénicos, imunoldgicos e de agregacao
plaquetdria, sendo apenas utilizados, no laboratério de Trombose e Hemostase, os ensaios
coagulométricos com detecao 6tica para realizacao do estudo sumario e doseamento dos fatores da

coagulacao da via intrinseca e extrinseca e 0s ensaios cromogénicos para a quantificacao do fator XIII

(1).
3.4. ACL AcuStar®

O ACL AcuStar® é utilizado para doseamento do fator de Von Willebrand (FVW) por
quimioluminescéncia, onde o marcador se liga especificamente ao alvo do ensaio, emitindo luz quando

sao adicionados um oxidante e um catalisador (12,13).
3.5. INNOVANCE PFA-200

O sistema INNOVANCE PFA-200 simula as condi¢des hemodinamicas in vitro de adesao e
agregacao plaquetdria numa lesao vascular, proporcionando uma detecao rapida de uma disfuncao
plaquetdria adquirida, herdada ou induzida por farmacos (antiagregantes) (14). Para a avaliacao da
funcao plaquetdria sao usados os cartuchos de Teste Dade® PFA Collagen/EPI e o Cartucho de Teste
Dade® PFA Collagen/ADP e o teste INNOVANCE PFA® P2Y (14,15).

3.6. ROTEM® delta

0 ROTEM® delta é um equipamento que mede a elasticidade do coagulo em amostras de sangue

total, permitindo uma avaliagao da funcao das plaquetas, da formacao do codgulo e a respetiva lise.
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O método é a tromboelastometria, no qual temos a cuvete onde sera depositada a amostra e os

reagentes, e um pino que se move em relacao ao outro, sendo que neste caso o pino é que se move na

cuvete. A medida que a fibrina se forma entre a cuvete e o pino, é detetada a impedancia a partir da

detecao 6tica, sendo gerado um tromboelastograma (16).

4. Avaliacao da Hemostase Primaria

A hemostase primaria consiste na resposta inicial a uma lesao vascular. Quando ocorre dano num
tecido ha exposicao das fibras de colagénio presentes nas paredes dos vasos sanguineos, que
desencadeiam a vasoconstricao, levando a uma diminuicao do fluxo sanguineo. Além disto, as plaquetas
sao ativadas e aderem ao endotélio danificado no local da lesao. De sequida, estas formam um tampao
plaquetdrio (17). No laboratdrio a hemostase primaria é avaliada através da funcao plaquetdria E

doseamento do FvW.
4.1. Funcao plaquetaria

A avaliacao da funcao plaquetaria é realizada no equipamento INNOVANCE PFA-200 da Siemens,
permitindo detetar disfuncao plaquetaria hereditaria ou adquirida ou induzida por farmacos. Neste
equipamento utiliza-se uma amostra de sangue total com citrato de sddio, visto que a centrifugacao iria
ativar as plaquetas. Em cada ensaio é determinado o tempo que demora o tampao plaquetario a ocluir a
abertura da membrana revestida por colagénio, na presenca de um agonista plaquetdrio (epinefrina e
ADP) - tempo de oclusao. No equipamento também existe a solucao iniciadora PFA trigger, necessaria
para a realizacdo do teste (14).

Os cartuchos de Teste Dade® PFA Collagen/EPI e o Cartucho de Teste Dade® PFA Collagen/ADP
sao os mais utilizados, para monitorizar doentes que tomem antiagregantes com acido acetilsalicilico
(aspirina). O teste INNOVANCE PFA® P2Y é usado para a monitorizacao dos utentes que realizam
terapéutica com antiagregantes antagonistas do recetor de ADP P2Y12, nomeadamente o Clopidogrel,
conjuntamente com os outros dois cartuchos (15).

A combinagao do teste INNOVANCE PFA® P2Y, o Cartucho de Teste Dade® PFA Collagen/EPl e 0
Cartucho de Teste Dade® PFA Collagen/ADP fornece-nos informacao sobre o risco de hemorragia pré-
operatdrio (14).

Os cartuchos de Teste Dade® PFA Collagen/EPI e o Cartucho de Teste Dade® PFA Collagen/ADP

também sao utilizados para a monitorizacao da resposta a desmopressina, fundamental para avaliar a



eficacia e seguranca do uso da mesma em doentes com DvW ou hemofilia A leve. Este estudo é realizado
em dois momentos distintos: antes e duas horas ap6s administracao da desmopressina. Além destes
valores sdo ainda doseados os fatores VIl e FVW (48) O tempo de coagulacdo obtido com estes
cartuchos é mais curto ap6s a administracao de desmopressina, sendo que os tempos de coagulacao
inferiores indicam uma melhoria na funcao plaquetdria e podem também indicar uma melhoria nos

sintomas hemorrdgicos e menor necessidade de transfusao (14).
4.2. Anticorpos anti-plaquetarios

Os anticorpos anti-plaquetarios sao responsdveis pela ocorréncia de trombocitopenias imunes.
Estas patologias sao doencas hemorrdgicas que ocorrem devido a desregulacao das fungoes das células
B e T, levando a destruicao das plaquetas. A trombocitopenia imune pode ser primdria, secundaria como
a pupura trombocitpénica imune (18). A pesquisa de anticorpos dirigidos a plaquetas é realizada através
de um teste de fase sdlida, utilizando-se o kit de reagentes Capture-P® da Immucor e o plasma do
doente apds centrifugacao da amostra de sangue total colhida num tubo com EDTA. Os pocos de teste
utilizados sao revestidos com um agente especifico de ligacao as plaquetas, onde as mesmas se ligam e
posteriormente sao utilizadas para capturar os anticorpos presentes no soro/plasma do doente (19).
Para a realizacao deste teste, efetuam-se os controlos positivo fraco e negativo em duplicado, tal como
as amostras, de modo a se assegurar a fiabilidade dos resultados obtidos.

Inicialmente, prepara-se uma diluicdo de plaquetas 1/10, utilizando-se um concentrado de
plaquetas (pool do grupo O positivo) e soro fisioldgico. De seguida, retira-se o nimero de pocos de teste
Capture-P® necessdrios e adiciona-se a amostra diluida de plaquetas preparadas aos pocos.
Posteriormente, seque-se a centrifugacao das tiras a 45-64g durante 5 minutos e também a lavagem
dos pocos de modo a retirar tudo o que nao se ligou. De seguida, adiciona-se Capture LISS a cada um dos
pocos que contém as plaquetas e adiciona-se 1 gota de controlo positivo fraco a dois dos pocos e 1gota
de controlo negativo a outros dois pocos. Seqgue-se a adicao do plasma do doente aos respetivos pocos,
agitacao dos pocos para misturar o plasma com o potenciador, incubacao das tiras a 37°C durante 60
minutos, lavagem das tiras com soro fisioldgico. Por fim, adicionam-se os eritrdcitos indicadores a cada
poco, centrifugam-se as tiras a 700-900g durante 1 minuto e interpretam-se os resultados obtidos.

Quando se obtém um botao de eritrdcitos indicadores no fundo do poco de teste é considerado um
resultado negativo, mas no caso de se obter aderéncia dos eritrdcitos indicadores parcial ou total é

considera-se o resultado como positivo.
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4.3. Estudo doencade Von Willebrand

A guantificacao do FvW plasmatico € realizada em casos de suspeita de doenca de Von Willebrand
(DvW). Esta patologia é a doenca hemorrdgica mais comum e resulta de um défice e/ou disfuncao do
FvW. Na prética laboratorial, a identificacdao da DvW e do seu tipo, podem ser determinadas por testes
laboratoriais com o uso de um amplo painel de testes validados (13). A quantificacao do FvW em cada
amostra, é realizado em duplicado, onde se doseia FvW antigénio, funcional e a ligacao ao colagénio,

sendo este Ultimo realizado com menos frequéncia.
4.3.1. FvW antigénio

Para a quantificacao do antigénio (FVW:Ag) utiliza-se o cartucho HemosIL AcuStar VWF: Ag. Em
primeiro lugar, as particulas magnéticas revestidas com anticorpos anti-FvW sao colocadas em contacto
com o tampao do ensaio e o plasma do doente. O FVYW presente na amostra liga-se por
complementaridade aos anticorpos presentes na superficie das particulas magnéticas. Apds a
separacao magnética e lavagem, adiciona-se um anticorpo policlonal anti-FVW marcado com isoluminol
que é incubado na seqgunda etapa. Apds outra separacao magnética e lavagem, adicionam-se os dois
triggers e a reacao quimioluminescente obtida é diretamente proporcional ao nivel de FvW presente no

plasma da amostra, através de detecao 6tica (13,20).
4.3.2. FvW funcional

Para a quantificacao do FvW funcional (FvW:RCo) utiliza-se o cartucho HemosIL AcuStar VWF:
RCo. Este teste utiliza plaquetas e reproduz in vitro a capacidade do FvW para interagir com um dos seus
recetores de plaquetas, o complexo glicoproteina Ib-IX-V, na presenca da ristocetina. Esta é um
antibidtico que induz a agregacao das plaquetas normais fixadas em formalina, na presenca do FvW. O
principio do método é igual ao descrito para o doseamento do antigénio do FvW diferindo no contetdo do
cartucho deste teste. Este possui um fragmento recombinante da glicoproteina Ib nas particulas

magnéticas para capturar o FvW (13,21).
4.3.3. FvW ligado ao colagénio

A quantificacao do FvW ligado ao colagénio é usada como um ensaio complementar aos ensaios da
atividade do fator VIII, FvW: Ag e FvW: RCo, possui etapas semelhantes aos outros, com um fragmento

peptidico de colagénio tipo Ill nas particulas magnéticas para capturar o FvW. Utiliza-se o cartucho
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HemosIL AcuStar VWF: CB,em que ocorre a medicdo dainteragcao do FvW com o colagénio subendotelial

(13,22). A determinagao do FvW: CB permite distinguir entre os tipos 2A e 2B do tipo 2M (22).

5. Avaliacao da Hemostase Secundaria

A hemostase secunddria consiste no reforco do tampao plaquetdrio primario com a formacao de
um coagulo de fibrina. Esta fase da hemostase envolve uma cascata de reac6es enzimaticas onde o
fibrinogénio é convertido em fibrina, para se formar o coagulo. Nessa cascata existem duas vias: a via
intrinseca e extrinseca (17). A avaliacao laboratorial desta fase da hemostase é realizada através do
estudo sumario da coagulacao, estudo de trombofilias hereditarias e adquiridas, avaliagao pds-

trombatica, quantificacao de fatores da coagulacao e inibidores.
5.1. Estudo sumario da coagulacao

0 estudo sumario da coagulacao consiste na realizacao do aPTT, TP e fibrinogénio. Além destes,
realiza-se o Tempo de Protrombina e Proconvertina (P-P) que permite o doseamento dos fatores I, VI
e X. Este teste é realizado nos STA R MAX, BCS XP e CS-5100, utilizando-se os reagentes da Stago,
STA®-Hepato Prest, Cloreto de Calcio 0.01 mol/litro e tampao Owren-koller. O P-P permite quantificar,
na presenca de tromboplastina tecidular, o tempo que a amostra demora a coagular na presenca de todos
os fatores da coagulacao, exceto os fatores que se pretende dosear. Este teste permite, entao, inferir se
a presenca de um TP superior a 15 segundos esta relacionada a um défice de fatores da coagulacao ou
nao (23).
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Na Tabela 4 encontra-se apresentado um resumo do estudo sumdrio da coagulacao realizado no

Laboratdrio de Trombose e Hemdstase.

Tabela 4- Estudo sumdrio da coagulagao

- Reagentes .
Testes Utilidade 9 L. Equipamentos
necessarios
- Determinar défice de fatores
via intrinseca e comum,; .
o Pathromtin® SL STARMAX eSTAR
- Presenca de inibidores
aPTT inespecificos, nomeadamente MAX3
P m’ o Cloreto de Calcio BCS XP
e 0.025 mol/Litro. CS-5100
- Monitorizar terapéutica com
heparina nao fracionada.
- Determinar défice de fatores
via extrinseca e comum; STARMAX eSTAR
P - Monitorizar terapéutica com Thromborel® S MAX3
anticoagulantes orais BCS XP
antagonistas da vitamina K; (5-5100
- Avaliar a funcao hepédtica.
Multifibren® U ou
e L Dade® Thrombin STARMAX e STAR
- Défice de fibrinogénio;
S . ~ . Reagent MAX3
Fibrinogénio | - Disfuncdes congénitas ou BCS XP
adquiridas de fibrinogénio.
9 J Tampao Owren- (5-5100
koller.

5.1.1. Tempo de Trombhoplastina parcial ativado

0 aPTT permite determinar se hd um défice de fator ou fatores da coagulacao da via intrinseca
(fatores VIII, 1X, XI, XII) e via comum (fatores II, V, X e fibrinogénio). Este teste também permite
monitorizar utentes sob terapéutica anticoagulante (TA) com heparina nao fracionada, onde o tempo de
coagulacao se encontra tanto mais aumentado quanto maior for quantidade de heparina em circulacao.
0aPTT também permite verificar a presenca de inibidores inespecificos, nomeadamente o Itipico (17,24).

No laboratério de Trombose e Hemostase utilizam-se reagentes da Siemens em todos os
equipamentos para 0 aPTT, o Pathromtin® SL, que consiste num reagente liquido a base de fosfolipidios
vegetais com particulas de didxido de silicio para ativacao plasmatica e, adicionalmente, uma solucao de
Cloreto de Calcio 0.025 mol/Litro. O principio do procedimento consiste na incubacao do plasma com a
quantidade dtima de fosfolipidios e um ativador de superficie que leva a ativacao dos fatores de

coagulacao da via intrinseca, e de seguida, a adicao de ides de calcio desencadeia o processo de

n
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coagulagao culminando na formagao de um codgulo de fibrina, sendo medido o tempo de formacao do

mesmo (24).

Perante um tempo prolongado de aPTT, superior ao valor de referéncia, procede-se a determinacao
do aPTT FS de modo a verificar se esse aumento se deve ao défice de fatores ou presenca de inibidores
inespecificos.

Um valor de aPTT FS dentro do intervalo de referéncia € indicativo da presenca de um inibidor.
Valores superior ao intervalo de referéncia é devido a um défice de fator da via intrinseca ou comum. A
diferencaentre 0 aPTT FSe 0aPTT, é a composicao do reagente, sendo que o reagente Actin FS contém
maior concentracao de fosfolipidos de soja purificados com acido eldgico para ativacao plasmatica,
sendo que ele possui baixa sensibilidade para a presenca do anticoagulante ltipico (25). Este aPTT FS
tem vindo a ser cada vez mais utilizado substituindo a realizacao do teste de mistura, com igual
quantidade do plasma do doente e plasma de um pool com valores normais, e posterior calculo do Indice
Rosner. Isto tem vindo a verificar-se uma vez que permite um resultado mais rdpido e de forma

automatizada.
5.1.2. Tempo de Protrombina

O TP permite determinar um défice de fator ou fatores da coagulagao da via extrinseca (fatores VII)
e via comum (fatores II, V, X). Este teste também permite monitorizar utentes a realizar terapéutica com
anticoagulantes orais antagonistas da vitamina K e permite avaliar a funcao hepatica. O reagente
utilizado é o Thromborel® S, que necessita de ser reconstituido antes de ser utilizado (26).

Paraamonitorizacao de utentes sob TA oral antagonista da vitamina k, como a varfarina, é calculado
0 INR de modo a obter um resultado standardizado. O INR é obtido pela razao entre o TP do doente e 0
TP de controlo padronizado, pela Organizacao Mundial da Satide (OMS), de acordo com o reagente de
tromboplastina, onde cada reagente possui um indice de sensibilidade internacional (ISI). Quanto mais

proximo de 1.0, mais semelhante é a tromboplastina ao reagente de referéncia (26,27).
5.1.3. Fibrinogénio

O fibrinogénio é doseado de modo quantitativo de forma a auxiliar um diagndstico de défice ou
disfuncao congénita ou adquirida de fibrinogénio em doentes com hemorragias ou comrisco de défice de

fibrinogénio devido a um aumento do seu consumo como na coagulopatia intravascular disseminada e
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terapéutica fibrinolitica, ou reducao da sua sintese devido a doenca hepdtica severa ou hemodiluicao
(28,29).

0 método usado para a quantificacao do fibrinogénio com o Dade® Thrombin é o método de Clauss,
que consiste na obtencao do tempo de coagulacao do plasma apds a adicao da trombina que converte o
fibrinogénio em fibrina (28). Para o Multifibren® U, utiliza-se o método de Clauss modificado em que a
diferenca é que neste reagente hd uma maior quantidade de trombina, conferindo maior robustez
analitica, sobretudo em amostras com fibrinogénio reduzido ou potencial interferéncia anticoagulante. O
tempo de coagulacao obtido é inversamente proporcional a concentracao de fibrinogénio presente no
plasma da amostra (29).
Apesar das diferencas metodoldgicas, ambos os reagentes sao utilizados rotineiramente na prética

laboratorial, sem distincao baseada nas caracteristicas da amostra ou do perfil clinico do doente.
5.2. Estudo de coagulopatias com tendéncia trombética

0 estudo pro-trombdtico consiste no doseamento de antitrombina Ill funcional, proteina C e S
funcional, pesquisa de inibidor ltipico e RPCa.
A antitrombina é normalmente doseada juntamente com a proteina S e proteina C para a

identificacao de trombofilias hereditdrias (8).
5.2.1. Trombofilias hereditarias e adquiridas

A antitrombina 1l é um anticoagulante natural que ajuda a manter a hemostasia, inibindo a
trombina e todas as protéases pré-coagulantes (Flla, FIXa, FXa, FXla e FXIla). A sua atividade encontra-
se aumentada na presenca de heparina (30,31).

Os reagentes usados fazem parte do kit STA® - Stachrom® AT Il que possui trés reagentes
distintos, para a determinacao quantitativa dos niveis de antitrombina no plasma pelo método de
substrato cromogénico sintético (31). Além destes reagentes, a sua medicao necessita do tampao
Owren-Koller, para efetuar as diluicdes necessarias do plasma.

Neste teste, o plasma é incubado com excesso de substrato na presenca de excesso de heparina.
De sequida, a heparina liga-se e leva a uma alteracao conformacional na estrutura da antitrombina,
aumentando a sua atividade inibitdria. Por fim, adiciona-se o substrato cromogénico especifico para a
protéase que provoca a clivagem do substrato, havendo uma mudanca de cor. A absorvancia medida a

405 nm é inversamente proporcional a concentracao da atividade da antitrombina no plasma da amostra

(31).
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A trombina juntamente com a trombomodulina clivam a proteina C, levando a sua ativacao. Por sua
vez, aproteina C ativada com o seu cofator, proteina S, vaiinibir os fatores V e Vlll ativados da coagulacao.
Os défices hereditdrios da proteina C aumentam o risco de tromboembolismo (8).

A proteina C é determinada pelo método cromogénico (8). Utilizam-se reagentes do kit STA® -
Stachrom® Protein C, nomeadamente o reagente 1 que é um ativador especifico da proteina C e o
reagente 2 que contém o substrato cromogeénico. A proteina C é ativada pelo ativador especifico presente
no reagente 1e a quantidade de enzima formada é medida através da clivagem do substrato presente no
reagente 2, em que a intensidade de cor produzida é diretamente proporcional ao nivel de proteina C
presente no plasma da amostra (32).

A proteina S funciona como um cofator da proteina C levando a inibicao dos fatores V e VIII
ativados, sendo ambos anticoagulantes naturais (32). Quando existe um défice de proteina S ha um
maior risco de trombose venosa (33). A proteina S é medida a partir do método coagulométrico,
utilizando-se o kit STA® - Staclot® Protein S, que possui trés reagentes: um com plasma deficiente em
proteina S, outro com proteina C ativada e o tltimo com fator V ativado (6). Além destes reagentes, a sua
medicao necessita do tampao Owren-Koller e Cloreto de Calcio 0.025 mol/litro.

O anticoagulante ldpico estd presente em 2-4% da populacao em geral. Estes inibidores sao
predominantemente autoanticorpos do tipo IgG e IgM, que se ligam contra fosfolipidos carregados
negativamente ligados a proteinas, como a beta-2-glicoproteina | e protrombina, que inibem a
coagulacao in vitro dependente dos fosfolipidos. O anticoagulante Iipico esta associado a trombose
arterial e venosa, sendo que este risco trombatico é maior em comparagao com os anticorpos anti-beta-
2-glicoproteina | ou anti-cardiolipina (34).

Para a pesquisa de um inibidor lupico utilizam-se dois reagentes, o LA1 para rastreio do inibidor e 0
LA2 como teste confirmatdrio. Ambos possuem veneno da vibora de Russell diluido diferindo na
quantidade de fosfolipidos, sendo que o LA2 apresenta maior quantidade que LA1. O LA1 é usado para
avaliar a presenca do inibidor com menor sensibilidade, enquanto o LAZ2 ajuda a inibir a atividade do
inibidor lipico 0 maximo possivel.

Utiliza-se também como autocontrolo, um pool de plasma de 30 dadores, que nao possuem o
inibidor e efetuam-se as determinac6es com o mesmo procedimento usado para as amostras. Além
destes, sao realizados em simultaneo 0 aPTT FSL, que contém maior sensibilidade para o inibidor ltpico
e maior quantidade de fosfolipidos que o reagente aPTT convencional e o aPTT FS, com baixa
sensibilidade para o inibidor Itpico (35). Na Figura 1 encontra-se descrito o processo de pesquisa de

inibidor lupico.
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LA1 ou aPTT FSL
Pool de normais % Negativo

2115

INR>15 Mistura plasma do .o

INR ‘ doente com pool de - Repetirracio de LAT
normais se >1.15, efetuar LA2

(igual quantidade)

+
LA2 ou aPTT FS
Pool de normais

Medi¢des amostras <115
Medi¢des pool de normais - Negativo

2115

Positivo

Figura 1- Algoritmo laboratorial de pesquisa do inibidor Idpico

A RPCa é a patologia hereditdria mais comum responsavel pelo aumento do risco de trombose
venosa. Esta condicao é maioritariamente provocada pela presenca do fator V Leiden, uma mutacao
genética. O objetivo principal da pesquisa da RPCa é para detetar a presenca dessa mutacao (36).

O teste de rastreio da RPCa é realizado através do método coagulométrico, utilizando-se os
reagentes do kit ProC Ac R da Siemens, que contém dois reagentes. Este teste baseia-se na capacidade
da proteina C ativada prolongar o tempo do aPTT. Como a clivagem do fator V e VIII ativados, pela
proteina C ativada, prolonga o tempo de aPTT teremos valores superiores ou iguais a 1.8 em situagoes
com auséncia RPCa, mas na presenca de RPCa esse tempo é encurtado, obtendo-se valores inferiores a
1.8 (37). Estes resultados positivos para provdvel presenca de fator V Leiden sao posteriormente
confirmados por biologia molecular. Na Figura 2 encontra-se descrito como se executa o processo de

pesquisa de RPCa.
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Plasma do . . <1.8: Presenca de
doente + Tempo coagulagdo com o kit RPCa
reagentes para 3 5di
» aP'I9T+Kit Igroc Tempo coagulacio com cloreto de sédio »1.8: Auséncia de
ACR RPCa

Figura 2- Processo de pesquisa de RPCa

0 plasma do doente é incubado com os reagentes necessarios pararealizaroaPTT, o Pathromtin®
SL e o Cloreto de Calcio 0.025 mol/Litro, e com o Cloreto de sddio. Apds este processo obtém-se um
tempo de coagulacao. De sequida, a amostra do doente é incubada com os mesmos reagentes
excetuando-se o cloreto de sddio que é substituido pelos reagentes do kit ProC Ac R. De seguida, é
medido novamente o tempo de coagulagao (36,37).

Como a clivagem do fator V e VIII ativados, pela proteina C ativada, prolonga o tempo de aPTT
teremos valores superiores ou iguais a 1.8 em situac6es com auséncia RPCa, mas na presenca de RPCa
esse tempo é encurtado, obtendo-se valores inferiores a 1.8 (37). Estes resultados positivos para

provavel presenca de fator V Leiden sao posteriormente confirmados por biologia molecular.
5.2.2. Avaliacao pés-trombdtica

Os D-dimeros sao produtos soluveis resultantes da degradacao da fibrina, mediada pela plasmina.
Estes podem ser considerados biomarcadores da ativacao da coagulacao e fibrindlise, sendo doseados
na rotina para excluir trombose venosa profunda. Atualmente, sao utilizados para avaliar o risco de
recorréncia de trombose venosa profunda, auxiliar na duracao ideal da TA neste tipo de doentes, para
diagnosticar coagulagao intravascular disseminada e mais recentemente utilizados como um marcador

progndstico de COVID-19 (38).

Para o doseamento dos D-dimeros utiliza-se o kit STA®-Liatest® D-Di Plus que contém dois
reagentes, o reagente 1 possui um tampao com um agente de bloqueio de anticorpos heterofilicos e o
reagente 2 com uma suspensao de microparticulas de latex ligadas a dois tipos de anticorpos
monoclonais de rato contra D-dimeros humanos. Além destes reagentes, utiliza-se o tampao Owren-
koller para a quantificacao dos mesmos (39).

As microparticulas de latex ligadas a anticorpos monoclonais presentes no reagente 2 ligam-se aos
antigénios do plasmado doente e da-se umareacao antigénio-anticorpo, ocorrendo uma aglutinacao das

microparticulas de Idtex que leva a um aumento da turbidimetria. Esse aumento reflete-se num aumento
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da absorvancia medida por fotometria. O aumento da absorvancia depende da quantidade de D-dimeros

presente no plasma do doente (39).
5.3. Estudo de coagulopatias hemorragicas

0 estudo de coagulopatias hemorragicas consiste na quantificacao de fatores da coagulacao,
nomeadamente os fatores Vlll e 1X, para detecao de hemofilias A e B, respetivamente. Efetua-se também

a pesquisa de inibidores da coagulacao em doentes com hemofilia.
5.3.1. Quantificacao fatores da coagulacao

Os fatores da coagulacao doseados no Laboratdrio de Trombose e Hemostase da ULS Sao Jodao sao
os fatores I, V, VII, VIII, IX, X, XI, Xll e XIIl. Normalmente, o fator VIl e IX sao os mais realizados. Estes sao
efetuados no CS-5100 da Siemens, utilizando-se o método coagulométrico, excetuando-se a
quantificacao do fator IX cromogénico que € realizado no STA R MAX. No entanto, os doseamentos do
fator VIIl e IX pelo método cromogénico sao realizados em doentes sob terapéutica com farmacos
especificos, nomeadamente Afstyla (rFVIII) e Emicizumab (anticorpo monoclonal biespecifico) e Refixia
(rF1X) e Concizumab (anticorpo monoclonal anti inibidor da via do fator tecidual). E necessdrio efetuar-se
o doseamento por este método, uma vez que estes fdrmacos possuem alteracoes moleculares devido a
serem fatores recombinantes que auxiliam a prolongar o tempo de semi-vida, diminuindo a frequéncia
da sua administragao (40).

Um défice ou disfuncao de fator VIII podera estar associado a presenca de hemofilia A, herdada
recessivamente pelo cromossoma X, e um défice ou disfuncao de fator IX a hemofilia B, sendo que estas
sao as patologias hereditdrias hemorrdgicas severas mais frequentes. Também existe a hemofilia C
provocada por um défice ou disfungao do fator XI, mas é rara (41,42). A hemofilia adquirida, patologia
rara, deve-se ao aparecimento de inibidores do fator, ou seja, presenca de autoanticorpos contra o fator
enddgeno (43).

Por este motivo, efetuam-se os doseamentos de fator em casos conhecidos de hemofilia ou

suspeita da mesma.

Para o doseamento dos fatores da via extrinseca e comum (fatores Il, V, Vil e X) utiliza-se o reagente
Thromborel® S da Siemens, o diluente e o reagente que contém plasma deficiente em fator que se
pretende quantificar (26). Este dltimo contém niveis normais de fibrinogénio e dos outros fatores da

coagulacao da via extrinseca (35).
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Para o doseamento dos fatores da via intrinseca (fatores VIII, IX, XI, Xl e XIlI) utiliza-se o reagente
Pathromtin® SL da Siemens, cloreto de cdlcio 0.25 mol/litro, o diluente e o reagente contém plasma
deficiente em fator que se pretende quantificar. O plasma deficiente em fator VIII ou IX contém niveis

normais dos restantes fatores da coagulacao e do FvW, sendo ideal para monitorizar a terapéutica

substitutiva utilizada no doente (35).
5.3.2. Pesquisade inibidores da coagulagao

Os doentes hemofilicos efetuam, comummente, terapéutica ou profilaxia com infusdes de fator VIII
na hemofilia A ou fator IX na hemofilia B. Atualmente, para a terapéutica da hemofilia A tém surgido
produtos de semi-vida prolongada, produtos de terapia génica e terapéutica substitutiva de fator VIII.
Essa reposicao do fator em défice pode ser obtida do plasma de dadores voluntarios ou através do uso
de fator recombinante. Nos casos graves de hemofilia hd uma maior resisténcia a terapéutica de
substituicdo, sendo necessarias doses mais altas de fator (42,44).

Os doentes que efetuam a terapéutica substitutiva podem vir a desenvolver aloanticorpos
neutralizadores (inibidores) contra o fator que Ihes é infundido, algo que ocorre em cerca de 30% dos
doentes com hemofilia A severa. A presenca de um inibidor torna os episédios hemorragicos mais dificeis

de controlar, com uma resposta fraca as doses padrao de reposicao do fator de coagulagao (40,42).

No Laboratdrio de Trombose e Hemostase, pesquisa-se a presenca e quantifica-se o titulo de
inibidor de fator VIIl e IX. A quantificacao dos inibidores consiste no método de Bethesda, a unidade de
Bethesda é calculada através da divisao da percentagem de fator no plasma do doente pela percentagem
de fator do pool de plasma, e multiplicar por 100. Uma Unidade de Bethesda é definida como a quantidade
de inibidor capaz de neutralizar 50% de uma unidade de fator (40). Na Figura 3 encontra-se descrito

como se efetua o processo de preparacao da amostra para pesquisar inibidores.
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- retira-se 150

Figura 3- Processo da pesquisa de inibidores

Inicialmente, com um pool de plasma de 30 dadores efetua-se uma diluicao de 1/2, com 150 pL do
pool e 150 microlitros de diluente, de modo a se obter cerca de 50% do fator presente. De seguida,
realizam-se as diluicdes de 1/2,1/4,1/8,1/6 e assim sucessivamente. No caso de ser um doente com
quantificacoes anteriores do titulo de inibidor, vé-se qual foi a diluicao onde ele apresentou inibidor e
realiza-se todo o processo até a diluicao seguinte a anteriormente registada. Se for um doente novo,
executam-se algumas diluicdes e se necessario realizam-se mais. No final das diluicdes, adiciona-se 150
uL do pool em todos os tubos que sao posteriormente incubados a 37°C durante 2 horas para a
quantificacao residual do fator VIIl. No caso do inibidor do fator IX ndo é necessario o passo de incubacao.

Apos este processo, efetua-se o doseamento do fator VIII ou IX, utilizando-se os mesmos
reagentes, referidos anteriormente, que sao necessdrios para a quantificacao dos fatores. Por fim, o
pretendido é a obtencao de uma percentagem de fator residual entre 25-35%, para se calcular o titulo de
inibidor posteriormente. Para valores inferiores a 25% é necessario realizar diluicoes posteriores a dltima
diluicao efetuada. Pelo contrdrio, valores superiores a 35% € necessario realizar diluicdes anteriores a
ultima efetuada. Normalmente, se o resultado obtido de fator residual for superior a 80% considera-se
auséncia de inibidor.

No final, converte-se a percentagem obtida para Unidades de Bethesda e posteriormente

multiplica-se o fator de diluicao pelo resultado obtido, no caso de se ter efetuado diluicoes.

6. Avaliacao global da coagulacao
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A avaliagao global da coagulagao pode ser realizada através da tromboelastrometria que permite

uma avaliacao do processo inicial do codgulo, da sua formacao e estabilidade, utilizando sangue total

citratado (16).
6.1. Tromboelastrometria

A tromboelastrometria € um teste de coagulacao viscoeldstico que permite obter uma visao geral
mais abrangente da coagulacao de cada doente em comparacao com os testes de coagulacao usados na
rotina. 0 ROTEM surgiu como uma ferramenta de point of care para orientar na retoma da hemostasia de
doentes com hemorragias. Este fornece uma avaliacao global e rapida (10-30 minutos) acerca da
velocidade inicial na coagulacao, cinética do crescimento do codgulo, estabilidade e lise do mesmao (45).

Inicialmente, coloca-se o tubo da amostra, com sangue total citratado, na zona de aquecimento do
ROTEM e identifica-se amostra com o numero do processo, nimero da requisicao e nome do doente.
Existem 5 painéis disponiveis,nomeadamente o INTEM, EXTEM, FIBTEM, APTEM e HEPTEM, sendo que
os trés primeiros sao sempre efetuados mudando o quarto painel dependendo da situacao em que o
doente se encontra. 0 APTEM é realizado em doentes politraumatizados e o HEPTEM em doentes que
se encontram sob o efeito da heparina (45).

0 reagente INTEM permite avaliar a via intrinseca, contendo acido eldgico na sua constituicao, o
EXTEM contém fator tecidual permitindo avaliar a via extrinseca, o FIBTEM possui um inibidor de
plaquetas denominado citocalasina D permitindo avaliar a contribuicao do fibrinogénio para a formacao
do codgulo, o APTEM avalia a fibrindlise do codgulo possuindo um inibidor da fibrindlise denominado
aprotinina, por ultimo o HEPTEM deteta a presenca de heparina e o seu efeito na coagulagao contendo
heparinase que inibe a heparina presente no sangue e obtém-se o tempo de coagulacao sem amesmaa
interferir (46). E também utilizado um reagente denominado STAR-TEM que é um ativador da

coagulacao, uma vez que contém calcio, sendo usado conjuntamente com os reagentes.

7. Monitorizagao da Terapéutica Anticoagulante

Os anticoagulantes parentéricos monitorizados no Laboratdrio de Trombose e Hemostase sao,
rotineiramente, a heparina nao fracionada ou a heparina de baixo peso molecular ou fondaparinux. Os
anticoagulantes orais monitorizados sao a varfarina ou sintrom, que sao antagonistas da vitamina K,

através do INR.
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No entanto, os novos anticoagulantes orais (NOACs) também pertencem aos anticoagulantes orais
e sao doseados apenas quando o doente necessita de cirurgia, manobras invasivas ou na presenca de
hemorragia. 0s NOACs dividem-se em inibidores diretos do fator X ativado nomeadamente o apixabano,

rivaroxabano, edoxabano, que sao monitorizados através do teste anti-X ativado e inibidores diretos do

fator Il ativado (trombina), o dabigatrano, monitorizado através do teste de ecarina (47).
7.1. Anatagonistas da vitamina K

A varfarina é um anticoagulante eficaz para a prevencao primdria e secundaria do
tromboembolismo venoso. A dosagem da varfarina é ajustada para se obter o INR ideal, uma vez que
variacdes genéticas no metabolismo, fatores ambientais nomeadamente medicamentos, dieta e
doencas concomitantes levam a variacdes na resposta da varfarina, sendo necessario uma

monitorizagao regular da sua dosagem de modo a manter o INR dentro do intervalo terapéutico (48).
7.2. Heparinas

A heparina nao fracionada ou de baixo peso molecular sao anticoagulantes indiretos que
potencializam a antitrombina, promovendo a sua capacidade de inativar a trombina e o fator X ativado.
Estas sao monitorizadas através da realizacao do aPTT ou do teste anti-X ativado quando o aPTT é

indosedvel devido a elevadas quantidades de heparina (48).

O teste anti-X ativado necessita do kit STA®-Liquid Anti-Xa que contém dois reagentes, o reagente
1com um substrato cromogénico e o reagente 2 com fator X ativado bovino. O teste baseia-se no método
cromogénico onde o fator X ativado adicionado a mistura plasma da amostra-substrato leva a hidrolise
do substrato pelo fator X ativado e, por fim, ocorre inibicao desse fator pelo complexo
heparina/Fondaparinux-antitrombina ou diretamente pelos NOACs. Apds algum tempo até a reacao de
competicao atingir o ponto de equilibrio, a absorvancia medida é inversamente proporcional a

concentragao do anticoagulante presente (49,50).
7.2.1. Anticorpos anti-heparina

A trombocitopenia induzida pela heparina (HIT) é a complicacdo imune ndo hemorragica
clinicamente mais relevante resultante do tratamento com heparina, provocada por anticorpos contra os

complexos do fator plaquetdrio 4 (PF4) e heparina. Quando existe a presenca desses anticorpos nos

21



doentes, estes desenvolvem um estado hipercoaguldvel profundo provocado por anticorpos ativadores
celulares que promovem a producao de trombina (51).

Para isto utiliza-se o teste rapido STic Expert® HIT da Stago, onde se adiciona a amostra de
plasma ou soro no local apropriado da cassete e, de sequida, adiciona-se o tampao reagente. Neste teste,
o tampao forca a amostra a migrar através da membrana de nitrocelulose da unidade de teste e apds 10
minutos |é-se o resultado obtido (52).

Este teste utiliza um tampao reagente composto por complexos PF4/polianides ligados a biotina e
uma membrana contendo nanoparticulas de ouro revestidas com anticorpos anti-biotina, bem como IgG
de cabra anti-humanaimobilizada na linha de teste. No final do teste se obtivermos umresultado positivo
para a presenca de anticorpos anti-heparina é necessario realizar um teste confirmatdrio, manualmente,

através do método de ELISA (52).
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7.3. Anticoagulantes orais diretos

O apixabano, rivaroxabano, edoxabano e dabigatrano sao anticoagulantes diretos utilizados na
prevencao de trombose em eventos cardiovasculares severos. Estes sao agentes relativamente novos
que demonstram serem tao ou mais eficazes e sequros em relacao aos padrdes anteriores de
terapéutica, nomeadamente os anticoagulantes antagonistas da vitamina K ou heparinas de baixo peso
molecular, na reducao do risco de complicacées tromboembdlicas com igual ou menor risco de
hemorragia (47).

Os primeiros trés sao monitorizados através da realizacao do teste do anti-Xa, tal como nas
heparinas. No entanto, o dabigatrano é monitorizado através do teste de ecarina, efetuado com o Kit
STA®-ECAIl. Para o doseamento destes farmacos, utiliza-se também o tampao Owren-koller
adicionalmente aos restantes reagentes. O kit para a medicao de dabigatrano possui trés reagentes, o
reagente 1 com protrombina humana, o reagente 2 com substrato cromogénico e o reagente 3 com
ecarina, sendo necessdrio realizar a hidratacao do primeiro e terceiro (53).

0 método deste teste baseia-se na clivagem da protrombina pela ecarina, uma metaloprotease do
veneno da vibora Echis carinatus. Os produtos obtidos clivam o substrato cromogénico levando a
libertacao de paranitroanilina. Esta clivagem € inibida de uma forma dependente da concentracao, pelos
inibidores diretos da trombina, quando presentes no plasma da amostra. A quantidade libertada de
paranitroanilina é quantificada a 405 nm é inversamente proporcional a quantidade de Dabigatrano

presente no plasma (47,53).

8. Controlo de qualidade

Diariamente, efetuam-se o0s controlos de qualidade em todos os equipamentos de modo a serem
controlados os reagentes necessarios para a realizacao dos diferentes testes, sendo que para cada teste
existe um nivel normal e um patoldgico. Para o estudo sumdrio da coagulacao, INR e aPTT FS, os
controlos sao efetuados a cada 12 horas, devido a uma menor estabilidade dos reagentes. Para os
restantes testes realiza-se o controlo de qualidade a cada 24 horas.

Quando ocorre amudanca de lote de um dos reagentes necessdrios para um determinado teste, tem
de se efetuar sempre uma calibracao com os calibradores apropriados do reagente em que ocorreu a

mudanca, seguindo-se o controlo de qualidade.
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No caso do FvW é necessaria realizar uma calibracao quando ha uma mudanca de lote dos triggers,
além da mudanca do lote dos reagentes. Excetuam-se os reagentes necessarios para o doseamento da
proteina S funcional que sao calibrados sempre que é realizada a sua medicao.

Todos os controlos de qualidade sao reconstituidos com dgua desionizada, ficando a temperatura

ambiente durante 30 minutos e s6 depois estao aptos a serem utilizados.

O controlo de qualidade externo é um tipo de controlo que fornece aos laboratdrios participantes
amostras “cegas’, e estes realizam os ensaios e enviam os resultados, recebendo informacg6es acerca do
seu desempenho.

O NEQAS UK érealizado himensalmente, onde se atribui um painel com os testes a realizar de modo
aleatdrio,nomeadamente aPTT, TP, INR, fibrinogénio, fatores da coagulacao, antigénio do FVW erastreio
de trombofilia.

O ECAT Foundation é realizado trimestralmente, sendo efetuados os testes indicados pela entidade
externa, nomeadamente anti-trombina lll, proteinas C e S, RPCa, pesquisa de inibidor lipico, D-dimeros,

quantificacao dos fatores da via intrinseca, extrinseca e FvW.

9. Manutencoes

Cada equipamento possui um menu onde é possivel observar-se quais as manutencoes necessadrias
diariamente bem como as semanais e mensais.

No STA R MAX, efetua-se diariamente uma lavagem com a solucao de lavagem durante 10 minutos.
Realiza-se alavagem dos pogos com lixivia diluida para lavagem das agulhas 1e 2 e com acido cloridrico
para a agulha 3, uma vez que esta fica com residuos do reagente Thromborel® S, e de sequida, a purga
das agulhas.

Todos os dias de manha, efetua-se o backup dos resultados dos controlos de qualidade e das
amostras e guarda-se numa pasta no computador e semanalmente é feita uma gravacao dos dados.

No CS-5100, diariamente executa-se na manutencao uma rinse probe, descarte das cuvetes
usadas, verificacao e descarte dos fluidos presentes na tampa, descarte dos residuos liquidos e desliga-
se o equipamento. Semanalmente, efetua-se a limpeza do equipamento e lavagem do depdsito de
lavagem. Todos os dias, ao fim do dia, guardam-se os resultados dos controlos de qualidade e amostras.

No BCS-XP, guardam-se os resultados dos controlos de qualidade e amostras diariamente e

também se executa a manutencao didria que consiste na lavagem do sistema quando se desliga o
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equipamento e verificacao do bom funcionamento das agulhas, ao fim do dia. Na manutencao semanal
efetua-se a limpeza da superficie do equipamento e das agulhas.

No ACL AcuStar®, realiza-se a manutencao diaria que consiste na limpeza das agulhas com alcool
a 70% e as manutencoes semanais.

No INNOVANCE-PFA200 é realizada a manutencao quando requisitada no equipamento, sendo
diariamente necessario realizar-se o self test e semanalmente efetua-se a remocao, limpeza e

instalacao do O-ring.

10. Conclusao

O presente relatério de estagio permitiu descrever, de forma sistematizada, as metodologias
laboratoriais, 0s equipamentos utilizados, os testes realizados, bem como os procedimentos de controlo
de qualidade e as manutencoes técnicas implementadas de forma rotineira no setor de Trombose e
Hemostase.

A experiéncia adquirida durante o estagio contribuiu significativamente para o aprofundamento de
competéncias técnicas e cientificas nesta area, proporcionando uma compreensao integrada dos
procedimentos laboratoriais, desde a rececao e validacao das amostras até a execucao, interpretacao e
validacao analitica dos resultados. Adicionalmente, permitiu consolidar o conhecimento sobre os
principios e importancia do controlo de qualidade interno e externo, essenciais para garantir a fiabilidade
e arastreabilidade dos resultados laboratoriais.

Este estagio representou, assim, uma oportunidade valiosa de aplicar conhecimentos tedricos em
contexto real de trabalho, refor¢ando a formacao profissional e académica na area das Andlises Clinicas

e Saude Publica, com especial enfoque na Hemostase.
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Capitulo ll- Projeto

1. Introducao

A fibrilagdo auricular (FA) é a arritmia cardiaca mais comum, caracterizada por uma atividade elétrica
auricular irregular e desordenada que suprime o ritmo sinusal normal. A FA representa um importante
fator de risco para o acidente vascular cerebral (AVC), insuficiéncia cardiaca e mortalidade (54). Posto
isto, a FA esta associada a uma série de consequéncias tromboembdlicas, nomeadamente lesoes
cerebrais subclinicas, que podem levar a deméncia vascular, e tromboembolismo em qualquer 6rgao,
havendo uma contribuicao de todos estes fatores para um maior risco de mortalidade devido a FA (55).

Orisco de AVC ou outros eventos tromboembdlicos aumenta cinco vezes em doentes com FA, sendo
esta responsavel por mais de 15% de todos os AVC nos Estados Unidos e para sua prevencao é
recomendada a toma de anticoagulantes (56). 0 AVC é a principal causa de morte e incapacidade por
doencas cardiovasculares em Portugal, sendo este o motivo pelo qual é importante a sua prevencao
nomeadamente com a prevencao do tromboembolismo na FA (57). Sequndo as ESC guidelines, na
Europa a prevaléncia estimada de FA em adultos é de 2-4% e preve-se um aumento de 2 a 3 vezes,
devido ao aumento da esperanca média de vida da populacao e de uma maior procura de casos de FA nao
diagndsticados (58). Em Portugal, a prevaléncia de FA corresponde a 2.5%, segundo o estudo FAMA (59).
O envelhecimento é um fator de risco relevante para a FA, tal como o crescente impacto de outras
comorbidades, incluindo hipertensao, diabetes mellitus, insuficiéncia cardiaca, doenca arterial coronaria,
doenca renal crénica, obesidade e apneia obstrutiva do sono. Os fatores de risco capazes de serem
modificados contribuem para o desenvolvimento e progressao da FA (58).

As decisoes clinicas em torno da terapéutica para prevencao de AVC em doentes com FA devem ter
em conta os riscos de AVC isquémico, os riscos de hemorragia com o tratamento, o beneficio clinico e as
preferéncias dos doentes. Os indices de risco de hemorragia mais estudados (HAS-BLED) nao
estabelecem uma diferenciacao significativa entre doentes com e sem hemorragia. A tomada de
decisoes clinicas é complicada porque incluem varios fatores clinicos que aumentam os riscos de AVC e
hemorragia (por exemplo, idade, hipertensao, doenca renal e AVC prévio), o que torna dificil estabelecer
um equilibrio entre os beneficios e os riscos da anti coagulacao, uma vez que os mesmos fatores de risco
também predizem um maior risco de AVC. Em geral, a determinacao do risco trombético é reforcada com
a inclusao do indice CHA2DS2-VASc (insuficiéncia cardiaca congestiva, hipertensao, idade >75 anos,

diabetes, AV(C/ataque isquémico transitério/tromboembolismo). O indice CHA2DS2-VASc é
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considerado o indice mais valido, tendo sido usado para comprovar a eficacia da maioria das terapéuticas
(60).

Até 2008, os anticoagulantes orais antagonistas da vitamina K, nomeadamente a varfarina, eram os
unicos aprovados pela FDA para a prevencao de AVC. Apds 2008, varios NOACs tém vindo a ser
utilizados tanto nos Estados Unidos como na Uniao Europeia, uma vez que demonstram ser, pelo menos,
tao eficazes e sequros como a varfarina, principalmente para a profilaxia de AVC em doentes com FA nao
valvular como também para profilaxia e terapéutica de tromboembolismo venoso (TEV) (56,61). Além
disso, as ESC guidelines referem que os NOACs devem ser utilizados como terapéutica de primeira linha
uma vez que permitem um equilibrio entre a prevencao de tromboembolismo e a preservacao da
hemostasia, tal como a varfarina, permitindo uma prescricao mais abrangente dos mesmos sem
necessidade de monitorizagao (55).

Desde 1950, a varfarina tem sido usada como primeira linha na terapéutica da FA até ao aparecimento
dos NOACs. A varfarina possui uma janela terapéutica estreita baseada no INR, mltiplas interacoes
medicamentosas e alimentares, e por isso necessita de monitorizacao regular. No entanto, devido ao
custo da varfarina ser inferior ao dos NOACs existem diversos doentes com FA que optam pela toma do
antagonista da vitamina K (60,61). Em situacdes urgentes, a reversao dos antagonistas da vitamina K
pode ser feita através da administracao de complexo protrombinico, plasma fresco congelado e vitamina
K (56).

A varfarina continua a ser a terapéutica de primeira linha em doentes com FA valvular e estenose
mitral reumatica moderada a grave ou com valvulas cardiacas mecanicas. Como nao existem evidéncias
para o uso de NOACs na prevencao de eventos tromboembadlicos em doentes com FA valvular, o seu uso

é apenas recomendado em doentes com FA nao valvular (60,62).

Atualmente, as lacunas atuais na evidéncia indicam uma necessidade de estudos em subgrupos
nomeadamente com comorbilidades e idosos. Existe uma lacuna na evidéncia relativa a dose ideal de
NOACs em grupos especificos, incluindo aqueles com doenca renal crdnica leve a moderada, com indice
de massa corporal muito baixo/alto e doentes sob medicagao com alto risco de interagcdo metabdlica.
Além disso, verifica-se que nao ha evidéncias suficientes disponiveis relativa a terapéutica
anticoagulante oral em idosos, doentes vulnerdveis polimedicados, com comprometimento
cognitivo/deméncia, hemorragia recente, HIC anterior, insuficiéncia renal grave em fase terminal,

insuficiéncia hepatica, cancro ou obesidade grave. Nos idosos, a troca de antagonistas da vitamina K para
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NOACs estd associada a um aumento do risco de hemorragia, mas as razées pelas quais isso acontece

nao sao claras (55,58).
1.1.  Anticoagulantes orais diretos

0s NOACs dividem-se emiinibidores diretos do fator Il ativado (trombina) ou inibidores diretos do fator
X ativado. no primeiro grupo insere-se o dabigatrano, responsavel pela formacao de trombina através da
inibicao da conversao de fibrinogénio em fibrina, realizada pela trombina, e no sequndo grupo inserem-
se 0 apixabano, rivaroxabano e edoxabano que bloqueiam o local ativo do fator X ativado. Todos os
NOACs nao requerem monitorizacao através de INR visto que a sua dose didria de toma é fixa,
apresentam poucas interacdes medicamentosas e um inicio de acao rapido com uma ampla janela
terapéutica (56,61). Se o doente toma dabigatrano utiliza-se o Idarucizumab (anticorpo monoclonal),
aprovado pela EMA e FDA, parareverter totalmente o seu efeito anticogulante e no caso dos inibidores
diretos do fator X ativado usa-se o Andexanet alfa (proteina recombinante do fator X ativado) aprovado
pela FDA (60,63,64).

Os NOACs foram desenvolvidos para contornar as desvantagens da varfarina, sendo atualmente
recomendados como terapéutica de primeira linha para a maioria dos doentes com FA (60).

Ao longo do estagio efetuado na ULS Sao Joao, no Laboratdrio de Trombose e Hemostase, verificou-
se um aumento na frequéncia de doseamento de NOACs e, por este motivo, considerou-se relevante

realizar uma revisao sistemadtica sobre o efeito dos NOACs e varfarina nos doentes com FA.
1.2. Obijetivos e Finalidade

O objetivo principal deste estudo visa em recolher e sistematizar evidéncia disponivel sobre os
efeitos adversos dos NOACs comparativamente a varfarina, em doentes com FA. O objetivo especifico
consiste em comparar a frequéncia e a natureza dos efeitos adversos associados a ambos 0s grupos
terapéuticos, incluindo eventos tromboembdlicos e hemorragicos.

Este estudo pretende disponibilizar informacdao concreta e baseada em estudos cientificos
atualizados relativa ao perfil de sequranca dos NOACs em comparacgao com a varfarina em doentes com
FA, com foco em eventos adversos relevantes como hemorragia major, hemorragia intracraniana (HIC),
hemorragia gastrointestinal (HGI). Visa ainda apoiar a tomada de decisdo clinica na escolha do
anticoagulante mais adequado para doentes com FA, tendo em conta o risco de eventos adversos e
orientar futuras investigacoes clinicas sobre seguranca e eficacia dos NOACs em diferentes subgrupos

populacionais (por exemplo, idosos).
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2. Metodologia

Para esta revisao sistematica foram sequidas as guidelines PRISMA (65). A pesquisa da literatura foi
realizada na PubMed, utilizando-se a sequinte query: Apixaban OR Edoxaban OR Rivaroxaban OR
Dabigatran AND Warfarin AND Atrial Fibrillation.

A pesquisa efetuada na Web of Science, foi executada com os termos NOACs AND Atrial Fibrillation
AND Warfarin.

Para a selecao dos artigos a incluir no estudo foram estabelecidos critérios de inclusao
nomeadamente, o tempo (2019-2024), doentes com FA, exclusivamente, sob TA (varfarina ou NOACs)
e apenas os artigos com texto integral disponivel em inglés. Os critérios de exclusao definidos foram
artigos relativamente a outros farmacos anticoagulantes, artigos que relacionem outros tipos de
patologias (obesidade, doencas renais, diabetes e outros tipos de doencas cardiovasculares) com a FA
ou relatados isoladamente, artigos sobre intervencoes cirurgicas cardiovasculares e artigos de revisao e

meta-analise.
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4. Resultados

A aplicacao da query nas diferentes bases de dados resultou em 907 artigos cientificos. Apds a
eliminacao de todos os artigos de revisao, os restantes foram compilados numa base de dados utilizando
o software Mendeley Desktop. De sequida, os titulos e os resumos foram analisados de acordo com os
critérios de inclusao e exclusao, referidos anteriormente, e apds a leitura integral dos artigos elegiveis
foram incluidos nesta revisdo sistematica 43 artigos (Figura 4). Para o tratamento dos resultados
ohservados em cada artigo, foi criada uma tabela de Excel cominformacdes do: autor, ano, tipo de estudo,

amostra (dimensao amostral e idade), terapéutica anticoagulante, resultados e conclusdes.

)
° Artigos encontrados ap6s Artigos_ removidos antes do
Tt pesquisa nas bases de dados screening
g (n=907) >
b= Artigos de revisao (n=194)
=
2 e PubMed (n=219) * PubMed(n=12)
- e Web of Science (n=688) *  Web of Science (n=182)
)
Artigos analisados e Artigos em duplicado (n=6)
(n=452) L e Artigos removidos apés
leitura do titulo e/ou
e  PubMed (n=108) abstract(n=290)
e  Web of Science (n=344) e  Artigos sem acesso (n=4)
e Meta-analises (n=36)
g
3
2
S . .
\ Artigos excluidos:
Artigos elegiveis com texto L _
integral disponivel 5| Aposleitura (n=73)
(n=116) e Outras doengas (n=46)
e  Outros farmacos (n=27)
——
)
é Artigos incluidos nesta revisao
e (n=43)
(S)
=
——

Figura 4- Fluxograma PRISMA para selecao dos estudos relevantes
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Os outcomes mais frequentemente obtidos nos artigos relativamente aos efeitos adversos

incluem AVCisquémico/embolia sistémica, hemorragias major em diversos locais do corpo e ainda, mas

em menor numero, eventos cardiovasculares severos.

4.1. Caracterizacao demografica da amostra

Em relacao ao sexo dos doentes, nos 43 artigos selecionados para esta revisao sistematica, 6
(13,95%) deles nao tém essa informacao disponivel. Dos restantes 37 artigos verificou-se que em 12
(27,91%) a maioria dos doentes sao do sexo feminino, em 23 (53,49%) a maioria sao do sexo masculino
e 2 artigos (4,65%) tém igual nimero de individuos do sexo masculino e feminino.

Dos artigos incluidos neste estudo, obtiveram-se 3 (6,98%) sem especificacao das idades dos
individuos. A maioria dos estudos incluidos (27; 62,79%) englobaram adultos com idade superior a 18
anos, havendo pequenas variagdes nos critérios etarios iniciais (218, 220, 221 anos). Um subconjunto de
estudos concentrou-se em doentes mais idosos, abrangendo idades a partir dos 65, 75, 80 ou 85 anos.
Apenas 1estudo (2,33%) limitou-se especificamente a faixa etdria 70-86 anos e outro (2,33%) ao estudo
de doentes com idade igual ou superior a 51 anos. Estes dados evidenciam que a maioria dos estudos
foca-se em adultos, embora exista uma representacao relevante dos grupos geridtricos,

frequentemente associados a um maior risco tromhdético e hemorrdgico.

Verificou-se que nos estudos que incluiram doentes com idade igual ou superior a 18 anos, 12 dos
17 (70.59%) artigos obtiveram melhores resultados com os NOACs do que com o uso de varfarina, ou
seja, menor risco de ocorréncia de eventos tromboembdlicos e hemorragicos. Os 5 (29.41%) artigos
restantes apresentaram resultados semelhantes com o tratamento tanto com NOACs ou varfarina.

Nos estudos com doentes com idade igual ou superior a 20 anos, registou-se de forma geral uma
reducao do risco de ocorréncia de hemorragia major, AVC isquémico e mortalidade.

Nos estudos com doentes com idade igual ou superior a 21 anos existem resultados divergentes.
No estudo de Tiew et al (2020), as taxas de AVC e hemorragia major foram semelhantes entre NOACs e
varfarina. No estudo de Bradley et al (2020), 0 apixabano mostrou menor risco de AVC isquémico, HGl e
HIC. (66,67).

No unico artigo referente a doentes sob tratamento com NOACs, com idade igual ou superior a 51
anos, Milentijevic et al (2021) verificaram uma melhor prevencao de AVC com rivaroxabano versus

varfarina, independentemente do seu grau de gravidade (68).
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Nos estudos com doentes com idade igual ou superior a 60 anos, Chen et al (2024) demonstraram
que a varfarina, rivaroxabano e dabigatrano conseguiram prevenir de uma maneira eficaz a ocorréncia
de trombose em doentes idosos com FA, havendo melhores resultados com os NOACs, visto que
apresentaram taxas mais bhaixas de eventos hemorragicos (69).

Nos estudos com doentes com idade igual ou superior a 65 anos, os NOACs demonstraram maior
eficdcia na prevencao de AVC e mortalidade. Contudo, alguns estudos apontaram um risco aumentado
de HGI na TA com dabigatrano. As comparacoes de risco hemorragico entre NOACs e varfarina foram
varidveis (70).

Na faixa etdria entre 70-86 anos, Qazi et al (2021) demonstraram que os preditores de
hemorragia major e os seus subtipos foram semelhantes entre os usudrios de NOACs e varfarina (71).

Nos doentes com idade igual ou superior a 75 anos, Os NOACs foram associados a menor risco
de AVC/embolismo sistémico e HIC, embora com resultados heterogéneos quanto a hemorragia major
(72).

Nos doentes com 80 anos ou mais, foi observada uma reducao de eventos tromboembdlicos,
hemorragia major e mortalidade com NOACs, ainda que a hemorragia major apresentasse variabilidade
entre estudos (73,74). Identificaram também que os tratamentos com varfarina bem controlada, tal como
com NOACs, possuiam resultados de eficdcia e sequranca semelhantes (75).

Relativamente aos doentes com 85 anos ou mais, Bimbo Diaz et al (2024) demonstraram que os
NOACs foram associados a um risco semelhante ou inferior de AVC isquémico/eventos embdlicos
sistémicos e com um risco menor de HIC e HGI, particularmente com edoxabano e apixabano, face a

varfarina (76).

42. NOACs em estudo

Dos artigos incluidos nesta analise que comparam os efeitos adversos associados a terapéutica
anticoagulante com antagonistas da vitamina K (nomeadamente varfarina) e com anticoagulantes orais
diretos (NOACs), verificou-se uma distribuicao heterogénea quanto aos farmacos avaliados. Em 2
estudos (4,65%) foi analisada a comparacao entre o rivaroxabano e dabigatrano versus varfarina; 14
estudos (32,56%) avaliaram os 4 principais NOACs: apixabano, rivaroxabano, dabigatrano e edoxabano;
22 estudos (51,16%) compararam apixabano, rivaroxabano e dabigatrano com a varfaring; 2 (4,65%)

focaram-se apenas no apixabano; 2 (4,65%) no rivaroxabano e 1(2,33%) no dabigatrano.
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Relativamente aos artigos que analisaram a comparacao entre rivaroxabano e dabigatrano

versus varfarina (Tabela 5), os autores Chen et al (2024) relataram taxas menores de eventos

hemorragicos ou trombdticos com o uso dos NOACs, tal como Zhao et al (2024) cujos doentes sob TA

com dabigatrano ou rivaroxabano demonstraram menor incidéncia de eventos hemorragicos, ou menor

incidéncia de eventos cardiovasculares major e AVC isquémico, respetivamente (69,77).

Tabela 5- Comparacao de efeitos adversos em doentes sob terapéutica anticoagulante oral com NOAC (rivaroxabano e

. Autores
Namero

Tipode

Amostra

Terapéutica

dabigatrano) versus varfarina

Resultados

Conclusao

(Ano) estudo anticoagulante
varfarina (57)
Chen 180 doentes Reacoes adﬁﬁmorré icas: Reduzidas taxas de
g Estudo comFA NOACs (123): g gicas: eventos hemorrdgicos
1 Chenetal retrospetivo . 8 casos, 14.04% - varfarina nos doentes sob TA
(2024) P ldade = 60 anos rivaroxabano 3 casos, 4.92% - rivaroxabano com NOACs
- (61) 2 casos, 3.23% - dabigatrano ’
dabigatrano
(62)
Seguranca
122 (15,1%) eventos hemorragicos: Menor incidéncia de
) 58 (19,3%) doentes com varfarina eventos hemorrdgicos
varfarina (300) 31(15,3%) doentes com rivaroxabano nos doentes sob TA
33(10.9%) doentes com dabigatrano. com dabigatrano
Yue Zhao 806 doentes NOACs (505):
Estudo coorte comFA L A
2 etal retrospetivo rivaroxabano Eficdcia Menor incidéncia de
(2024) P 33 (4,1%) doentes com AVC isquémico, 14 eventos
Idade 218 anos (203)
B dabigatrano (4,7%) com varfarina, 7 (3,5%) com cardiovasculares
(303) rivaroxabano e 12 (4,0%) com dabigatrano | major e AVC isquémico
87 eventos cardiovasculares, 41(16,7%) nos doentes sob TA
com varfarina, 15 (7,4%) com rivaroxabano com rivaroxabano
e 31(10,2%) com dabigatrano.

Os artigos relacionados com o uso dos 4 NOACs versus varfarina (Tabela 6) demonstraram que

0s NOACs apresentam um menor numero de ocorréncias de eventos hemorragicos ou trombéticos, de

forma geral, tal como menor mortalidade. No entanto, Akgun et al (2021) relataram resultados

semelhantes entre os doentes tratados com varfarina ou NOACs, contudo recomendaram a TA com

NOACs. Aktan et al (2023) referiram que o uso de varfarina com Time in Therapeutic Range (TTR) ideal é

tao eficaz e sequro como o uso dos NOACs. Por outro lado, Nam et al (2024) mostraram que os doentes

tratados com NOACs de haixa dose nao diferiram dos tratados com varfarina tanto na ocorréncia de AVC

isquémico, embolia sistémica e grandes eventos hemorragicos, mas os doentes tratados com NOACs de

dose padrao foram superiores aos doentes tratados com varfarina em todos os resultados (75,78,79).
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Tabela 6- Comparacao de efeitos adversos em doentes soh terapéutica anticoagulante oral com NOAC versus varfarina

Amostra

Terapéutica

Resultados

Conclusao

(ano)

estudo

anticoagulante

Efeitos adversos ocorridos:
AVCisquémico recorrente (84, 9.6%)
HIC/hemorragia subaracndide (51, 5.8%)
AVC fatal recorrente (30, 3.4%)
Eventos cardiovasculares major (164, 18.7%)

varfarina (208) Morte (218, 24.8%)
Meng- 3759 doentes NOACs (670): Efeitos adversos ocorridos com a transicao para qualquer NOACs: Em doentes que sqf[eram AVC sob TA com
. . - o - A . . NOACs, a substituicao por outro NOAC, em
3 Tsang Estudo coorte comFA apixabano (212) Risco reduzido de 69- 77% de evento cardiovascular major. Indice de risco ajustado: vez da transicao para um antagonista da
Hsiehetal | retrospetivo dabigatrano (159) 0.25,95%1C, 0.16-0.39 apixabano vitamina K foi(i'associada 3 mengres ofeitos
(2023) Idade=18anos | edoxabano (68) 0.23,95% IC 0.14-0.37 dabigatrano ’ adversos
rivaroxabano 0.23,95%1C 0.09-0.60 edoxabano
(231) 0.31,95% IC 0.21-0.45 rivaroxabano
Risco reduzido de 69-83% de resultados compostos. Indice de risco ajustado:
0.25,95%1C, 0.18-0.35 apixabano
0.17,95% 1C 0.11-0.25 dabigatrano
0.31,95% 1C 0.17-0.56 edoxabano
0.31,95%1C 0.23-0.41rivaroxabano
NOACs associados a um risco significativamente menor de AVC/embolismo sistémico. indice de
risco (95% IC):
. 0.63 (0.524-0.759) apixabano
varfarina (15 902) 0.90 (0.716-1.140) dabigatrano
NOACs (58 087): 0.74(0.586-0.925) 'edoxabano
Estudo : 0.74 (0.607-0.909) rivaroxabano -
- 73989 doentes apixabano . . o N . Em doentes com FA nao valvular tratados
Shun observaciona ~ NOACs associados a um risco significativamente menor de HIC major. Indice de risco (95% IC): L .
. comFAnao (22 336) . principalmente com NOACs, os riscos de
Kohsakaet | Iretrospetivo . 0.58 (0.452-0.757) apixabano . L .
4 - valvular dabigatrano . AVC/embolismo sistémico e hemorragia
al nao 0.42 (0.283-0.637) dabigatrano ) P
. . (6925) major foram significativamente menores com
(2019) intervenciona 0.60 (0.427-0.836) edoxabano .
Idade 218 anos edoxabano . NOACs versus varfarina.
I (12 262) 0.52 (0.379-0.702) rivaroxabano )
rivaroxabano Apixabano associado a um risco significativamente menor de HGI major. Indice de risco (95% IC):
(16 564) 0.761C (0.579-0.987) apixabano

0.92 (0.655-1.286) dabigatrano
0.83(0.602-1.158) edoxabano
0.92 (0.693-1.213) rivaroxabano)
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Tabela 7- Comparacao de efeitos adversos em doentes sob terapéutica anticoagulante oral com NOAC versus varfarina (continuagao)

Ndmero ‘ Tipode ‘ Amostra Tgrapeutlca Resultados Conclusao
(ano) estudo anticoagulante
AVCisquémico: NOACs com risco menor 39% do que a varfarina
(indice de risco: 0.608, 95% IC 0.543-0.680)
varfarina (17 267) Hemorragia major: NOACs com risco menor 27% do que a varfarina
(0.731,95%1C 0.642-0.832)
42 048 doentes | NOACs (24781): Ambos outcomes: NOACs com risco menor 34% do que a varfarina 0s NOACs demonstraram um risco menor de
comFAe rivaroxabano (indice de risco: 0.661,95% IC 0.606-0.721 AVCisquémico e hemorragia major do que a
Soonil Estudo coorte hemorragia (9539) varfarina entre doentes com FA com
5 Kwonetal | observaciona | gastrointestinal dabigatrano Eventos para todos os outcomes secundarios: NOACs foram associados a taxas hemorragia gastrointestinal anterior.
(2021) | retrospetivo prévia (4358) significativamente mais baixas Associados a menores taxas de mortalidade
apixabano relacionadas com cada outcome clinico, em
Idade 220 anos (6404) Morte por todas as causas e hemorragia major: NOACs com risco menor de 18% que a varfarina, comparagao com a varfarina.
edoxabano exceto para HGl fatal. indices de risco (95% IC):
(4480) 0.464;95%1C 0.346-0.618 HIC
0.827;:95%1C 0.714-0.958 HGI
1.152;95% IC 0.539-2.514 HGl fatal
Eficdcia
305 doentes sob varfarina (13,0%) e 21 sob NOACs (9,2%) com um aumento dos mesmos na
varfarina (indice de risco: 1.54; 95% IC 0.99-2.83) e com aumento de morte por todas as causas D FA sob varfari
. 2568 doentes | varfarina: 2340 (indice de risco: 1.71; 95% IC 1.03-2.40). oentes com FA sob varfarina apresentaram
Komsing FA nio (911%) uma taxa significativamente maior de morte
Methavigul Estudo com 7o cardiovascular ou AVC isquémico/embolia
6 etal prospetivo valvular Seguranca sistémica ou hemorragia major em
(2023) NOACs: 228 155 doentes sob varfarina (6,6%) e 11 sob NOACs (4,8%), sem diferenca significativa entre Comparacio com aaueles tratados com
Idade =18 anos (8.9%) ambos (indice de risco: 1.50; 95% IC 0.81-2.76). parag NO‘;'\CS
Outcomes secundarios: doentes sob varfarina tinham significativamente maior ocorréncia do

que aqueles sob NOACs (indice de risco: 1.74; 95% 1C 1.01-2.99).
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Tabela 8- Comparacao de efeitos adversos em doentes sob terapéutica anticoagulante oral com NOAC versus varfarina (continuagao)

Amostra

Terapéutica

Resultados

Conclusao

(ano)

estudo

anticoagulante

AVCisquémico: NOACs risco mais baixo que a varfarina. indice de risco (95% IC):
0.792(0.771-0.881) rivaroxabano | 0.810 (0.711-0.922) dabigatrano

}’Zag :gr(‘; 0.685 (0.602-0.779) apixabano | 0.629 (0.532-0.740) edoxabano
HIC: NOACs risco mais baixo que a varfarina. Indice de risco (95% IC): 0s NOACs foram associados a taxas mais
NOACs (91383): 0.716 (0.585-0.876) rivaroxabano | 0.448 (0.332-0.597) dabigatrano baixas de AVC isquémico e hemorragia major.
Estudo coorte fivaroxabano ' 0.674(0.530-0.852) apixabano | 0.375 (0.254-0.537) edoxabano) 0 apixabano e edoxabano apresentaram uma
So-Ryoung | observaciona | 116 804 doentes (35 965) HGI: NOACs risco mais baixo que a varfarina. Indice de risco (95% IC): taxa mais baixa de AVCisquémico em
7 Leeetal | retrospetivo com FA nao dabiaatrano 0.803 (0.701-0.921) rivaroxabano | 0.697 (0.585-0.828) dabigatrano comparacgao com rivaroxabano e dabigatrano.
(2019) nao valvular (179745) 0.560 (0.469-0.666) apixabano | 0.630 (0.510-0.774) edoxabano) 0 apixabano, dabigatrano e edoxabano
randomizado apixabano Hemorragia major: NOACs risco mais baixo que a varfarina. indice de risco (95% IC): tiveram uma taxa mais baixa de HGl e
?22 177) 0.778 (0.695-0.872) rivaroxabano | 0.624 (0.537-0.724) dabigatrano hemorragia major em comparagao com o
0.600 (0.520-0.691) apixabano | 0.556 (0.462-0.665) edoxabano) rivaroxabano
edoxabano S A L - - .
(15 496) AVCisquémico com hemorragia major: NOACs risco mais baixo que a varfarina.
0.784 (0.724-0.850) rivaroxabano | 0.729 (0.659-0.805) dabigatrano
0.643 (0.583-0.709) apixabano | 0.601(0.530-0.680) edoxabano)
Tromboemboalismo: cada NOAC com risco comparativo ou baixo do que a varfarina.
Hemorragia: NOACs com risco baixo em comparagao com a varfarina, houve diferencas entre os
NOACs nos resultados de eficacia e seguranca.
Varfarina (19 761) | HGI: edoxabano e apixabano com um risco estatisticamente significativo mais baixo. indice de
p g
risco (95% IC): Orisco de HGI varia entre os NOACs,
Aleiandro 89 683 doentes | NOACs (69 922): 0.27 (0.11-0.69) edoxabano | 0.26 (0.11-0.59) apixabano enfatizando aimportancia da avaliagao
vejanc com FA ndo edoxahano(4577) 0.63(0.40-1.01) rivaroxabano | 0.77 (0.49-1.121) dabigatrano) diligente do doente, selecao da dosagem e
Bimbo Diaz | Estudo coorte g 9 § 9
8 etal restrospetivo valvular apixabano (9952) | HIC: Significativamente menor com NOACs do que com varfarina e semelhante entre eles. Indice | monitorizagdo. O edoxabano emergiu como
(2024) P rivaroxabano de risco (95% IC): uma opcao vidvel com um perfil de risco baixo
ade = 85 anos . .18-0.90) edoxabano | O. .24-0.87) apixabano e HGI, promovendo a sua utilizacao clinica
Idade = 85 (33022) 0.41(0.18-0.90) edoxah | 0.46(0.24-0.87) apixab de HGl,p d ilizacao clini
dabigatrano 0.53(0.33-0.87) rivaroxabano | 0.51(0.30-0.86) dabigatrano continua
(22371) AVCisquémico/eventos embdlicos sistémicos: semelhante ou inferior ao da varfarina, coma

maior redugao com uso de edoxabano. indice de risco (95% IC):
0.68 (0.45-1.02) edoxabano | 0.83 (0.59-1.16) apixabano
0.77 (0.57-1.03) rivaroxabano | 0.82 (0.61-1.10) dabigatrano
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Janekij
Yamkasiko
rn et al
(2022)

Estudo
observaciona
I retrospetivo

180 doentes com
FA

Idade 218 anos

varfarina (90)

NOACs (90)

Eventos tromboembdlicos ou hemorrdgicos: mais frequentes ou ambos nos doentes tratados
com varfarina do que tratados com NOACs (razao de probabilidade: 3.17; 95% IC 2.27-4.07).
Eventos de hemorragia leve: mais frequentes nos doentes sob varfarina (razdo de probabilidade:

3.75;95%1C2.79-4.71).
Nao existe uma diferenca significativa nos eventos tromboembdlicos, hemorragia major ou
mortalidade por todas as causas entre 0s 2 grupos.

Os doentes sob NOACs apresentaram menos
eventos hemorrdgicos totais ou
tromboembdlicos ou ambos.

No entanto, nao existe diferenca significativa
na frequéncia de eventos tromboembdlicos e
hemorragia major entre os 2 grupos.
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P.PORTO

Tabela 9- Comparacao de efeitos adversos em doentes sob terapéutica anticoagulante oral com NOAC versus varfarina (continuagao)

Resultados

ESCOLA
SUPERIOR
DE SAUDE

Conclusao

’ Autores Tipode Terapéutica
Numero
(ano) estudo Amostra anticoagulante
varfarina (1104) . . .
Mortalidade: menor risco com NOACs do que com varfarina (de 25% a 49%)
N — N . . o
Emanuele NOACs (7439): Hospitalizacao D(_" gnfarte do r'nlolc:';\rdlio. menor I‘I'SCO comNOACs do que'varfarlna (de16%a 0s doentes sob NOACS mostraram uma
. . 27%, estatisticamente significativa para apixabano, edoxabano e rivaroxabano) o .
10 Crocettiet | Estudocoorte | 8543 doentes | dabigatrano1636 L . : N 0 wiig i reducado significativa da mortalidade geral,
. - AVC isquémico: menor risco com NOACs do que com varfarina (de 23% a 41%, significativa para . .
al retrospetivo comFA rivaroxabano - . internamento hospitalar por enfarte do
dabigatrano e apixabano). . RN .
(2021) 1385 . . . . miocardio, AVC isquémico e hemorragia
. Orisco de hemorragia € mais baixo em doentes tratados com rivaroxabano (33%), sem
apixabano 2693 diferenca significativa para os outros NOACs
edoxabano 1725 §asig P )
AVC ou eventos embdlicos sistémicos: incidéncia ligeiramente maior entre os doentes sob
varfarina (5,8/100 doentes-anos) do que no grupo NOACs (5,1/100 doentes-anos), mas sem TA com varfarina bem controlada, e com
Arzu Estudo 322 doentes com . . L L .
. . - varfarina (102) diferenca estatisticamente significativa. NOACs, apresentaram resultados de eficacia
1 Neslihan | retrospetivo | FAndo valvular - -
Akaiin et al de centro Eventos hemorragicos major: taxas semelhantes entre os grupos de tratamento, onde ocorreu e seguranca semelhantes.
9 . NOACs (220) hemorragia major em 11(5,0%) doentes sob NOACs e 5 (6,8%) doentes sob varfarina, sendoa | NOACs sao preferidos para a anticoagulagao
(2021) tinico Idade = 80 anos -
HGI a causa mais comum. nestes doentes
Ocorreu HIC em 1(0,5%) doente sob NOACs e 3 (4,0%) doentes sob varfarina.
varfarina (42583) AVCrecorrente: NOACs demonstraram superioridade na sua prevencao em relacao a varfarina
. . . ) a0 _
82 423 doentes | NOACs (39840): o (indice de rlsco'ajustado.‘0.67, 9$A: IC0.63-0.71) o '
Sheng- . AVCisquémico: NOACs foram equivalentes a varfarina na sua prevencao (indice de risco . .
h comFA que rivaroxabano . o Os NOACs foram geralmente superiores a
12 FengLinet | Estudo coorte . ajustado: 1.11; 95% IC 0.86-0.43) . P
. tiveram AVC (20687) o . . . - . varfarina em termos de eficacia e seguranca
al retrospetivo . AVC hemorrégico: NOACs foram superiores a varfarina na sua prevencao (indice de risco o
dabigatrano . em doentes com AVC prévio.
(2020) ajustado: 0.64; 95% I1C 0.55-0.74)
Idade = 20 anos (12090) S . - .
apixabano (5122) Os resultados de AVC isquémico foram os mesmos para todos os tipos de AVC (indice de risco
P ajustado: 0.66; 95% IC 0.62-0.70)
edoxahano (1941)
Varfarina (254)
Os grupos tratados com varfarina e NOACs durante o follow up nao demonstraram diferencas
1140 doentes NOACs (886): entre eles, respetivamente: A varfarina com TTR eficaz é, pelo menos, tao
Estudo - . .
Adem observaciona comFA nao Dabigatrano eficaz e sequra quanto os NOACs em termos
13 Aktan et al | brospetivo valvular (243) Doenca cerebrovascular isquémica/acidente isquémico transitério (3,9% vs. 6,2%) de mortalidade por todas as causas e
(2022) mrillticzntrico rivaroxabano HIC (0,4% vs. 0,5%) frequéncia de eventos cerebrovasculares
Idade =18 anos (393) Taxa de mortalidade num ano (7,1% vs. 8,1%) entre um e cinco anos
apixabano (205) Taxa de mortalidade em cinco anos (24% vs. 26,3%)
edoxabano (45)
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Autores

(ano)

Tipode
estudo

P.PORTO

ESCOLA
SUPERIOR
DE SAUDE

Tabela 10- Comparacao de efeitos adversos em doentes sob terapéutica anticoagulante oral com NOAC versus varfarina (continuagao)

Amostra

Terapéutica

Resultados

Conclusao

anticoagulante

No grupo CDW+C:
Incidéncia de AVC isquémico: 199 (23,2%) no grupo da varfarina e 209 (8,9%) no grupo NOACs

Estudo No grupo CDW+C: HIC: 70 doentes (8,2%) no grupo da varfarina e 61(2,6%) no grupo NOACs. NOACs sao mais eficazes para a prevencao de
retrospetivo 7774 doentes varfarina (858) e HGI: 69 doentes (8,0%) no grupo da varfarina e 78 (3,3%) no grupo NOACs AVCisquémico e reducao dos efeitos
Hancheol dore iF;to de com FA NOACs (2343) Mortalidade por todas as causas: 439 (51,2%) no grupo varfarina e 433 (18,5%) nos NOACs colaterais hemorragicos.
14 Leeetal da?dos
(2023) clinicos Idade > 20 anos No grupo CDW+0: No grupo CDW+0: Os doentes com FA devem ser tratados com
(cow) = varfarina (788) e Incidéncia de AVC isquémico: 68 (8,6%) no grupo da varfarina e de 60 (3,4%) no dos NOACs NOACs para reduzir aincidéncia de AVC
NOACs (1754) HIC: 25 doentes (3,2%) no grupo da varfarina e 19 (1,1%) no dos NOACs. isquémico.
HGI: 55 (7,0%) doentes no grupo da varfarina e 83 (4,7%) nos NOACs
Mortalidade por todas as causas: 134 (17,0%) no grupo varfarina e 130 (7,4%) nos NOACs
AVCisquémico: em comparagao com a varfarina, o uso de NOACs foi associado a um risco mais
baixo (indice derisco: 0.77; 95% IC 0.61-0.97)
HIC: risco menor com NOACs do que varfarina (indice de risco: 0.66; 95% IC 0.47-0.92)
5712 doentes Ambos em conjunto: menor risco com NOACs (indice de risco: 0.73; 95% IC 0.60-0.88)
So-Ryoung | Estudo coorte com FA nao varfarina (2434) Em comparacao com a varfarina, os NOACs foram também associados a riscos menores de: NOACs foram associados a umrisco
15 Leeetal | observaciona valvular AVCisquémico fatal (indice de risco: 0.54; 95% IC 0.32-0.89) significativamente mais baixo de HICe AVC
(2019) I retrospetivo NOACs (3278) Morte devido a AVC isquémico+HIC (indice de risco: 0.53; 95% IC 0.34-0.81) isquémico em comparagao com a varfarina.
Idade 220 anos Morte por todas as causas (indice de risco: 0.83; 95% IC 0.69-0.99)
No entanto, a reducao do risco de HIC fatal (indice de risco: 0.47; 95% IC 0.20-1.03) com NOACs,
em comparacgao com a varfarina, nao foi estatisticamente significativa.
AVC isquémico: NOACs apresentaram um risco significativamente mais baixo (indice de risco
ajustado: 0.89; 95% IC 0.81-0.99)
AVCisquémico+embolia sistémica: NOACs com risco significativamente mais baixo (indice de
risco ajustado: 0.86; 95% IC 0.78-0.95)
. studo coorte oentes . emorragia major: s com risco significativamente mais baixo (indice de risco ajustado: s associados a um risco mais baixo de
Ki-Woon Estud 21064d varfarina (2925) H i jor: NOAC i ignificati is baixo (indice de i j d NOAC iad i is baixod
16 Nam et a? nacional com FA nao 0.78.95%1C 0.68-0.89) eventos tromboembdlicos secundarios e
aseadona valvular orte por todas as causas: s com risco significativamente mais baixo (indice de risco complicacoes hemorragicas em doentes com
(2024) b d Ivul NOACs (18139) M d NOAC i ignificati is baixo (indice deri plicagdes h gi d
populagao Idade = 20 anos ajustado: 0.87;95% IC 0.81-0.93)

Os doentes sob NOACs dose padrao tiveram um risco mais baixo de AVCisquémico, embolia
sistémica e eventos hemorragicos major. No entanto, os NOACs de dose reduzida nao
apresentaram diferencas no risco para todos os outcomes.

AVCisquémico com FA nao valvular.
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Os artigos que abordam a TA com apixabano, rivaroxabano e dabigatrano versus varfarina (Tabela 11) demonstraram que a sua maioria apresenta
menos efeitos adversos (AVCisquémico/hemorragias/mortalidade) com tratamento com NOACs. No entanto, 10 desses artigos relatam riscos semelhantes
ou menores de ocorréncia de efeitos adversos com o uso de NOACs em comparagao com a varfarina. Cho et al (2019) relataram que o uso de NOACs foi
associado aum menor risco de AVCisquémico ou embolia sistémica e morte do que com o uso de varfarina, sendo também o risco de hemorragia major menor
com o uso de dabigatrano e apixabano, enquanto o rivaroxabano mostrou um risco semelhante (80). De forma consistente, Rutherford et al (2022), Amin et
al (2019) e Deitelzweig et al (2019) demonstraram, em populagdes idosas, eficacia comparavel entre os farmacos, com menor ou semelhante risco
hemorragico com os NOACs. Gupta et al (2019) demonstraram que o apixabano foi associado a um risco significativamente menor de AVC/embolismo
sistémico e hemorragia major em comparacgao com a varfarina (81). Kjerpeseth et al (2019) reforcaram a eficdcia global dos NOACs na prevencao de eventos
tromboembdlicos, com menor risco de hemorragia intracraniana e gastrointestinal, especialmente com apixabano (82). Por outro lado, Lip et al (2021), Tiew
etal (2020), Qazi et al (2021) e Halvorsen et al (2022) reportaram eficacia semelhante entre NOACs e varfarina, com variagdes nos perfis de risco hemorragico,

nomeadamente menor com apixabano e dabigatrano e superior com rivaroxabano (83).

Tabela 11- Comparagao de efeitos adversos em doentes sob terapéutica anticoagulante oral com NOAC (apixabano, dabigatrano e rivaroxabano) versus varfarina.

Nimero Autores Tipode Amostra Tgrapeutlca Resultados Conclusao
(ano) estudo anticoagulante
varfarina (459) Total de efeitos adversos:
Manuel E 2076 doentes 71,0% (n = 326/459) dos doentes sob TA com varfarina NOACs foram considerados
Estudo coorte com FA nao 24,6% (n=397/1617) dos doentes sob TA com NOACs eficazes, mais seguros e com
Machado- . NOACs (1617): -
17 Duaue et al observacional valvular rivaroxabano (950) uma menor probabilidade de
9 retrospetivo . AVC (3,1%) | HGI (2,0%) suspensao ou alteracao da
(2023) apixabano (405) - . e . - .
Idade =18 anos . Nao houve diferencas significativas entre doentes sob TA com varfarina e NOACs em relagao aos terapéutica.
dabigatrano (262) . ) . L -
eventos trombdticos. Varfarina associada a maior nimero de eventos hemorragicos
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ESCOLA
SUPERIOR
DE SAUDE

P.PORTO

Niimero Autores Tipo de Amostra Tgrapeutlca Resultados Conclusdo
(ano) estudo anticoagulante
Hemorragia major: NOACs associados a menor risco (0.85,95%1C 0.78-0.93)
apixabano (0.70; 95% IC 0.63-0.78) | dabigatrano (0.80; 95% IC 0.69-0.94) - menor risco de
hemorragia major
40564 doentes Varfarina (29 481) HIC: NOACs associados a enor risco (0.64; 95% IC 0.51-0.80)
Estudo coorte - HGI: NOACs associados a menor risco (0.81: 95% IC 0.69-0.96) TA com NOACs em dose baixa
M. Jansson . com FAnao , X
18 otal retrosPetlvo valvular NQACS (11083): o ~ ‘ ' gsta associado a u'm mgnor
(2023) nao Apixabano (6592) AVC hemorrégico/devido a outra causa: NOACs associados arisco (0.68: 95% IC 0.50-0.92) risco de hemorragia major e
randomizado Idade > 18 anos dabigatrano (2162) | rivaroxabano associado a menor risco de AVC isquémico (0.73; 95% IC 0.59-0.96), mas com um maior AVC.
= rivaroxabano (2329) risco de hemorragia major (1.31; 95% 1C 1.15-1.48)
apixabano (1.12; 95% IC 1.03-1.21) associado a maior taxa de mortalidade por todas as causas,
comparativamente com a varfarina.
Resultado composto (hemorragia major, AVC isquémico e tromboembolismo sistémico): NOAC t
. 197 de 1193 (16,5%) doentes com varfarina | 49 de 447 (11%) doentes com NOACs (19,3% apixabano; S apresentaram um
varfarina (1193) 9,3% rivaroxabano; 3,5% dabigatrano) menor risco de hemorragia
Saowaluk 1680 doentes =7 P =270 9 major, AVCisquémico e
Srikajornlar | Estudo coorte comFA NOACs (447): . tromboembolismo sistémico,
9 petal retrospetivo apixabano (140) 98emM93d T{“‘S’Ej‘)de mortayd?de|D20£t0df4a75;ausa$ (4.9%) NOAC em comparagao com 0s
(2022) Idade =18 anos dabigatrano (193) em oentes {8%) com varfarina [ 22 em oentes {4,3%) com 3 tratados com varfarina, e
rivaroxabano (114) . também demonstraram uma
Taxa de mortalidade provocada por doenca: .
12 em 1193 doentes (1%) com varfarina | 2 em 447 doentes (0,4%) com NOACs menor taxa de mortalidade.
AVC/embolismo sistémico: apixabano (0.76,95% IC 0.70-0.83) e rivaroxabano (0.79, 95% IC 0.71-
varfarina (138723) 0.87) apresentaram um menor risco em comparagao com a varfarina.
244 563 doentes . . . . 0s NOACs foram associados a
Gregory Y. Estudo com FA nio NOACs (105840): Hemorragia major: apl'xabano (0.67, 95%.IC 0.64—0.7'0) e dablg‘atranO (p.88, 95% 1C 0.81-0.96) um risco semelhante ou menor
20 | H.Lipetal | observaciona valvular Apixabano (55094) tiveram um menor risco de relativamente a varfarina. de AVC/embolismo sistémico e
(2022) | Iretrospetivo Dabigatrano (12500) HGI (tipo mais comum): apixabano (0.75, 95% IC 0.71-0.79) apresentou menor risco e o rivaroxabano hemorragia major em
Idade 218 anos R“gggzgz;no (1.17,95% IC 1.10-1.25) maior risco, em comparacdo com a varfarina. comparagao com a varfarina.
HIC: todos os NOACs apresentaram um baixo risco de HIC em comparagao com a varfarina.
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Nimero

Autores

Tipode

Amostra

Terapéutica

P.PORTO

Resultados

ESCOLA
SUPERIOR
DE SAUDE

Conclusao

(ano)

estudo

anticoagulante

AVC e/ou embolismo sistémico: menor risco com NOACs em comparagao com a varfarina.
Indice de risco (95% IC): 0.60 (0.52-0.68) apixabano

Neste estudo de doentes com

varfarina (145063) 0.75 (0.64-0.88) dabigatrano | 0.79 (0.73-0.86) rivaroxabano FA e altorisco de hemorragia
381054 doentes gastrointestinal, os NOACs
Gregory Y. Estud " com FA ndo NOACs (235991): Hemorragia major: apixabano (0.59, 95% IC 0.56-0.63) e dabigatrano (0.78,95% IC 0.70-0.86) foram associados a taxas mais
21 H.Lipetal studo cogr € valvular Apixabano (89296) | associados a menor risco comparativamente com a varfarina, ao contrdrio do rivaroxabano (1.11,95% | baixas de AVC e/ou embolismo
(2021) retrospetivo Dabigatrano (28317) 1C1.05-1.16). sistémico, mas apresentaram
Idade = 75 anos Rivaroxabano riscos variados de hemorragia
(118378) HGI: apixabano (0.59, 95% IC 0.54-0.64) associado a baixo risco e o rivaroxabano (1.29,95%IC1.20- | major em comparagdo com a
1.38) a maior risco, do que a varfarina. O dabigatrano (1.04,95% IC 0.91-1.19) apresentou risco varfarina.
semelhante relativamente a varfarina.
varfarina (79171) 0s NOACs foram associados a
taxas comparaveis de AVC
NOACs (140374): apixabano vs. varfarina: e/ou embolismo sistémico
apixabano (71585) AVC/embolismo sistémico: 0.96 (95% IC 0.87-1.06) | Hemorragia major: 0.73 (95% 1C 0.67-0.78) relativamente a varfarina. 0
Sigrun 219 545 doentes dabigatrano (31209) apixabano e dabigatrano foram
22 Halvorsen | Estudo coorte comFA rivaroxabano (37580) dabigatrano vs. varfarina: associados a taxas mais baixas
etal prospetivo AVC/embolismo sistémico: 0.89 (95% IC 0.80-1.00) | Hemorragia major: 0.89 (95% IC 0.82-0.97) de hemorragia em comparagao
(2021) Idade 218 anos Grupos: com a varfarina, enquanto o
apixa-varf (111162) rivaroxabano vs. varfarina: rivaroxabano foi associado a
dabiga-varf (56856) AVC/embolismo sistémico: 1.03 (95% IC 0.92-1.14) | Hemorragia major: 115 (95% 1C 1.07-1.25) taxas mais altas de hemorragia
rivaro-varf (61198) em comparagao coma
varfarina.
Doentes tratados com NOACs (ambas as doses) tiveram incidéncias cumulativas:
HIC: 0.35 a 0.92 eventos por 100 pessoas-ano | HIG: 0.89 a1.80 eventos por 100 pessoas-ano
. 0.64 a1.77 eventos por 100 pessoas-ano hemorragia extracraniana nao gastrointestinal
36 381 doentes varfarina (14 741) 2.11a 4.27 eventos por 100 pessoas-ano hemorragia major
Os preditores de hemorragia
Jakub Z. Estud t comFA NOACs (21 640): L o . X btinos f
23 Qazietal studo COQF e Doentes tratados com varfarina tiveram incidéncias cumulativas: major e 0s seus subtipos fo:\m
(2021) retrospetivo Idade 70-86 dabigatrano (3 722) HIC:1.05 eventos por 100 pessoas-ano HI | HCI: 1.57 eventos por 100 pessoas-ano semelhantes entre os usuarios
anos rivaroxabano (6 722) 1.28 eventos por 100 pessoas-ano hemorragia extracraniana nao gastrointestinal de NOACs e varfarina.
apixabano (11 196) 2.84 eventos por 100 pessoas-ano hemorragia major

Os doentes tratados com ambas as dosagens de apixabano apresentaram as incidéncias mais baixas
de todos os subtipos de hemorragias em relacao aos doentes tratados com varfarina.
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Nimero

Autores
(ano)

Tipode
estudo

Amostra

Terapéutica
anticoagulante

P.PORTO

Resultados

Taxas de AVC por ano:
0,7% varfarina | 1,7% rivaroxabano | 2,2% apixabano | 0% dabigatrano

Taxas de hemorragias major por ano:
2,7% varfarina | 1,4% rivaroxabano | 2,2% apixabano | 0% dabigatrano

ESCOLA
SUPERIOR
DE SAUDE

Conclusao

varfarina (157) Em comparacao com a varfarina, nao foram observadas diferencas significativas parariscos de AVCe 0s NOACs foram associados a
Wen Jun Estudo coorte | 439 doentes com NOACs (282) hemorragia major para o rivaraxabano e apixabano. taxas similares de AVCe
- N S : - -
24 Tiew et al retrospetivo | FAnao valvular Taxas de eventos tromboembélicos por ano: hemo'rragla major
(2020) de centro rivaroxabano (154) 1,0% varfarina | 3,4% rivaroxabano | 6,6% apixabano | 0% dabigatrano comparativamente coma
unico Idade = 21anos apixabano (98) Existem diferencas estatisticamente significativas entre os grupos, nomeadamente maior riscono | Varfarinaem doentes com FA
dabigatrano (30) rivaroxabano e apixabano. nao valvular.
Taxas de hemorragia geral por ano:
4,7% varfarina | 5,5% rivaroxabano | 83% apixabano | 4,0% dabigatrano
Em comparacao com o grupo da varfarina, nao houve diferenca significativa nos riscos de hemorragia
geral para o rivaroxabano, apixabano e dabigatrano.
. Menor risco de AVC/embolismo sistémico: indice de risco 95% 0 apixabano e rivaroxabano
150 487 doentes | Varfarina (63155) apixabano (0.61; 0.55-0.69) | rivaroxabano (0.79; 0.72-0.87) foranﬂ’assoda oS & menor risco
GV H.Li Estudo vulneraveis e Menor risco de AVC hemorragico: todos os NOACs. de AVC/embolismo sistémico e
25 ' ét a.l P comparativo | idososcomFA NOACs (87332): Hemorragia major: Menor risco com apixabano e dabigatrano e maior com rivaroxabano. todos NOACs foram associados
ohservaciona nao valvular ixabano (35780) apixabano (0.62; 0.57-0.66) | dabigatrano (0.79; 0.70-0.89) | rivaroxabano (1.14;1.08-1.21) . :
(2020) | . apixabano ariscos semelhantes variados
retrospetivo dabigatrano (9324) de hemorragia major em
|ldade 2 65 anos ; HGI: apixabano associado a um risco menor e o rivaroxabano a um risco maior, do que a varfarina. - .
rivaroxabano 42228) comparagao com a varfarina
HIC: NOACs associados a um menor risco comparativamente com a varfarina. )
AVCisquémico, acidente isquémico transitério ou embolia sistémica: indices de risco (95%IC) 0s NOACs foram t3o eficazes
. 0.96 (0.71-1.28) dabigatrano | 1.12 (0.87-1.45) rivaroxabano | 0.97 (0.75-1.26) apixabano .
varfarina (6435) uanto a varfarinana
Lars) 30820 doentes revcl]an ao de AVCisquémico
. studo coorte | que com FA nao . emorragias nao major clinicamente relevantes ou major: indices de risco b . L o
Kjer eséth Estud q FAna NOACs (24 385): H ' d jor clini I jor: indices de risco (95%IC) apudentfe isquémico trqan5|t0r|0
26 JETP baseado em valvular ) 0.73 (0.62-0.86) dabigatrano | 0.97 (0.84-1.12) rivaroxabano | 0.71(0.62-0.82) apixabano quemicotre
etal registos apixabano (10 550) ouﬂem.bolla 5|stem|ca'. A '
(2019) Idade=18 anos | dabigatrano (5984) Observaram-se diferencas estatisticamente significativas de outros outcomes de seguranca, em ocorréncia de hemorragias foi

rivaroxabano (7851)

comparacao com a varfarina: menos HIC com os NOACs e menos HGI com apixabano
menos hemorragias noutros locais com dabigatrano e apixabano

semelhante ou melhor com os
NOACs
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Nimero

Autores

(ano)

Tipode
estudo

Amostra

Terapéutica
anticoagulante

P.PORTO

Resultados

AVC/embolismo sistémico: indices de risco (95%IC)
apixabano foi o Ginico NOAC que apresentou um risco significativamente baixo (0.55; 0.39-0.77)

ESCOLA
SUPERIOR
DE SAUDE

Conclusao

0 apixabano foi associado a um
risco significativamente menor
de AVC/embolismo sistémico e

varfarina (9255) ! f r : tiric ISmo:
dabigatrano e rivaroxabano foram associados a umrisco similar (0.68; 0.43-1.07; 0.83, 0.64-1.09, hemorragia major em
. 41001 doentes . . : ~ .
Kiran Gupta Estudo NOACs (31 746): respetivamente) comparativamente com a varfarina comparacgao com a varfarina.
. FA S : . .
27 etal ohservaciona . 0 dabigatrano e rivaroxabano
(2019) I retrospetivo dade =18 anos 'dablgatrano (4312) Hemorragia major: indices de risco (95%IC) foram associados a risco
= rlvatoxabano (15680) apixabano tnico NOAC com risco significativamente baixo (0.65; 0.53-0.80) semelhante de
apixabano (11754) dabigatrano e rivaroxabano apresentaram risco semelhante (1.05, 0.79-1.40,1.07, 0.91-1.27, AVC/embolismo sistémico e
respetivamente) a varfarina hemorragia major em
comparacao com a varfarina.
103525 doentes varfarina (49 801) AVC/embolismo sistémico: menor risco com NOACs do que com varfarina. indice de risco (95% IC): 0s NOACs foram associados a
Steven . 0.77 (0.49-0.69) apixabano | 0.74 (0.65-0.85) dabigatrano | 0.58 (0.49-0.69) rivaroxabano taxas mais baixas de
. . Estudo com FAnao NOACs (53710) . C
2g | Deitelzweig . : AVC/embolismo sistémico e
observaciona valvular . . . . . . . A -
etal . apixabano (19752) Hemorragia major: apixabano associado com menor risco, dabigatrano a risco semelhante e o taxas varidveis de hemorragia
| retrospetivo p "
(2019) Idade > 80 anos dabigatrano (6741) rivaroxabano com um risco maior do que a varfarina. Indice de risco (95% IC): major em comparagao coma
- rivaroxabano (27 217) 0.60 (0.54-0.67) apixabano | 0.92 (0.78-1.07) dabigatrano | 1.16 (1.07-1.24) rivaroxabano varfarina.
0s NOACs foram associados a
varfarina (81410) AVC/embolismo sistémico: apixabano e rivaroxabano com um risco significativamente mais baixoe | um risco menor ou semelhante
198 171 doentes dabigatrano com semelhante, em comparagao com varfarina. indice de risco (95% IC): de AVC/embolismo sistémico e
Alpesh Estudo com FA ndo NOACs (116 761): 0.69 (0.59-0.81) apixabano | 0.82 (0.73-0.91) rivaroxabano | 0.88 (0.72-1.07) dabigatrano eventos adversos cardiacos
23 Aminetal | observaciona valvular . Hemorragia major: apixabano e dabigatrano demonstraram um menor risco e o rivaroxabano majores, mas com riscos
(2019) | Iretrospetivo apixabano (38 466) apresentou um maior risco, do que a varfarina. comparativos variados para
Idade = 65 anos fiablgatrano (18162) 0.61(0.57-0.67) apixabano | 0.79 (0.71-0.89) dahigatrano | 1.08 (1.02-1.14) rivaroxabano hemorragia major e esta
rivaroxabano (60133) | Eyentos adversos cardiacos: NOACs apresentaram um risco baixo de em comparacéo com a varfarina. conjuntamente com
AVC/embolismo sistémico.
varfarina (8648) AVCisquémico/embolia sistémica: NOACs de dose reduzida mostraram um risco significativamente
48 389 doentes menor do que a varfarina. Indice de risco (95% IC): 0s NOACs de dose reduzida
Sola Hanet Estudo com FA ndo NOACs (39741): 0,63 (0,52-0,75) apixabano | 0,51(0,42-0,61) dabigatrano | 0,67 (0,57-0,79) rivaroxabano foram associados a umrisco
30 al ohservaciona valvular . tromboembdlico mais baixo e
(2021) I apl)'(abano (10548) Hemorragia major: NOACs mostraram um risco significativamente menor. indice de risco (95%1C): | de hemorragia em comparacdo
Idade =18 anos fjablgatrano ma14) 0,54 (0,45-0,65) apixabano | 0,58 (0,49-0,69) dabigatrano | 0,73 (0,63-0,85) rivaroxabano com a varfarina.
rivaroxabano (17779)

0 dabigatrano apresentou a menor taxa destes resultados (5.88 por 100 pessoas-ano).
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varfarina

continuamente e
sobrevivéncia

P.PORTO

Resultados

Em comparagao com os doentes que continuaram tratamento com a varfarina (grupo de referéncia),
os que mudaram para NOACs foram associados a um risco mais baixo, sem diferencas significativas

ESCOLA
SUPERIOR
DE SAUDE

Conclusao

Mesmo nos doentes com FA
sob varfarina durante anos que

Shin-Huei 54 803 doentes | durante 90 dias no para a mortalidade de todas as causas e HIC: nao tiveram AVCisquémico e
31 Liu et al Estudo coorte comFA minimo (8007). AVCisquémico (indice de risco ajustado: 0.849; 95% IC 0.790-0.993) HIC, os que trocaram para
(2023) retrospetivo Deste grupo hemorragia major (indice de risco ajustado: 0.886; 95% IC 0.756-0.953) NOACs foram associados a
Idade = 20 anos continuarama melhores resultados clinicos.
varfarina 6635. Os resultados compostos de "AVCisquémico ou hemorragia major" ou "AVCisquémico ou HIC" foram 0 uso de NOACs deve ser
Mudanca para NOACs significativamente mais baixos nos doentes que mudaram de varfarina para NOACs. considerado nesses doentes
(1372)
varfarina (1047) . M()'rtal'idade por tod'as as causas: o uso de'NOACs foi associado a umrisco estatisticamentg NOACs associados a taxas mais
significativamente mais baixo (indice de subrisco:0.517; 95% IC 0.457-0.585), do que a varfarina. . .
Chuan- 4540 doentes ( ) baixas de HIC e hemorragia
iTsai NOACs (3493): i 3
32 Tsal'la'“sal et Est::c(?ocrg):lrte comFA dabigat (1430) HIC e hemorragia major: NOACs com risco menor (indice de subrisco: 0.556; 95% IC 0.389-0.796, ugaézr:ar:};z?apz?;:g tc:)g (c)ie
abigatrano Qo ~ . - - . ,
(2020) ldade=75anos | rivaroxabano (1686) 0.645; 95% IC 0.525-0.793, respetivamente), em relagdo a varfarina. AVC isquémico foi semelhante
apixabano (377) AVCisquémico: NOACs e varfarina com risco similar (indice de subrisco: 0.879; 95% IC 0.678-1.141). nos 2 grupos.
) AVC/embolismo sistémico: NOACs, em comparagao com a varfarina, tinham riscos semelhantes. rgzyz?cﬁacfz?:rggssigggg?sz
Ole- varfarina (6650) dose padrao (0.74; 95%1C 0.60-0.91) | dose reduzida (0.78; 95% IC 0.64-0.96) )
L . S riscos semelhantes de
Christian 30401 doentes Hemorragia major: AVC/embolismo sistémico com
33 Walter | Estudo coorte comFA NOACs (23751): ambas as doses de apixabano - risco mais baixo em comparagao com a varfarina : : .
. . . . a varfarina e a umrisco mais
Rutherford nacional apixabano (13786) ambas as doses de dabigatrano e rivaroxabano - riscos semelhantes .
p baixo ou semelhante de
etal Idade=75anos | rivaroxabano (6108) | Mortalidade por todas as causas: sem diferengas significativas entre dose padrao NOACs e varfarina. hemorragia. Os NOACS
(2021) dabigatrano (3857) | dose reduzida de rivaroxabano (indice de risco:1.42; 95% IC 1.25-1.61) - risco significativamente maior ga. N
9 parecem ser uma opcao segura
dose reduzida de apixabano (indice de risco:1.38; 95% IC 1.22-1.56) - risco significativamente maior , .
também em doentes idosos.
AVCisquémico ou embolia sistémica: os 3 NOACs foram significativamente associados a umrisco .
. - N LT . NOACs associados a um menor
: baixo, comparativamente a varfarina. indice de risco (95% IC): . . .
varfarina (10409) . - . risco de AVCisquémico ou
56 504 doentes 0.76 (0.75-0.81) dabigatrano | 0.74 (0.65-0.83) rivaroxabano | 0.68 (0.59-0.78) apixabano R
. ~ . . - - < . embolia sistémica e morte do
Min Soo Estudo coorte com FA nao NOACs (46095): Mortalidade: todos os NOACs foram associados a um risco baixo em comparagao com a varfarina. e MM COMDArac30 CoMm o USO
34 Choetal . valvular ) 0.76 (0.67-0.85) dabigatrano | 0.76 (0.68-0.84) rivaroxabano | 0.73 (0.65-0.83) apixabano q paracao
nacional apixabano (12502) . . . . . de varfarina; o risco de
(2019) . Resultados de seguranca: dabigatrano e apixabano foram associados a um menor risco de hemorragia hemorragia maior também foi
Idade =18 anos | fivaroxahano (21000) major ou qualquer hemorragia do que a varfarina; mas o rivaroxabano mostrou um risco de giamaj
dabigatrano (12593) menor com o uso de

hemorragia semelhante a varfarina.
0.81(0.69-0.95) dabigatrano | 0.67 (0.56-0.79) apixabano | 0.96 (0.84-1.11) rivaroxabano

dabigatrano e apixabano.
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Conclusao

varfarina (284) AVC 0}:1 embolismo si;théc:i): 19tdoentes NOACs mostraram melhores
687 doentes com EMOITagia Mdjor: e doentes resultados na diminuicao do
Hyue M = iscod t
35 Kyiumeet sle Estudo coorte FA nao valvular NQACS (403): Eventos tromboembdlicos: NOACs apresentaram um risco mais baixo (0.134, 95% IC 0.038-0.0479) tromlglsg;bglliacvfsn gorfandes
(2019) retrospetivo ldade » 80 fjablgatlr)ano ((11?__,2) Hemorragia major: NOACs apresentaram um risco mais baixo (0.110, 95% IC 0.024-0.0493) eventos hemorragicos e morte
ade=80anos | rivaroxabano
apixabano (104) Morte por todas as causas: doentes tratados com NOACs apresentaram um risco mais baixo (0.298, por todas as causas quando
P 95%1C 0.108-0.824) comparados com a varfarina.
201 doentes, 15 55 eventos adversos relacionados com a farmacoterapia, 25 dos quais foram graves, incluindo 4 .
recusaram-sea TA mortes Os eventos adversos mais
Sergey Yu. NOACe 186 . o . frequentes foram hemorragias,
. Estudo e Eventos adversos: 18 hemorragias - 8 (8,6%) com rivaroxabano; 4 (8,5%) com dabigatrano, 3 (7,5%) L
36 | Martsevich . 201 doentes com iniciaram: . o . cuja incidéncia foi de
observaciona - . com apixabano e 3 (42,9%) com varfarina. .
etal | brospetivo FA nao valvular varfarina (7) aproximadamente 8% a 9% no
(2022) prosp rivaroxabano (93) . . . - - - tratamento com NOACs e
. As diferencas no niimero de eventos hemorrdgicos entre NOACs sao estatisticamente nao .
dabigatrano (46) A . L o AR 42 9% com varfarina
apixabano (40) significativas e a diferenca entre NOACs e varfarina é estatisticamente significativa.
AVC/embolismo sistémico: apixabano, dabigatrano e rivaroxabano mostraram um risco
significativamente mais baixo, comparativamente com a varfarina. Indice de risco (95% IC): NOACs foram associados a um
. 0.62 (0.54-0.71) apixabano | 0.60 (0.53-0.69) dabigatrano | 0.71(0.56-0.88) rivaroxabano . R .
48389 doentes varfarina (8648) rlscq 5|gn|f|cat|vamentg mais
OhYoung com FA nao Hemorragia major e HIC: apixabano e dabigatrano foram associados a riscos significativamente mais b.aIX,O d'e AVC/ernbohsmo
37 Estudo coorte NOACs (39 741): . . A . . RN . . - sistémico e o apixabano e
Bangetal - valvular . baixos, o rivaroxabano foi associado a um risco de HIC significativamente mais baixo, mas nao aum . .
retrospetivo apixabano (10 548) . . . - . dabigatrano a umrisco
(2020) . risco menor de hemorragia major, em comparagao com varfarina. L o . .
dabigatrano (11 414) . . . . significativamente mais baixo
Idade 218 anos rivaroxabano (17 779) Os indices de risco (95% IC) para hemorragia major: de hemnorragia maior do que a
0.58 (0.51-0.66) apixabano | 0.75 (0.60-0.95) dabigatrano | 0.84 (0.69-1.04) rivaroxahano riian
Os indices de risco (95% IC) para HIC: )
0.37(0.21-0.66) apixabano | 0.54 (0.39-0.74) dabigatrano | 0.66 (0.51-0.87) rivaroxabano
AVCisquémico: doentes com varfarina apresentaram as maiores taxas de incidéncia bruta: N'a sut’)cqorte de AVC
Subcoorte AVC - isquémico, NOACs
A varfarina: 6.26 eventos | NOACs: 2.82 eventos por 100 000 doentes-ano ITT -
- 2357 doentes isquémico: 656 . apresentaram um risco menor
Fong-Ci Li . varfarina: 10.68 eventos | NOACs: 6.57 eventos por 100 000 doentes-ano AT .
38 netal Estudo coorte comFA NOACs-varfarina na T, mas umrisco semelhante
(2019) retrospetivo HIC: doentes com varfarina apresentaram taxas de incidéncia bruta mais baixas: naAT. [\la subcoorte de HIF,
Idade=20anos | Subcoorte HIC: 784 L . NOACs nao mostraram um risco
NOACs-varfarina varfarina: 0.43 eventos | NOACs: 1.91 eventos por 100 000 doentes-ano ITT significativamente distinto em
varfarina: 0.54 eventos | NOACs: 0.72 eventos por 100 000 doentes-ano AT ambas as analises

ITT- Intention to treat (acompanhamento dos doentes como se tivessem seguido completamente o desenho original do estudo); AT- as treated (atribuigéo do tratamento

baseia-se no tratamento efetivo que os doentes recebem e nao no tratamento que deveriam receber de acordo com o desenho original do estudo).
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Ambos os artigos relacionados com o uso de apixabano versus varfarina (Tabela 12) apresentaram menos ocorréncias de efeitos adversos com o

NOAC, nomeadamente, hemorragias major e AVC/embolismo sistémico (67,84).

Tabela 12- Comparagao de efeitos adversos em doentes sob terapéutica anticoagulante oral com NOAC (apixabano) versus varfarina.

Terapéutica

Tipo de estudo Amostra - Resultados Conclusdo
anticoagulante
Taxa de incidéncia de hemorragia major, bem como de AVC/embolismo sistémico:
- 12090 doentes varfarina TA com apixabano (1.17 por 100 pessoas-ano para hemorragia e 1.14 para AVC) . . .
Yukihiro < . ’ Apixabano associado a umrisco
com FA nao (4523) TA com varfarina (1.64 por 100 pessoas-ano para hemorragia e 1.73 para AV() : - .
39 Koretsune Estudo coorte valvular reduzido de hemorragia major e
etal retrospetivo . e . . AVC/embolismo sistémico
(2022) apixabano Taxa de incidéncia de qualquer tipo de hemorragia: comparativamente com varfarina
Idade = 20 anos (4523) TA com apixabano (11.73 por 100 pessoas-ano) P
TA com varfarina (9.51 por 100 pessoas-ano)
Taxa de incidéncia de HGI (por 1000 pessoas/ano):
Marie 193 631 varfarina apixabano - 14,85 | varfarina - 25 Apixabano associado a umrisco
Bradley et Estudo coorte doeptes com (55038) Taxa de incidéncia de HIC (por 1000 pessoas/ano): re{iumdq de h'emorrag.la
40 - FA nao valvular - - gastrointestinal, intracraniana e
al retrospetivo . apixabano - 3,46 | varfarina- 6,73 S ~
(2020) apixabano AVCisquémico em comparacao
Idade 2 21 anos (55038) Taxa de incidéncia de AVC isquémico (por 1000 pessoas/ano): com a varfarina.
apixabano - 5,27 | varfarina - 8,90
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Ambos os artigos relacionados com o uso de rivaroxabano versus varfarina (Tabela 13) apresentaram um menor risco de ocorréncia de AVC,

independentemente do grau de gravidade (68,85).

Tabela 13- Comparacao de efeitos adversos em doentes sob terapéutica anticoagulante oral com NOAC (rivaroxabano) versus varfarina

Ndmero Autor Tipo de estudo Amostra Tgrapeutlca Resultados Conclusdo
anticoagulante
Deian 53460 doentes varfarina Atague isquémico transitério ou AVCisquémico ou hemorrdgico: Melhor prevencao de AVC
Milen{i'evic Estudo coorte com FA nao (39861) 272 (2,0%) doentes com rivaroxabano e 1303 (3,3%) com varfarina com rivaroxabano versus
41 ot all retrospetivo valvular varfarina,
(2021) P rivaroxabano 0 rivaroxabano apresentou riscos mais baixos de todos os derrames (menos 18%), AVC independentemente do seu
Idade = 50 anos (13599) leve (menos 17%), AVC moderado (menos 12%) e AVC grave (menos 56%) rau de gravidade.
g g g
AVC: 175 doentes com rivaroxabano e 536 com varfarina
Mark 20473 doentes varfarina Doentes tratados com
Alberts et | Estudo coorte comFA nao (13597) Nos doentes sob rivaroxabano verificou-se: rivaroxabano tiveram uma
42 al retrospetivo valvular redugao do risco de AVC (19%) reducao significativa dorisco
(2019) P rivaroxabano reducao do risco de AVC severo (48%) e de AVC leve (19%) de AVC, e mortalidade por
Idade 218 anos (6876) reducao do risco da mortalidade de 20% por todas as causas ap6s o inicio do tratamento | todas as causas ap6s um AVC
G p p p
reducao do risco de mortalidade por rivaroxabano de 24% apds AVC e 59% em 30 dias.
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0 artigo que relata os efeitos adversos do dabigatrano versus varfarina (Tabela 14) demonstrou que o NOAC foi associado a menor risco de mortalidade

ede AVCisquémico, contudo com maior risco de hemorragia gastrointestinal. Os resultados dos doentes em tratamento inicial, sugeriram que esses beneficios

podem ser diminuidos no caso de troca e descontinuacao (86).

Tabela 14- Comparagao de efeitos adversos em doentes sob terapéutica anticoagulante oral com NOAC (dabigatrano) versus varfarina

Tipode

estudo

Amostra

Terapéutica

Resultados

Conclusao

43

Michael
Webster-Clark
etal
(2020)

Estudo de
dados do
mundo real
(real-world)

85 608 doentes
com FAnao
valvular

Idade > 65 anos

anticoagulante

Varfarina
(74 891)

Dabigatrano
(10 717)

A terapéutica inicial com dabigatrano estd associada a menos
AVCisquémicos e menor mortalidade, mas maior risco de HGI.

Nos doentes acompanhados, o dabigatrano esteve associado a
uma menor mortalidade, mas com um maior risco de AVC
isquémico. O risco de HGI foi menor neste grupo em relacao aos
doentes ja em tratamento.

0 dabigatrano foi associado a menor risco de
mortalidade e AVCisquémico. Os resultados
dos doentes em tratamento inicial, sugeriram
que esses heneficios podem ser diminuidos
no caso de troca de anticoagulante oral e
interrupgao da terapéutica.

Em sintese, os NOACs demonstraram uma eficacia (prevencao de eventos tromboembdlicos nomeadamente AVC) e sequranca (prevencao de eventos

hemorragicos) semelhante ou superior a varfarina como TA emos doentes com FA.

Relativamente a ocorréncia de eventos tromboembdlicos, como 0 AVCisquémico e hemorrdgicos e embolia sistémica, na maioria dos estudos os NOACs

apresentaram um menor risco em comparagao com a varfarina. O uso de rivaroxabano e/ou apixabano demonstrou um menor risco de AVC (87).

No que diz respeito a ocorréncia de eventos hemorragicos, os estudos evidenciaram que os NOACs comparativamente a varfarina apresentaram um

menor risco, nomeadamente de hemorragias major (a excecao do rivaroxabano) hemorragias intracranianas, hemorragias gastrointestinais (a excecao do

rivaroxabano) (87-91). 0s NOACs também apresentaram menor ocorréncia de eventos cardiovasculares major do que a varfarina e demonstraram uma

menor taxa de mortalidade versus varfarina (77,79,92-94).
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5. Discussao

A presente revisao teve como objetivo comparar a ocorréncia de efeitos adversos da varfarina e
NOACs em doentes com FA, onde se verificou uma distribuicao heterogénea quanto aos farmacos
avaliados. Os estudos incluidos apresentaram heterogeneidade consideravel quanto ao desenho
(predominantemente observacional), caracteristicas populacionais, definicoes de desfecho e duracao do
seguimento. Tal diversidade, embora evidencie o interesse crescente em perfis de seguranca
comparativos, limita a comparabilidade direta dos resultados e inviabilizou, nesta sintese, a realizacao de
meta-andlises quantitativas. Ainda assim, os dados extraidos revelam tendéncias consistentes que
permitem inferéncias de valor clinico.

De forma geral, os NOACs mostraram serem mais eficazes, ou seja, apresentaram menos
ocorréncias de AVC/embolia sistémica, hbem como mais seguros, com menor risco para o surgimento de
hemorragias major, nomeadamente hemorragias gastrointestinais e intracranianas, em comparacao
comavarfarina. O uso de anticoagulantes antagonistas da vitamina K, como a varfarina, esta relacionado
com um aumento risco de hemorragia intracraniana, tal como foi possivel ver nesta revisao sistemadtica,
sendo responsavel por 90% das mortes por hemorragia nos doentes com FA tratados com este farmaco.
Isto ocorre porque o cérebro € um drgao com elevada expressao de fator tecidular que se ira ligar ao fator
VIl ativado e ativar a coagulacao. Este ultimo é sintetizado com intervencao da vitamina K, logo o uso de
antagonistas da mesma para a abordagem terapéutica da FA leva a um aumento de hemorragias nesse
local (57). Além disso, os NOACs foram associados a menor mortalidade global e reducao de eventos
cardiovasculares graves face a varfarina. Estes resultados estao em consonancia com as guidelines da
American Heart Association de 2023 que referem o apixabano e o dabigatrano associados a menor risco
de hemorragias major; todos os NOACs reduzem significativamente o risco de HIC, enquanto o
rivaroxabano evidencia risco ligeiramente superior de HGI (60).

No que diz respeito as diferencas entre NOACs, apixabano e dabigatrano destacaram-se pelos
seus perfis de seguranca mais favoraveis, sobretudo em relacao a HIC. Por outro lado, o rivaroxabano
apresentou maior associacao a HGI, possivelmente relacionada com a sua administracao em dose unica
didria e picos de concentracao plasmatica. Este farmaco deve ser usado com cautela em doentes com
histéria de patologia digestiva alta. O edoxabano, embora menos estudado, apresentou resultados
intermédios, sendo necessario mais evidéncia em populacoes europeias.

Importa salientar que a eficacia da varfarina depende fortemente do Time in Therapeutic Range

(TTR) (58). Alguns estudos observaram resultados comparaveis aos NOACs quando o TTR excedia 70 %.
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Contudo, tal controlo é dificil de atingir de forma consistente devido a interacdes alimentares,
farmacoldgicas e variabilidade genética (CYP2C9, VKORC1). A auséncia de dados uniformes sobre TTR
nos estudos representa uma limitacao relevante, dificultando a avaliacao comparativa precisa entre as
estratégias anticoagulantes.

Independentemente das faixas etarias dos doentes com FA, é visivel que os NOACs apresentam

resultados superiores a varfarina em relacao a ocorréncia de eventos hemorragicos e tromboembdlicos.
A seguranca dos NOACs varia consoante o farmaco utilizado e a susceptibilidade do doente a hemorragia
gastrointestinal ou intracraniana.
0 subgrupo com idade igual ou superior a 18 anos (n=17) representa um peso clinico uma vez que sao o
grupo populacional mais amplo. Os doentes com idade igual ou superior a 65 anos (n=3) correpondem a
populacao geriatrica frequentemente alvo de TA, onde os resultados obtidos podem ser utilizados para
orientacao na prdtica clinica. Nos doentes com idade igual ou superior a 80 anos (n= 3 estudos) destaca-
se a eficacia dos NOACs, mesmos nos doentes mais vulnerdveis. O estudo com doentes cuja idade era
igual ou superior a 85 anos (n=1estudo) permitiu retirar informacao relevante para tomada de decisoes
clinicas em doentes muito idosos, um grupo frequentemente subestudado.

A populacao idosa, com mais de 60 anos, apresentaram um maior risco para eventos
tromboembdlicos e hemorragicos, agravado pela frequente polimedicacao, alteragoes farmacocinéticas
e comorbilidades associadas. Neste subgrupo os NOACs mostram-se preferenciais face a varfarina, nao
s6 pela menor taxa de complicagdes, como pela reduzida carga de interacdes medicamentosas (56).
Nesta faixa etaria, verificou-se que os NOACs tendem a ser mais eficazes na prevencao de eventos
tromboembdlicos, como o AVC/embolia sistémica, e mais seguros com taxas de hemorragias major
mais baixas, em comparacao com a varfarina. Em alguns casos, verificou-se que a TA comvarfarinabem
controlada apresentou resultados semelhantes aos dos NOACs (75).

A maioria dos estudos incluidos apresenta desenho observacional, o que levanta preocupacoes
relativas ao risco de viés de selecao, confusao residual e viés de publicagao. Outro aspeto critico prende-
se com a eliminagao renal parcial de todos os NOACs (25-85%) (95), pelo que alteragdes na fungao renal
foi critério de exclusao frequente nos estudos, resultando numa sub-representacao de doentes com
insuficiéncia renal moderada a grave. Esta limutacdo sublinha a necessidade de ajustar a dose consoante
o clearance da creatinina, bem como realizar monitorizagao periddica da funcao renal, sobretudo em
idosos. A auséncia, nesta revisao, de avaliacao formal do risco de viés constitui uma limitacao que deve

ser explicitamente reconhecida, pois poderd sobre- ou subestimar a magnitude dos beneficios dos
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NOACs. Adicionalmente, a variabilidade entre os estudos, tanto em termos de populacao, como de
desfechos e tempo de seguimento, limita a comparabilidade direta e a extrapolagao universal dos dados.

Apesar das limitacoes, esta revisao sistematica contribui de forma significativa para a
sistematizacao da evidéncia atual sobre a utilizacao de NOACs versus varfarina em FA. A preferéncia
pelos NOACs é sustentada por uma relacao beneficio-risco superior, menor necessidade de
monitorizacao laboratorial e perfil de seguranca mais favoravel. Futuros estudos deverao incluir ensaios
clinicos randomizados comparativos entre os quatros NOACs, incorporar avaliacao sistematica do risco

de viés, realizacao de meta-andlise por subgrupos e explorar estratégias de reversao dos NOACs em

cenarios de hemorragia aguda.
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6. Conclusao

Com esta revisao sistemadtica foi possivel analisar a ocorréncia de eventos adversos,
nomeadamente tromboembdlicos e hemorrdgicos, no tratamento dos doentes com FA sob TA com
NOACs ou varfarina. De forma global, os NOACs demonstraram superioridade em termos de eficdcia na
prevencao de acidente vascular cerebral e embolia sistémica, assim como um perfil de seguranca mais
favoravel, com menor incidéncia de hemorragias major, incluindo intracranianas e gastrointestinais,
quando comparados com a varfarina.

Apesar destes resultados consistentes, verificaram-se diferencas entre os NOACs no que respeita
ao tipo de hemorragia associada e a sua utilizacao em populacées mais idosas. Adicionalmente, em
determinados contextos clinicos, a varfarina, quando rigorosamente controlada (com Time in
Therapeutic Range adequado), pode alcancar resultados semelhantes aos dos NOACs.

Estes dados reforcam que a escolha do anticoagulante oral deve ser individualizada, tendo em
consideracao fatores como a idade do doente, o perfil hemorrdgico (incluindo o tipo de hemorragia mais
provavel), a funcdo renal, a presenca de comorbilidades, o risco trombhoembdlico e a capacidade de
adesao e monitorizacao. A adocao de uma abordagem personalizada, baseada na melhor evidéncia
disponivel e nas caracteristicas especificas de cada doente, é essencial para otimizar os resultados

clinicos no tratamento da FA.
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