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Impacto dos Anticoagulantes Orais Diretos no Laboratorio de
Hemostase - Testes de rotina, especiais e especificos

® Aspetos gerais da hemostase

* Determinacao da atividade dos anticoagulantes orais diretos
(ACOD)

* Interagoes e contraindicacoes dos ACOD

* Farmacocinética e farmacodinamica dos ACOD

* Efeitos dos ACOD nos testes da hemostase

* Doseamento especifico do ACOD

* Expressao laboratorial da reversao do efeito do dabigatrano
* Mensagens finais
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HEMOSTASE PRIMARIA, COAGULACAO E ANTICOAGULACAO
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LOCAIS DE ACAO DOS ACOD E DOS AVK - ESQUEMA

FVII / FIX \ Bk

FX — AVK

!

FVila/FIXa Protrombina (Fll)
Inibidores do FXa
(Rivaroxabano,
Apixabano e Inibidor da
Edoxabano) — FXa Trombina
(Dabigatrano)

Trombina J

Fibrinogénio s Fibrina

AVK = Antagonistas da Vitamina K; PC = Proteina C; PS = Proteina S
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INIBIDORES da Trombina e FXa
(a nivel nacional e internacional)

V INIBIDORES DA TROMBINA (l1a):

V Diretos: Dabigatrano — via oral; Lepirudina
e Desirudina (hirudinas recombinantes),
Bivalirudina, Argatrobano — via parentérica

V INIBIDORES DO FXa:

V Diretos: Rivaroxabano, Apixabano,
Edoxabano, Betrixabano — via oral; Otamixabano -
via parentérica

V Indiretos: Fondaparinux, HBPM, HNF,
Idrabiotaparinux (através da ligacao a ATIIl) — via
parentérica
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INIBIDORES DIRETOS E INDIRETOS DO FXa

® O principal mecanismo de a¢ao das heparinas de baixo
peso molecular (HBPM) é potenciar a capacidade da
Antitrombina Ill inibir as proteases dos fatores da
coagulacao, sendo o FXa um alvo preferencial.

* A atividade anti-Flla das HBPM é menor que a anti-FXa,
sendo também mais facilmente eliminada.

® Rivaroxabano, apixabano e edoxabano sao inibidores
diretos do FXa (ao contrario das HBPM que sao
inibidores indiretos).
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MONITORIZACAO/ AVALIACAO DOS ACOD

* N3o é necessaria a monitorizacao da atividade
anticoagulante dos ACOD.

* Hb, funcao renal e hepatica necessitam de
avaliagao periodica: anual; semestral >75-80
anos (sobretudo dabigatrano e edoxabano);
intervalos menores se clearance da creatinina
<60mL/min. e se intercorréncias com impacto
renal/ hepatico.
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MONITORIZACAO/ AVALIACAO DOS ACOD

* ldarucizumab (anticorpo monoclonal humano) é
o antidoto do dabigatrano (recomendavel o
doseamento do anticoagulante previamente a
reversao, quando esta estiver indicada).

® Quando outros agentes de reversao estiverem
acessiveis, como o andexanet alfa (analogo do
FXa humano e recombinante) e a aripazina
(ciraparantag - molécula sintética de largo
espetro), poderao também necessitar do
doseamento dos anticoagulantes relacionados.
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§ DETERMINACAO DA ATIVIDADE ANTICOAGULANTE DOS ACOD

EVENTUAL UTILIDADE EM CIRCUNSTANCIAS ESPECIAIS

Hemorragia grave (espontanea ou traumatica)

Emergéncia cirurgica
Diminuicao da fun¢do renal/ insuficiéncia hepatica grave
Suspeita de sobredosagem/ acumulac¢ao do farmaco
Potenciais interagoes farmacolodgicas
Trombose sob terapéutica
Extremos ponderais
Mudanca de anticoagulante

Duvidas sobre absor¢ao em doentes com antecedentes de cirurgia intestinal
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INTERACOES FARMACOLOGICAS COM OS ACOD

DABIGATRANO RIVAROXABANO APIXABANO EDOXABANO

Cetoconazol, Itraconazol, Posaconazol, Voriconazol

Rifampicina
- Claritromicina Eritromicina
Quinidina - - Quinidina
Verapamil - - Verapamil
Ritonavir
Ciclosporina, Tacrolimus - - Ciclosporina, Tacrolimus

Antiagregantes
plaquetarios

- - Naproxeno -
Antiacidos ({, absor¢ao) - - -

Carbamazepina, Fenobarbital, Fenitoina, Hypericum perforatum
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CONTRAINDICACOES DOS ACOD

DABIGATRANO RIVAROXABANO APIXABANO EDOXABANO

Ciclosporina,
Tacrolimus

Cetoconazol, Itraconazol, Voriconazol, Posaconazol

Ritonavir
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CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS E FARMACODINAMICAS

CARACTERISTICAS DABIGATRANO | RIVAROXABANO | APIXABANO | EDOXABANO VARFARINA

Efeito maximo 1,30 -2h
Semivida 12 -17h 5-9h 8 —15h 9 - 14h
11 - 13h*
Biodisponibilidade 3-7% 66% (sem 50% 62%
alimentos)
+100% (com
alimentos)
Ligagcao a proteinas 35% 92 -95% 87% 40 - 59%
plasmaticas
Eliminagao renal 80% 33 -35% 25-27% 35-50%

*Se 275 anos; eliminacao renal considerada para os farmacos nao modificados
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CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS E FARMACODINAMICAS

(Continuacao)
Interagdes gp-P; gp-P; gp-P; CYP2C9;
CYP3A4; CYP3A4 CYP3A4 CYP1A2
CYP2J2 (<4%)
Efeito dos Absorgao Requeridos Nao Nao Vegetais
alimentos retardada (4 absor¢ao) reportado verdes
C..: e€m Pico** 126 - 175 290 123 - 171 250 -
C...em Vale** 65-91 32 79 - 103 25 -

vale

**Concentragdo (C) expressa em ng/mL (Br J Haematol, 2016;172:315-36)
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METABOLISMO

Dabigatrano: 80% S
Dabigatrano: 20%

Rivaroxabano: 35%

Rivaroxabano: 65%

1 . (o)
ke Apixabano: 73%

Edoxabano: 50% Edoxabano: 50%
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ACOD E LABORATORIO
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ACOD E LABORATORIO

* O efeito dos ACOD nos testes da hemostase sera abordado
de modo independente para os inibidores diretos da
trombina (Flla) e os do FXa.

* E mais conveniente ndo realizar certos estudos especiais
da hemostase, quando os doentes estao sob a acao de
ACOD, de modo a evitar uma interpretacgao errada.

® Cromatografia liquida de alta eficiencia com
espectrometria de massa de alta resolucao — estudo
molecular em laboratorios farmacéuticos (Gold standard).

® Estudos da hemostase convencionais (em plasma) e
globais (incluindo viscoelasticos; em sangue total).
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ACOD E LABORATORIO

® Tempo de protrombina (TP), tempo de tromboplastina
parcial ativada (APTT), tempo de trombina (TT), TT
diluido*, tempo de coagulacao da ecarina (ECT)*, ensaio
cromogénico da ecarina (ECA)*.

* Ensaio de geracao da trombina (TGA),
tromboelastografia (TEG) e tromboelastometria

rotacional (ROTEM).

* Determinacdo quantitativa (‘1) do dabigatrano.
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/ ACOD E INTERPRETACAO DOS TESTES DE HEMOSTASE

TP/INR Valores normais nao Valores normais nao Valores normais nao
excluem efeito excluem efeito excluem efeito
anticoagulante* anticoagulante* anticoagulante*
APTT Valores normais Valores normais nao Valores normais nao
podem nao excluir excluem efeito excluem efeito
efeito anticoagulante* anticoagulante* anticoagulante*
TT Valores normais - -

excluem efeito
anticoagulante*

Teste do Inibidor Direto Pico/ Vale** - -
da Trombina (Dabigatrano)

Anti-Xa Calibrado - Pico/ Vale** Pico/ Vale**
(Rivaroxabano/Apixabano)

*Podem indicar efeito anticoagulante se aumentados; **Varia¢oes especificas para cada ACOD
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EFEITO DO DABIGATRANDO (inibidor direto de Flla)
NOS TESTES DA HEMOSTASE

TESTE EFEITO NOS RESULTADOS

Fatores da coagulag¢ao baseados no TP Falsamente baixos: Fll, V, VII, X
Fatores da coagulacao baseados no APTT Falsamente baixos: FVIII, IX, XI

FVIII (cromogénico) Sem efeito

Fibrinogénio Clauss (baixa/ alta concentragdo de Ligeiramente diminuido/ Sem efeito
trombina e/ou elevadas diluicdes do plasma-teste)

Heparina (baseado no FXa/ Flla) Sem efeito/ Falsamente aumentado
Pesquisa de inibidores da coagulagao (estudos de Corregao incompleta (falsa presencga
mistura — TP e APTT) de inibidor)

Titulagao de inibidor (método de Bethesda) Titulo falsamente elevado
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EFEITO DO DABIGATRANO (inibidor direto de Flla)
NOS TESTES DA HEMOSTASE

TESTE EFEITO NOS RESULTADOS

Atividade da Antitrombina Ill (baseada no FXa/ Flla) Sem efeito/ Falsamente elevada

Atividade da Proteina C (coagulométrico/ cromogénico) Falsamente elevada/ Sem efeito

Atividade da Proteina S (coagulométrico) Falsamente elevada
Proteina S livre:Ag (método imunoldgico) Sem efeito
D-Dimeros (método imunoldgico) Sem efeito

APCR* (baseado no APTT com plasma deficiente em FV) Falso negativo (razao aumentada)

*Teste de resisténcia a proteina C ativada
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EFEITO DO DABIGATRANO (inibidor direto de Flla)
NOS TESTES DA HEMOSTASE

TESTE EFEITO NOS RESULTADOS

Pesquisa de Anticoagulante Lupico (dRVVT¥) Falsos positivos
Plasminogénio (método cromogénico) Sem efeito
Tempo de Reptilase Sem efeito
Fator von Willebrand: Ag e Cofator da Ristocetina Sem efeito

(métodos imunolagicos)

*Tempo de veneno de vibora Russell diluido
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EFEITO DOS INIBIDORES DIRETOS DO FXa
NOS TESTES DA HEMOSTASE

TESTE EFEITO NOS RESULTADOS

TP (Pico/ Vale) Razdo: 1,3 - 1,6/ Normal

APTT (Pico/ Vale) Razdo: 1,4 - 1,6; prolongado (5 — 10 seg.)/ Normal
T Sem efeito

Fibrinogénio Clauss (alta concentra¢do de trombina/ Sem efeito

elevadas diluigoes do plasma-teste)

Fibrinogénio derivado do TP Falsamente elevado
D-Dimeros (método imunolégico) Sem efeito
FlIl, V, VIl e X (TP); FVIII, IX e XI (APTT); FVIII Falsamente baixos

cromogénico
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EFEITO DOS INIBIDORES DIRETOS DO FXa
NOS TESTES DA HEMOSTASE

TESTE EFEITO NOS RESULTADOS

Estudos de mistura (TP e APTT) Corregao incompleta (falsa presenca de inibidor)
Pesquisa de Anticoagulante Lupico (dRVVT) Falsos positivos

APCR Falsos negativos

Antitrombina Il (métodos baseados FXa/ Flla) Falsamente elevada/ Sem efeito

Proteinas C e S (métodos coagulométricos) Falsamente elevadas

Atividade Anti-Xa (HBPM) Falsamente elevada (possibilidade de adaptar a

técnica para quantificacao de inibidores diretos do
FXa, usando calibradores e controlos especificos)

M.M. Campos — 2018/05/29 (22 Curso de Trombose e Hemostase do CHLC) 25



EFEITOS NA FUNCAO PLAQUETARIA, TESTES
VISCOELASTICOS E DE GERACAO DA TROMBINA

A trombina-TRAP6 é um agonista da funcao plaquetaria.

O dabigatrano pode afetar a agregacao plaquetaria
induzida pela trombina, mas LTA (agregometria por
transmissao da luz) e PFA (platelet function analizer) nao
sao afetados pelos ACOD.

TEG e TGA: varios parametros afetados (Jd./4 ) pelos
ACOD.

TESTES GENETICOS (FV Leiden, PT G20210A...)
nao sao afetados pelos ACOD.
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Sliy
ACOD
E
LABORATORIO

Experiéncia do Servi¢o de Imuno-Hemoterapia do CHLC.

Consideracoes de ordem pratica.

Perspetivas futuras de eventual implementacao de novas metodologias.

M.M. Campos — 2018/05/29 (22 Curso de Trombose e Hemostase do CHLC)
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TESTE DE DOSEAMENTO DO DABIGATRANO

Principio: Determinacao quantitativa do dabigatrano
através do TT diluido, em amostras de plasma
citratado.

Reagentes: Reagente da trombina DTI, Diluente da
trombina DTI e Diluente para plasma DTI.

S3ao usados 2 calibradores (1 sem dabigatrano e outro
com dabigatrano numa concentracao proxima de 500
ng/mL - para diluicdes da curva de 4, 10, 20, 40 e 80)
e 2 controlos (baixo e alto).

Técnica: Automatizada em equipamento ACL TOP.
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TESTE DE DOSEAMENTO DO DABIGATRANO

JA IMPLEMENTADO NO SERVICO
DE IMUNO-HEMOTERAPIA DO CHLC

Resultados: Fornecidos em ng/mL.
Linearidade do teste: 20 — 2000 ng/mlL.
Limite de detecao: 2 ng/mL.

Valores de 20 — 700 ng/mL determinados
diretamente.

Valores > 700 ng/mL determinados em
estendido/ alongado (600 — 2000 ng/mL).

M.M. Campos — 2018/05/29 (22 Curso de Trombose e Hemostase do CHLC)
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TESTE DE DOSEAMENTO DO DABIGATRANO

Niveis plasmaticos médios de dabigatrano apds administracao
(variavel com a posologia)

Pico (1 — 3 horas) Vale (10 — 16 horas)

85— 275 ng/mL 45 — 145 ng/mL

_ > 200 ng/mL:
N Risco hemorragico
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TESTE DE DOSEAMENTO DO RIVAROXABANO

Principio: Atividade anti-Xa (método cromogénico) adaptada ao
rivaroxabano e determinada em amostras de plasma citratado.

Reagente: Heparina liquida (heparina/ rivaroxabano).

Sao usados 2 calibradores (1 sem rivaroxabano e outro numa
dada concentracao de rivaroxabano) e 2 controlos (baixo e alto).

Técnica: Automatizada em equipamento ACL TOP.
Resultados: Fornecidos em ng/mL.

Linearidade do teste: 20 — 1000 ng/mL.

Limite de detecao: 10 ng/mL.

JA EXISTENTE NO MERCADO
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TESTE DE DOSEAMENTO DO APIXABANO

Principio: Atividade anti-Xa (método cromogénico) adaptada ao
apixabano e determinada em amostras de plasma citratado.

Reagente: Heparina liquida (heparina/ apixabano).

S3ao usados 2 calibradores (1 sem apixabano e outro numa dada
concentracao de apixabano) e 2 controlos (baixo e alto).

Técnica: Automatizada em equipamento ACL TOP.
Resultados: Fornecidos em ng/mL.

Linearidade do teste: 20 — 1000 ng/mL.

Limite de detecao: 10 ng/mL.

JA EXISTENTE NO MERCADO
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TESTES DE DOSEAMENTO DO RIVAROXABANO E APIXABANO

Niveis plasmaticos médios de rivaroxabano apds administracao
(variavel com a posologia)

Pico (2 — 4 horas) Vale (12 horas)

91 - 360 ng/mL 56 — 186 ng/mL

Niveis plasmaticos médios de apixabano apos administracao
(variavel com a posologia)

Pico (3 — 4 horas) Vale (8 — 15 horas)

30-572 ng/mL 25 —208 ng/mL
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TESTE DE DOSEAMENTO DO EDOXABANO

* Principio: Atividade anti-Xa (método cromogénico) adaptada
ao edoxabano e determinada em amostras de plasma
citratado.

Nao disponivel no ambito do nosso sistema laboratorial.
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dabigatran concentrations and (k) diluted thrombin time (dTT) in healthy volunteers after
administration of dabigatran (n=6)*
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MENSAGENS FINAIS po—

® Caracteristicas dos ACOD:
» Inicio rapido
» Manuseio no periodo peri-operatdrio menos
complicado, pois a semivida é muito menor
que a dos dicumarinicos, embora ligeiramente
maior que das HBPM
» Menos interagoes
» Posologia previsivel
» Menor risco de hemorragia intracraniana.

M.M. Campos — 2018/05/29 (22 Curso de Trombose e Hemostase do CHLC) 36



MENSAGENS FINAIS

® Potenciais problemas dos ACOD:

» Doseamento do farmaco em situacoes de
emergeéncia

» Existéncia de antidoto apenas para o dabigatrano,
atualmente; lancamento para breve de um agente de
reversao dos ACOD anti-Xa

» Eliminacao dependente da func¢ao renal

» Adesao variavel a terapéutica

» Regime nao uniforme no tratamento do TEV
(rivaroxabano e apixabano)

» Interferéncia em varios estudos da hemostase.
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MENSAGENS FINAIS

» Interferéncia em estudos da hemostase:

V Os estudos coagulomeétricos sofrem interferéncia dos ACOD
e os resultados podem ser falseados, ao contrario dos
cromogénicos, que geralmente nao sao afetados.

V Contudo, valores falsamente \// podem ocorrer nos testes
cromogénicos sob efeito dos inibidores diretos de:

FXa (\/ FVIII e NN Antitrombina 11l — métodos baseados no FXa)
Flla (1 Antitrombina Ill - método baseado no Flla).

V Estudos imunoldgicos e genéticos nao sao afetados pelos
ACOD e os resultados sao fidedignos.
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MENSAGENS FINAIS

®* As abordagens devem ser individualizadas face a
diferentes perfis hemorragicos.

e A pratica no mundo real necessita de técnicas
laboratoriais de doseamento especifico e de agentes
de reversao para proporcionar ferramentas no
contexto hemorragico.

Y 4

® E necessaria também uma atitude critica na
interpretacao de testes da hemostase passiveis de
interferéncias, como as abordadas.
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