ANTICOAGULANTES ORAIS NAD ANTAGONISTAS DA
VITAMINA K (nACOs)

ASPETOS GERAIS

| Avaliaggo inicial

) O

Avaliacédo do Avaliacdo Educacéo do doente
risco/beneficio laboratorial [1] e familiares

Avaliacdo clinica (2

(11 Hemograma, funcéo renal, fung&o hepatica, coagulagéo (aPTT, TP e fibrinogénio)
[ Comorbilidades, interacdes farmacoldgicas

| Folowwp

Avaliar efeitos adversos — a primeira consulta de reavaliagdo devera ser realizada 1 més apés
iniciar o nACO.

Compliance (o doente esté a fazer a medicacao?)

Eventos tromboembdlicos?

Eventos hemorragicos?

Outros efeitos secundarios?

Medicacao concomitante (ndo esquecer os farmacos de venda livre)

Perfil laboratorial

Nao é necessaria a monitorizacao de rotina do nivel de anticoagulacéo

Anualmente: hemoglobina, funcéo renal e funcdo hepatica; se doente debilitado ou 2 75 anos:
avaliar estes parametros a cada 6 meses

Na eventualidade de TFG < 60ml/min: o intervalo para célculo da periodicidade da realizacédo das
andlises é efetuado dividindo o clearance de creatinina por 10 (ex. TFG 40 ml/min — as analises
deverdo ser realizadas de 4-4 meses)

Se intercorréncia com impacto no estado clinico: a funcéo renal e hepatica devera ser avaliada.

| Absorcdo e metabolismo

Quadro 1 Absorcéo e metabolismo dos nACOs

Dabigatrano Apixabano Edoxabano Rivaroxabano
Pradaxa® Eliquis® Lixiana® Xarelto®
Biodisponibilidade 3-7% 50% 62% 66% ou 80-100% (sem ou
com comida, respetivamente)
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Clearance renal 80% 27% 50% 35%

Metabolismo hepéatico ' N S (=25%) Minimo (<4%) S (=18%)

(CYP3A4)

Absorcdo com a SE SE +6 a 22% +39%

comida (irrelevante)

IBP/inibidores de H2 -12 a 30% SE SE SE
(irrelevante)

Tempo semi-vida 12-17h 12h 10-14h jovens 5-9h; idosos 11-

13h

Outras Dispepsia (5- - - Tomar com alimento

10%)

Legenda: IBP inibidores da bomba de protdes; N ndo; S sim; SE sem efeito

| Interacdes medicamentosas

Apenas sdo apresentadas as interacfes mais comuns em cuidados de saude primarios.

Quadro 2 Interagdes farmacoldgicas e consequéncias nos niveis plasméticos dos nACOs

Dabigatrano Apixabano Edoxabano | Rivaroxabano
Pradaxa® Eliquis® Lixiana® Xarelto®
ANTI-ARRITMICOS
Amiodarona +12-60% SD +40% Emin
Digoxina SE SE SE SE
Diltiazem SE +40%
Dronedarona SD, precaucgéo
Quinidina +77% Desconhecido
Verapamilo +53% SE

OUTROS FARMACOS CARDIOVASCULARES

Atorvastatina

Sem interagfes relevantes

Ticagrelor

+25% - dose carga 2h pos
nACO

ANTIBIOTICOS

Claritro/Eritromicina

+15-20%

Rifampicina

+34% (E) + 54%
©

ANTIVIRAIS

Inibidores da protéase

HIV

ANTIFUNGICO

Fluconazol
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sistémico)
Itra/Ceto/Voriconazol

OUTROS
Naproxeno +55% SE _
H2-Bloq, IBP Menos 12-30% SE

Erva de S. Jodo

Legenda: Copico DE CORES: vermelho: contraindicado/ndo recomendado; laranja: considerar reducdo da dose ou NOAC
diferente; amarelo: considerar redugdo da dose ou NOAC diferente se estiverem presentes dois ou mais fatores “amarelos”;
bordeux: contraindicado devido a niveis plasméaticos reduzidos de NOAC; SD sem dados; SE sem efeito; Emin efeito minimo;
Emod efeito moderado; NR néo relevante

| NACOs e fungéo renal

Todos os nACOs apresentam algum grau de eliminacdo renal. O dabigatrano € aquele que
evidencia maior excrecao por este meio (80%), seguido do edoxabano, rivaroxavano e apixabano
— 50%, 35% e 27% respetivamente. Neste sentido, o clearance de creatinina deve ser calculado
com recurso a formula Cockcroft—-Gault, e em funcdo do resultado, proceder-se-a, caso
necessario, ao ajuste da dose. Uma vez que a dose prescrita depende da patologia em questao,
este assunto seréa abordado de forma individualizada.

| nACOs e fungéo hepética

A doenca hepatica avangada estd simultaneamente associada a um aumento do risco
hemorragico e protromboético. Neste sentido, antes de se iniciar um nACO deve-se antever em
gue classe de Child-Turcotte-Pugh se encontra o doente (Quadro 3).

Quadro 3 Calculo da classe Chil-Turcotte-Pugh

PARAMETROS 1 ponto 2 pontos 3 pontos
Encefalopatia  N&o Grau 1-2 Grau 3-4
Ascite N&o Ligeira (responde a diuréticos) Modera- Severa (refrataria a diuréticos)
Bilirrubina <2 mg/dL 2-3 mg/dL >3 mg/dL
<34 pymol/L  34-50umol/L >50 ymol/L
Albumina >3.5 g/dL 2.8-3.5 g/dL <2.8 g/dL
>35 g/L 28-35 g/L <28 g/L
INR <1l.7 1.71-2.30 >2.30

Categoria: A (5-6 pontos); B (7-9 pontos); C (10-15 pontos)

E possivel a utilizacdo destes farmacos nos casos de afe¢do hepatica, no entanto em algumas
situacbes pode ser necessario o ajuste da dose (Quadro 4). Os quatro nACOs estédo
contraindicados nos casos Child C. O rivaroxabano tem a particularidade de também o ser no
estadio B. Os restantes nACOs (dabigatrano, edoxabano e apixabano) devem ser usados, com
precaucao neste estadio.
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Quadro 4 Utilizagdo dos nACOs em fungé&o da categoria Child-Pugh

. Dabigatrano Apixabano Edoxabano Rivaroxabano
Categoria . .
Pradaxa® Eliquis® Lixiana® Xarelto®
A Nao é necessario Nao é necessario Nao é necessario Nao é necessario
reduzir a dose reduzir a dose reduzir a dose reduzir a dose
B Usar com cuidado Usar com cuidado Usar com cuidado

© Comaindead  Convaindicado  Conuaindicado  Convaindicado

| Manobras invasivas e intervengées cirrgicas

Carateristicas individuais, como a idade, historia prévia de hemorragias, funcédo renal, assim
como o risco hemorragico inerente a intervencédo cirdrgica devem ser parametros a considerar na
determinacao do tempo necessario a descontinuacéo e a reintroducédo do nACO.

No Quadro 5 estdo enumeradas diversas situagdes em que, pelo risco reduzido de hemorragia,
ndo é necessario suspender antecipadamente a medica¢do hipocoagulante.

Quadro 5 Intervengdes com risco hemorrégico reduzido

Intervencdes dentarias:

- Extragcédo de 1 a 3 dentes - Cirurgia periodontal

- Incisdo de um abcesso - Colocacgéo de implante
Oftalmologia

- Intervencao as cataratas ou glaucoma

Endoscopia sem biopsia ou sem ressecao

Cirurgia superficial (incisédo de abcesso, pequena excisdo dermatolégica...)

Nas situacbes em que existe algum risco hemorragico, o tempo necessario para suspensao
farmacoldgica esta dependente de trés parametros: nACO utilizado, funcdo renal e tipo de
intervencdo (Quadro 6). A ressalvar que ndao ha necessidade de fazer ponte com heparina de
baixo peso molecular ou heparina néao fracionada.

Quadro 6 Tempo necessario para suspensdo do nACO antes de uma intervenc¢ao cirurgica

Dabigatrano Apixabano, edoxabano, rivaroxabano
Baixo risco ! Elevado risco Baixo risco ™! Elevado risco 2
TFG 280 ml/min >24h 248h >24h 248h
TFG 50-79 ml/min >36h >72h >24h 248h
TFG 30-49 ml/min 248h >96h 224h 248h
TFG 15-29 ml/min NI NI =36h 248h
TFG <15 ml/min sem indicacao oficial para realizacdo de nACO

Legenda: TFG taxa de filtragdo glomerular; NI ndo indicado
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Intervencdes com risco hemorragico baixo [
Endoscopia com bi6psia

Bidpsia a prostata ou bexiga

Estudo eletrofisioldgico ou ablag&o por radiofrequéncia

Angiografia ndo coronaria

Colocacao de pacemaker ou CDI

IntervencGes com risco hemorragico elevado @

Endoscopia complexa (polipectomia, CPRE com esfinrectomia...)

Anestesia raquidiana ou epidural; punc¢éo lombar de diagndstico
Cirurgia toracica, abdominal, ortopédica major
Biopsia renal ou hepética

Ressecdo transuretral da prostata

Litotricia extracorpérea por ondas de choque

| Hemorragia sob tratamento com nACOs

A abordagem nos casos de hemorragia deve ser efetuada de acordo com o descrito no algoritmo
seguinte.
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Hemorragia sob terapéutica com nACO

- Questionar quando foi a dltima toma de nACO

- Amostra sanguinea para determinar a TFG, hemoglobina ...
- Avaliagdo rapida da coagulacéo, incluindo niveis plasméaticos os
farmacos (se disponiveis)

\% \% \%
T Hemorragia néo Hemorragia ameacadora
Hemorragia ligeira 9 : glaa ¢
ameacgadora de vida de vida
M (+V M VvV M
- Atrasar ou descontinuar a Medidas de suporte: - Para doentes tratados com
toma seguinte - Compress&o mecanica dabigatrano: idarucizumab 5g
. . ~ . EV
- Reconsiderar a medicacao - Hemostase endoscopica se
concomitante houver hemorragia
. trointestinal i :
- Reconsiderar escolha do gasfromtestinal - Considerar:
nACO e dosagem St - Concentrado de complexo de
- Substituicéo de fluidos protrombina 50U/kg +25U/kg
- Concentrado eritrocitario (se se indicado
necessario) - Concentrado de complexo de
- Concentrado de plaquetas protrombina ativado 50U/kg;
(<60X109/L) max 200U/kg/d|a

Considerar acido tranexamico
como adjuvante

Manter diurese adequada
Para dabigatrano: considerar
idarucizumab. Se indisponivel:
hemodidlise

Tratamento nos cuidados de saude secundéarios

INDICACOES TERAPEUTICAS

| Prevencdo do AVC e embolismo sistémico em doentes com FA néo valvular

I. Abordagem na Fibrilhacéo auricular
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sim
Fibrilhagcéo Auricular

Prétese valvulares mecanicas ou estenose mitral moderada a grave

‘ nédo

Avaliagao do risco de AVC — CHA,DS,-VASc (Quadro 7)

:

Sem terapéutica Anticoagulagéo oral Anticoagulac&o oral .
antitrombdética deve ser considerada - Avaliar contraindicacées

- Corrigir fatores de risco
modificaveis (quadro 8)

Legenda: * Nas mulheres, se CHA2DS2-VASc = 2, a anticoagulacdo dever ser nACO

considerada, se =23 é recomendada; AVK antagonistas da vitamina K AVK

O score do CHA2DS2-VASc € um marcador indireto de risco de AVC em pessoas que tém FA. A
titulo de exemplo: se CHA2DS2-VASc=3, a taxa de eventos tromboembdlicos é de 5,9%, sendo
praticamente o triplo (15,3%) quando CHA2DS2-VASc=5.

Quadro 7 Escala CHA2DS»-VASCc

Fatores de risco Pontos
C Ir}suficifgncia cardiaca congest.iva ou disfungéo verltricular. esguerda - Considerar 1
disfungdo moderada a grave, isto é quando a fracao de ejecao for < 40%
H Hipertensao 1
A Idade = 75 anos 2
D  Diabetes mellitus 1
S AVC, AIT ou tromboembolismo prévio 2
\% Dogqgg vascular - Antecedentes de enfarte agudo do miocéardio, doenca arterial 1
periférica, placas de aterosclerose na aorta
A Idade 65-74 anos 1
Sc | Sexo feminino 1

A avaliacdo e identificacdo de fatores de risco hemorragico é obrigatoria (Quadro 8). Apesar
disso, um elevado risco ndo deve contrariar a terapéutica anticoagulante. Nessas situacdes, e no
caso se serem modificaveis, deve-se optar pela sua correcéo.
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Quadro 8 Fatores de risco hemorragico

Modificaveis

Hipertensao (especialmente quando PA sistélica > 160 mmHg)
INR labil ou TTR <60% em doentes medicados com AVK
Medicacdo com anti-agregantes plaquetares e AINEs

Excesso de bebidas alcodlicas (> 8 bebidas/semana)
Parcialmente modificaveis

Anemia

Compromisso da funcéo renal

Compromisso da func¢ao hepatica

Reducéo da contagem ou da fungéo plaquetar
Legenda: TTR time in therapeutic range

A escala HAS-BLED (Quadro 9) avalia o risco de hemorragia na fibrilhacdo auricular nao
valvular. Nesta escala o cut-off € de 3 (0-2: baixo risco; = 3 alto risco).

Quadro 9 Escala HAS-BLED

Fatores de risco Pontos
H Hipertensao 1
A Funcéo hepética e renal anormal (1 ponto cada) lou?2
S AVC prévio 1
B Hemorragia prévia ou predisposi¢cdo hemorragica 1
L INR labil 1
E Idade = 65 anos 1
D Farmacos (anti-agregantes e AINES), alcool lou?2
Il. Posologia
Dose habitual Ajuste da dose
Dabigatrano  150mg de manhd e 110mg de manha e a noite
Pradaxa® a noite e .
Critérios para ajuste
- idade 280 anos e/ou
- toma concomitante de verapamilo e/ou
- elevado risco hemorragico
Apixabano 5mg de manhdea 2,5mg de manha e a noite
Eliquis® noite

Critérios para ajuste

Pelo menos dois dos seguintes:
- idade 280 anos

- peso <60 kg

- creatinina = 1,5 mg/dL
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elou

TFG 15-29ml/min

Edoxabano 60mg 1x/dia 30mg 1x/dia
Lixiana®

Critérios para ajuste
- peso <60 kg e/ou

- uso concomitante de inibidores potentes da glicoproteina P: dronedarona,
eritromicina, cetoconazol, ciclosporina e/ou

- TFG 15-50 ml/min

Rivaroxabano 20mg 1x/dia 15mg 1x/dia

Xarelto® . ,
Critérios para ajuste

- TFG 30-49 ml/min, entre 15-29 ml usar com precaucao

TFG A Dabigatrano Apixabano Edoxabano Rivaroxabano
Pradaxa ® Eliquis ® Lixiana ® Xarelto ®
60 mg

95m|/m|n ..................................................................................................................

2x 150 mg  2x 5mg ou 60 mg 20 mg
2x 2.5 mg

50m|/m|n ........................................................................................................................................
2x 150 mg ou
2x 110 mg ’ 30 mg 15mg

30m|/m|n e A

15m|/m|n gl = x n R R R R R R AR R R AR RN A AR A AR AR EEAEEE RN NN EEEEEEEREEEEEREEEEAREEEEAREEESAREEESEREEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE

e | @ Q.9 %,

| Tratamento da trombose venosa profunda (TVP) e da embolia pulmonar (EP)

I. Posologia

O tratamento da TVP e da EP é chamado de curta duracdo (minimo 3 meses), e deve basear-se
em fatores de risco transitérios (ex: cirurgia ou traumatismo recentes, imobilizacdo...). A duracéo
total do tratamento deve ser ajustada a cada doente, apds avaliacdo cuidadosa do beneficio do
tratamento em relacdo ao risco hemorragico.
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Dose recomendada

Dabigatrano 150 mg de manha e a noite, apds tratamento com um anticoagulante parentérico
Pradaxa ® durante, pelo menos, 5 dias

Ajuste da dose: igual aos descritos na FA. Contraindicado: TFG < 30 ml/min

Apixabano 10 mg de manha e a noite, durante os primeiros 7 dias, seguidos de 5 mg de manhé e
Eliquis ® a noite.
Ajuste da dose: ndo é necessario, se compromisso renal ligeiro ou moderado. Nos casos de

compromisso renal grave (TFG 15-29 ml/min), a mesma dose pode ser utilizada mas com precaugéo.
Contraindicado: TFG < 15 ml/min

Edoxabano 60 mg 1x/dia apos a utilizacdo inicial de um anticoagulante parentérico durante pelo
Lixiana ® menos 5 dias. O edoxabano e o anticoagulante parentérico inicial ndo devem ser
administrados simultaneamente.

Ajuste da dose: igual aos descritos na FA.

Rivaroxabano @ 15 mg de manha e a noite, durante as primeiros 3 semanas, seguidos de 20 mg 1x
Xarelto ® por dia para a continuacgéo do tratamento.

Ajuste da dose: ndo é necessario, se compromisso renal ligeiro ou moderado. Nos casos de
compromisso renal grave (TFG 15-29 ml/min), a mesma dose pode ser utilizada mas com precaugéo.
Contraindicado: TFG < 15 ml/min

| Prevencéo da TVP ou EP recorrentes

As duracdes mais prolongadas devem basear-se em fatores de risco permanentes ou TVP ou EP
idiopaticas.

Dose recomendada

Dabigatrano 150 mg de manha e a noite, apés tratamento com um anticoagulante parentérico
Pradaxa ® durante, pelo menos, 5 dias. Posteriormente, manter 150 mg de manhé e a noite.

Ajuste da dose: igual aos descritos na FA. Contraindicado: TFG < 30ml/min

Apixabano 10 mg de manha e a noite, durante os primeiros 7 dias, seguidos de 5 mg de manha e
Eliquis ® a noite. Se se prolongar o tratamento apos 6 meses, a dose deve ser ajustada para
2,5 mg de manha e a noite.

Ajuste da dose: ndo é necessario, se compromisso renal ligeiro ou moderado. Nos casos de
compromisso renal grave (TFG 15-29ml/min), a mesma dose pode ser utilizada mas com precaucao.
Contraindicado: TFG < 15 ml/min

Edoxabano 60 mg 1x/dia ap0s a utilizacao inicial de um anticoagulante parentérico durante pelo
Lixiana ® menos 5 dias. O edoxabano e o anticoagulante parentérico inicial ndo devem ser
administrados simultaneamente.

Ajuste da dose: igual aos descritos na FA.

Rivaroxabano 15 mg de manha e a noite, durante as primeiros 3 semanas, seguidos de 20 mg 1x
Xarelto ® por dia para a continuagao do tratamento.

Ajuste da dose: ndo é necessario, se compromisso renal ligeiro ou moderado. Nos casos de
compromisso renal grave (TFG 15-29 ml/min), a mesma dose pode ser utilizada mas com precaucao.
Contraindicado: TFG < 15ml/min
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SUBSTITUICAO: AVK PARA NACOS

Mudar de Descontinuar o AVK Iniciar Pradaxa ®

AVK para monitorizar o INR diariamente até atingir ox/dia

Pradaxa® um nivel < 2,0

Mudar de Descontinuar o AVK Iniciar Eliquis ®

AVK para monitorizar o INR diariamente até atingir ox/di

Eliquis® um nivel < 2,0 X/dia

Mudar de Descontinuar o AVK Iniciar Lixiana ®

AVK para monitorizar o INR diariamente até atingir il

Lixiana® um nivel € 2,5 Xidl
Descontinuar o AVK

Mudar de . Ay & ptfieret Iniciar Xarelto ®

AVK para monitorizar o INR diariamente até atingir

Xarelto® um nivel: 2,5 (TVP e EP) ou < 3,0 (AVC 1x/dia

e embolismo sistémico)

SUBSTITUICAO NACOSs PARA AVK

Iniciar AVK concomitantemente com nACO, durante pelo menos dois dias. Medir INR ao segundo
dia, previamente a dose de nACO. Se INR em intervalo terapéutico: suspender nACO.
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