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Resumo

Resumo

Os anticoagulantes orais permitem que o doente faga a terapéutica em ambulatério.
Durante varias décadas, os antagonistas da vitamina K foram os Uinicos a serem utilizados,
sendo a varfarina o principal. De modo a colmatar as varias desvantagens que o0s
antagonistas da vitamina K apresentam, houve a necessidade de surgirem novos
anticoagulantes orais. Porém uma das desvantagens que ¢ comum a todos os farmacos ¢é
as possiveis interagdes entre eles. Entre todos os farmacos que existem ¢ preciso ter em
aten¢do os medicamentos ndo sujeitos a receita médica, pois estes muitas vezes sdo
utilizados em automedicagdo. Assim, torna-se necessario ter em atencao as possiveis

interagdes, mesmo que ainda ndo tenham sido descritas.

Palavras-chave: anticoagulantes orais; medicamentos ndo sujeitos a receita médica;

interagdes; farmacos
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Abstract

Abstract

Oral anticoagulants allow patients make therapy in ambulatory. For several decades,
vitamin K antagonists were the only ones to be used, being warfarin the main one to be
used. In order to bridge the many advantages that vitamin K antagonists have, there has
been a need for new oral anticoagulants. However, one of the disadvantages that is
common in all drugs is the possible interactions between them. Among all drugs that
exist, attention needs to be paid to non-prescription drugs, as these are often used in self
medication. Thus, it is necessary to pay attention to possible interactions, even if they
have not yet been described.

Keywords: oral anticoagulants; non-prescription drugs; interactions; drugs
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Introducdo

1. Introducao

Em Portugal, a principal causa de morte sdo as doencgas do sistema circulatério, sendo
a sua preven¢ao uma prioridade para o sistema de saude portugués. Os anticoagulantes,
sendo farmacos que previnem a coagulacdo do sangue ou que os coagulos fiquem
maiores, contribuem para a prevengdo de muitas dessas patologias INFARMED, 2014).
Os coagulos existentes podem bloquear o fluxo de sangue para o coracdo ou para o
cérebro e esses bloqueios podem causar enfarte ou acidente vascular cerebral (AVC)
(Fattah & Saeed, 2017).

De acordo com um estudo publicado pela Autoridade Nacional do Medicamento ¢
Produtos de Saude, [.P. INFARMED) sobre anticoagulantes orais (ACO) observa-se que
até 2014, a varfarina era o ACO mais utilizado e que a partir desse ano a sua utilizagdo
comegou a diminuir, passando o rivaroxabano, no ano de 2017, a ser o ACO mais
utilizado (Figura 1). No ano de 2014 o rivaroxabano, o apixabano e o edoxabano passaram
a ser comparticipados para mais indicagdes terapéuticas (INFARMED, 2019). Estes

farmacos sdo conhecidos como os Novos Anticoagulantes Orais (NOAC).
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Figura 1 — Utilizag8o dos anticoagulantes orais entre 2010 e 2018. DHD: dose diaria definida por 1000
habitantes por dia (Retirado de INFARMED, 2019).

Os antagonistas da vitamina K (AVK) sdo farmacos de estreita margem terapéutica.
Assim, fatores que afetem a farmacocinética ou a farmacodindmica destes, sdo
importantes, pois essas alteragdes podem resultar em hemorragias ou em formagdo de
trombos, devido a elevada ou a baixa anticoagulagdo, respetivamente. Entre esses fatores

estao as interacdes medicamentosas, mormente com medicamentos nao sujeitos a receita
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médica (MNSRM), interagdes com alimentos ricos em vitamina K e suplementacao
vitaminica que podem afetar a relacdo de risco/beneficio dos AVK. Os NOAC sdo menos
propensos a interagdes, o que ndo invalida que se deva estar atento na sua utilizagao (Di
Minno et al., 2017; Vranckx, et al., 2018).

Os MNSRM sao normalmente usados no tratamento de cefaleias, gripe, dores
musculares, azia entre outros, sendo medicamentos frequentemente usados em
automedicac¢do (Sansgiry, Bhansali, Bapat, & Xu, 2016).

Segundo outro estudo realizado pelo INFARMED sobre MNSRM, consegue-se
observar que estes representam a nivel de volume 80% dos medicamentos vendidos nas
farmacias e 20% dos produtos vendidos fora das farmacias, ¢ os medicamentos mais
vendidos sdo os analgésicos e antipiréticos INFARMED, 2017a).

Como todos os medicamentos, também os MNRSM constituem risco, se nao forem
bem utilizados, com a agravante destes estarem muito acessiveis e poderem ser adquiridos
e consumidos sem vigilancia de um profissional. Um dos riscos ¢ a possibilidade de
interagdes, medicamentosas ou outras (Sansgiry et al., 2016).

Para este trabalho s6 serdo tidas em consideracdo as interagdes dos ACO com os
MNSRM.

A presente monografia consistird numa revisdo bibliografica, sobre os diferentes
anticoagulantes orais e sua potencial interagdo com MNSRM.

A metodologia utilizada para elaborar esta monografia foi com base na pesquisa em
alguns motores de busca como o PubMed, Science Direct, com artigos publicados entre
os anos 2007 e 2020 e utilizando algumas palavras-chave como: anticoagulant, warfarin,
edoxaban, rivaroxaban, apixaban, dabigatran, pharmacokinetic, pharmacodynamic,
interaction, BCS, entre outras. Além disso, também foi feita pesquisa em algumas bases

de dados online como a Drugs.com e o Infomed.
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2. Cascata de coagulacao

O processo de coagulagdo auxilia na conservagdo da integridade vascular. Este, inicia-
se quando existem danos vasculares, havendo a exposi¢ao de sangue a componentes que
habitualmente ndao se encontram no interior dos vasos, ou quando existem alteragdes
bioquimicas, como a liberta¢do de citoquinas (Ramos & Martins, 2013).

A cascata de coagulagdo (Figura 2) ¢ formada por duas vias: a via intrinseca e a via
extrinseca, confluindo numa s6, a via comum (Ramos & Martins, 2013).

Na via extrinseca, assim que existe um fator desencadeante da coagulacdo, hd uma
exposicao do fator tecidual (FT) aos fatores de coagulacdo formando um complexo com
o fator VlIIa, designado complexo enzimatico ativo FT-FVIla. Este, ird posteriormente
ativar o fator X da via comum (Palta, Saroa, & Palta, 2014; Ramos & Martins, 2013).

Na via intrinseca, o fator XII ¢ ativado quando o sangue entra em contato com uma
superficie contendo cargas elétricas negativas. Esta ativagdo em fator Xlla, requer a
presenca de certos componentes do plasma, tais como a pré-calicreina (PK) e o
cininogénio de alto peso molecular (CAPM). O fator XIla vai ativar o fator XI em fator
Xla, que por sua vez vai ativar o fator IX em fator [Xa, e este tiltimo com o cofator VIIla
vao ativar o fator X. Esta via vai amplificar a ativagao do fator Xa, uma protease do tipo
serina (Palta et al., 2014; Ramos & Martins, 2013).

As duas vias vao confluir e formar a via comum, como mencionado anteriormente, na
qual se vai dar a ativagdo do fator X. O fator Xa interage com o fator Va na superficie de
membranas que contém fosfolipidos anidnicos, originando assim o complexo
protrombinase e produzindo pequenas quantidades de trombina (fator I1a) que por sua vez
vai atuar sobre o fibrinogénio formando-se um coagulo de fibrina (Palta et al., 2014;

Ramos & Martins, 2013).
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Via intrinseca

CAPM
PK
XII Xlla
XI Xla Via comum
Via extrinseca
IX IXa X
Vlla
VIIIa Xa Fator tecidual
Va
II Ila
Fibrinogénio Fibrina

Figura 2 — Cascata de coagulagdo

A trombina também vai ativar os cofatores V, VIII e XI, e converte o fibrinogénio em
fibrina, amplificando a coagulacdo, tendo um papel de pro-coagulante. Por sua vez,
também ativa as plaquetas que serdo necessarias para a formacdo de trombos (Bauer,
2011; Ramos & Martins, 2013).

A cascata de coagulacao deve estar regulada, de modo a que ndo haja uma ativagao
excessiva desta e, por conseguinte, ndo haver uma formagao indevida de trombos. Para
que isso ndo acontega, existem proteinas inibitorias que funcionam como anticoagulantes
naturais, sendo elas: o inibidor do FT, a proteina C, a proteina S e a antitrombina (Palta
et al., 2014; Ramos & Martins, 2013).

O inibidor do FT, um inibidor de protease, inibe o complexo FT-FVIIa no inicio da
coagulacdo. A proteina C que ¢ ativada pela trombina, ¢ uma glicoproteina que desativa
os fatores Va e VIlla. A proteina S age como um cofator ndo enzimatico nas reagdes de
inativacdo, aumentando a reacdo anterior. Por fim, a antitrombina ¢ o inibidor da
trombina, que inibe também outros fatores de coagulagdo, assim como, os fatores [Xa,
Xa e Xla e acelera a dissocia¢ao do complexo FT-FVIIa impedindo que se volte a associar
(Palta et al., 2014; Ramos & Martins, 2013).

Os mecanismos envolvidos neste processo que foi explicado, fazem parte do sistema
hemostatico (processo dinamico que mantém a integridade dos vasos sanguineos € a
circulagcdo do sangue em fase liquida), que devem ser regulados para que nao haja uma

perda excessiva de sangue nem uma formagao abundante de trombos. Os elementos que

16



Sistema de coagulagdo

estdo incluidos neste sistema sdo as plaquetas, os vasos sanguineos, os anticoagulantes
naturais e o sistema de fibrinolise. A estabilidade do sistema hemostatico ¢ assegurada
por varios mecanismos que envolvem interagdes entre proteinas, regulagdo de fluxo
sanguineo e respostas celulares. Quando existe um excesso de coagulagdo e o organismo
ndo consegue regular, os anticoagulantes vao atuar no processo de coagulagdo inibindo a

sua func¢do (Bauer, 2011; Ramos & Martins, 2013).
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3. Sistema de classificacao biofarmacéutica (BCS)

O sistema de classificagdo biofarmacéutica — Biopharmaceutical Classification System
(BCS) - foi desenvolvido por Dr. Gordon Amidon com o intuito de classificar
medicamentos de acordo com as suas caracteristicas de solubilidade e permeabilidade. O
sistema ¢ dividido em 4 classes (Figura 3): classe I, 11, IIT e IV (Kapoor, Sharma, Sharma,
& Gupta, 2014).

Classe I: Nesta classe estdo os farmacos que tém uma solubilidade aquosa e
permeabilidade altas. A dissolugdo ¢ muito rapida, sendo que a biodisponibilidade apos
administracdo oral ¢ normalmente perto dos 100%. Os farmacos s3o bem absorvidos ¢ a
sua taxa de absor¢ao ¢ maior do que a taxa de excrecao (Kapoor et al., 2014).

Classe II: Nesta classe os farmacos tém uma solubilidade aquosa baixa e uma
permeabilidade alta. Estes compostos tém uma biodisponibilidade varidvel, mas sdo
facilmente transportados através da mucosa gastrointestinal por difusdo passiva, mas sao
muito suscetiveis a transportadores de efluxo como a glicoproteina-P (gp-P) (Kapoor et
al., 2014).

Classe III: Nesta classe os farmacos tém uma boa solubilidade aquosa e¢ uma
permeabilidade baixa. Apesar de terem uma boa solubilidade, ndo chegam a ter uma
biodisponibilidade completa apds ingestdo oral devido a sua permeabilidade ser baixa,
ficando assim muito dependentes de transportadores de absor¢ao (Kapoor et al., 2014).

Classe IV: Nesta classe os farmacos tém tanto a solubilidade como a permeabilidade
baixas. Assim farmacos que pertengam a esta classe tém baixa biodisponibilidade apos
administragdo oral, e normalmente ndo sdo bem absorvidos pela mucosa intestinal
(Kapoor et al., 2014).

Solubilidade alta ~ Solubilidade baixa

b ”
ermeabilidade Classe | Classe 11

alta

Permeabilidade | (v[a5ge TIT | | Classe IV

baixa

Figura 3 - Sistema de classificag@o biofarmacéutica
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4. Anticoagulantes orais

Os ACO sao utilizados na terapéutica e profilaxia de doengas tromboembdlicas, como
a trombose venosa profunda (TVP) e embolia pulmonar (EP) (INFARMED, 2014;
Parasrampuria & Truitt, 2016), dado que, como mencionado anteriormente, previnem a
formagao e/ou desenvolvimento de codgulos (Bauer, 2011; Ramos & Martins, 2013).

Estes farmacos sdo classificados em dois grupos: antagonistas diretos da vitamina K e

novos anticoagulantes orais (Tabela 1).

4.1. Antagonistas diretos da vitamina K: varfarina e acenocumarol

Durante varias décadas, os unicos anticoagulantes orais disponiveis eram os
antagonistas da vitamina K, sendo a varfarina o mais comercializado (INFARMED, 2014;
Ramos & Martins, 2013).

Estes farmacos inibem a sintese hepatica de mais do que um fator da cascata da
coagulagdo (fator II, VII, IX e X), sendo a vitamina K um cofator importante na sintese
desses fatores (Abdalwahab, Mansour, & EI-Dib, 2015; Chaudhari, Mhaske, &
Shirkhedkar, 2020; Guimaraes & Zago, 2007).

Os AVK tém certas caracteristicas desvantajosas, tais como, um inicio de acao tardia,
margem terapéutica estreita, farmacocinética e farmacodinamica variavel, pelo que existe
necessidade de monitorizagdo (Bauer, 2011; Parasrampuria & Truitt, 2016; Ramos &
Martins, 2013).

Os antagonistas da vitamina K atualmente comercializados em Portugal sdo: a

varfarina e o acenocumarol.

4.1.1 Varfarina

A varfarina (Figura 4), anticoagulante oral mais utilizado em Portugal, até ha poucos

anos (INFARMED, 2019; Vranckx et al., 2018), ¢ um antagonista da vitamina K, tratando
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e prevenindo codgulos sanguineos (Ramos & Martins, 2013). Este fArmaco ¢ uma mistura
racémica de dois enantidmeros, R e S, sendo que a atividade do enantiomero S ¢é cinco
vezes mais potente que o R. Deste modo, o enantiomero S € o principal responsavel pela

atividade da varfarina (Abdalwahab et al., 2015; Ramos & Martins, 2013).
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Figura 4 - Estrutura quimica da varfarina

Na utilizagdo deste farmaco ha necessidade de monitorizagdo do INR, medida
normalizada internacional, para minorar as varia¢des do tempo de protrombina entre
diferentes laboratérios, e consequente ajuste de dose, de modo a manter os valores de INR
dentro do intervalo pretendido (Ramos & Martins, 2013; Wadhera, Russell, & Piazza,
2014). Esse intervalo para a maioria das indicagdes terapéuticas € entre 2 ¢ 3 (Di Minno
et al., 2017). Esta monitorizacao justifica-se pelo risco de interagdes medicamentosas,
nomeadamente do foro farmacocinético, mas também farmacodindmicas, pela ingestao
dietética de vitamina K e suplementag¢do vitaminica que afetam a sua a¢do, podendo
causar hemorragias ou tromboses (Ansell, 2010; Ramos & Martins, 2013).

Como o efeito anticoagulante da varfarina dura alguns dias, se alguma dose nao for
tomada € possivel que o sangue do paciente ainda esteja diluido de acordo com o intervalo
terapéutico pretendido (Wadhera et al., 2014).

As interagdes que afetam a farmacocinética da varfarina estdo principalmente
envolvidas no metabolismo do farmaco. Existem também interacdes que vao afetar a
eliminagdo da varfarina, aumentando ou diminuindo a sua clearance. Outras interferem

com a ligagdo as proteinas plasmaticas (Di Minno et al., 2017; Vranckx et al., 2018).

Indicacoes terapéuticas

A varfarina encontra-se indicada na terapéutica e profilaxia de tromboembolismo
pulmonar e tromboses das veias profundas; na preven¢do de tromboembolismo em

pacientes com fibrilhagao auricular e plastias vasculares (INFARMED, 2016).
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Mecanismo de acao

No ciclo da vitamina K, apds a carboxilagdo dos fatores de coagulagdo dependentes da
vitamina K, a vitamina K ¢ oxidada formando 2,3-epoxido vitamina K. Esta ¢ reduzida
pela vitamina K epoxi redutase para ser depois reativada (Fareed, Thethi, &
Hoppensteadt, 2012).

A varfarina inibe a enzima epoxi redutase da vitamina K (VKOR), fazendo com que a
vitamina K ndo seja convertida. Ao impedir que a vitamina K seja convertida, nao
acontecera a carboxilagdo dos residuos de glutamato nas regides terminais dependentes
da vitamina K (fatores II, VII, IX e X, proteinas C e S), interferindo com a sintese hepatica
desses fatores. Os residuos de glutamato dos fatores de coagulagdo ndo podem ser
carboxilados em &cido gama-carboxiglutdmico, nas regides terminais NH das proteinas
dependentes da vitamina K. Por isso, as moléculas ndo sdo funcionais, ¢ ao nao haver
ligacdo de cofatores nas superficies fosfolipidicas no local da lesdo vascular sdo
inativadas porque nao se vao poder ligar ao calcio. Assim, ndo vai ser possivel formar-se
o complexo de protrombinase funcional e ndo se vai converter em trombina, nao havendo
por sua vez conversdo do fibrinogénio em fibrina, diminuindo assim a coagulacdo. A
varfarina diminui a sintese de cada fator dependente da vitamina K de forma ativa em 30
a 50% (Ramos & Martins, 2013).

A vitamina K, uma vitamina lipossoluvel, ¢ essencial no processo de coagulacdo
sanguinea, pois ¢ necessdria para ativar a protrombina, que vai ser convertida em
trombina. A trombina vai alterar a solubilidade fibrinogénio dando origem a fibrina, como

foi mencionado anteriormente (Rezende et al., 2012).

Farmacocinética

A varfarina tem um inicio de ag@o lento, uma estreita margem terapéutica bem como
uma farmacocinética variavel (Abdalwahab et al., 2015; Ramos & Martins, 2013).

De acordo com o sistema de classificacdo biofarmacéutica, a varfarina pertence a
classe II (Drug Delivery, 2019; Martin, Lee, Farrell, & Moll, 2017), ou seja, tem baixa
solubilidade e elevada permeabilidade, o que, em ultima analise se traduz numa maior
possibilidade de absor¢do por difusdo passiva, mas numa dependéncia elevada de
transportadores de efluxo como a glicoproteina-P (Kapoor et al., 2014).

O farmaco ¢ absorvido pelo trato gastrointestinal, sendo a sua biodisponibilidade

praticamente 100% e a sua concentragdo maxima plasmatica atingida ao fim 2 a 8 horas.
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Do ponto de vista da distribuicdo, a varfarina tem elevada afinidade para as proteinas
plasmaticas, com uma ligagdo de 99%, essencialmente a albumina (Di Minno et al., 2017;
Fareed et al., 2012). Certos medicamentos podem fazer com que a varfarina se dissocie
da albumina, fazendo com que aumente a varfarina disponivel, aumentando assim a sua
taxa de degradacdo (Vranckx et al., 2018).

Ambos os enantiomeros sdo metabolizados no figado, mas por vias diferentes. O
enantiomero R ¢ metabolizado essencialmente pela CYP3A4 ¢ o S ¢ metabolizado
maioritariamente pela CYP2C9 (Di Minno et al., 2017; Vranckx et al., 2018). Nao
obstante, a varfarina sofre metaboliza¢do por multiplas enzimas hepaticas do citocromo
P450, CYP2C9, CYP1A2, CYP2C19 e CYP3A4, pelo que a sua suscetibilidade a
interagdes com outros farmacos ¢ elevada. O tempo de semi-vida deste fArmaco ¢ de 37
horas (Ramos & Martins, 2013). Para além da varfarina ser metabolizada pelas CYP
acima indicadas, também é indutora das CYP2C9 ¢ CYP3A4 ¢ inibidora da CYP2C19
(“DrugBank,” 2020)

Os metabolitos inativos originados no figado e no rim, sdo conjugados com o acido

glucurodnico e posteriormente sdo excretados na urina e nas fezes (INFARMED, 2016).

Farmacodinimica

A varfarina como impede a sintese de fatores de coagulacdo que sdo dependentes da
vitamina K, entdo a sua farmacodindmica vai ser definida pelas taxas de formagado desses
fatores individualmente. Como a sintese dos fatores de coagulacdo ¢ a nivel hepatico,
uma disfuncao hepética pode levar a um efeito anticoagulante variavel. Para que o efeito
anticoagulante da varfarina seja estdvel ¢ necessario cerca de trés dias para que isso

aconteca (Jacobs, 2008).

Sobredosagem

Em caso de sobredosagem da varfarina, a complicagdo mais frequente ¢ a hemorragia.
Dependendo do grau de hemorragia, do valor do INR e do grau de risco de
tromboembolia, assim sera o tratamento para reverter a sobredosagem. Em caso de
hemorragia significativa a varfarina deve ser interrompida e deve ser injetada vitamina
K1 em conjunto com complexo concentrado de protrombina (fatores II, VII, IX, X); 50
unidades de fator IX por Kg/peso corporal ou plasma fresco congelado. Caso o INR seja

superior a 5, com auséncia ou com hemorragia menor, basta interromper a varfarina e
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retomar quando este for menor que 5. Quando o INR esta entre 5 e 6 deve-se reduzir a
dose de varfarina. No caso em que o INR ¢ superior a 8 deve ser administrado vitamina

K1 (INFARMED, 2016; Wadhera et al., 2014).

4.1.2 Acenocumarol

O acenocumarol (Figura 5) tal como a varfarina ¢ um antagonista da vitamina K, assim,
certas caracteristicas, como as indicagdes terapéuticas, o seu mecanismo de acdo, o
tratamento em caso de sobredosagem, entre outros, s3o semelhantes as da varfarina. Neste

farmaco também ¢ necessaria a monitorizagao do INR como a varfarina.

Figura 5 - Estrutura quimica do acenocumarol

Farmacocinética

De acordo com o BCS, o acenocumarol pertence a classe II (Ruiz-Picazo et al., 2020),
0 que se traduz numa baixa solubilidade e permeabilidade elevada, tendo uma maior
possibilidade de absor¢do por difusdo passiva e de ser muito dependente do transporte de
efluxo mediado principalmente pela glicoproteina-P (Kapoor et al., 2014).

O acenocumarol ¢ rapidamente absorvido por via oral, tem uma biodisponibilidade de
pelo menos 60% e ao fim de 1 a 3 horas a sua concentragdo maxima plasmatica € atingida.
O acenocumarol liga-se extensamente as proteinas plasmaticas, principalmente a
albumina (98,7%) (Chaudhari et al., 2020; INFARMED, 2017b).

O principal metabolizador ¢ a CYP2C9, mas também ¢ metabolizado pela CYP1A2 e
pela CYP2C19. O tempo de semi-vida deste farmaco ¢ significativamente inferior ao da

varfarina, sendo entre 8 a 11 horas (Chaudhari et al., 2020; Ramos & Martins, 2013).
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A sua excre¢do na forma inalterada ¢ de 0,12 a 0,18%. Ao longo de uma semana a
excre¢ao cumulativa de metabolitos alcanga 60% na urina e 29% nas fezes (Chaudhari et

al., 2020; INFARMED, 2017b).

Farmacodindmica

Assim como a varfarina, o acenocumarol inibe a sintese dos fatores de coagulacao que
sdo dependentes da vitamina K. Assim, os efeitos anticoagulantes produzidos pela
inibicao desses fatores, avaliados laboratorialmente pelo tempo de protrombina (TP) ou
de INR estardo aumentados ao fim de 36 a 72 horas, dependendo da posologia inicial de
acenocumarol. Caso o farmaco seja suspenso o INR voltara aos valores normais apos

alguns dias (INFARMED, 2017b).

4.2. Novos anticoagulantes orais: dabigatrano etexilato, apixabano,

edoxabano e rivaroxabano

Com inteng¢ao de ultrapassar as barreiras que os antagonistas da vitamina K tém, houve
uma necessidade de se desenvolver novos anticoagulantes orais (Figueiredo et al., 2018;
Parasrampuria & Truitt, 2016; Ramos & Martins, 2013). Os novos anticoagulantes orais
ou os anticoagulantes orais diretos (ACOD), ndo necessitam de ser monitorizados nem de
ajuste de dose, pois t€ém uma janela terapéutica maior que a varfarina e rapido inicio de
acdo, o0 que os torna mais vantajosos (Bauer, 2011; Ruff et al., 2014; Wadhera et al.,
2014). Como estes farmacos sdo especificos para um fator de coagulagdo, vao ter uma
farmacocinética e farmacodindmica menos variavel, minorando a necessidade de
monitorizagdo (Fareed et al., 2012).

Apesar das vantagens continua a ser importante que se tenha em consideragdo as
possiveis interagdes que possam ocorrer com O Uuso concomitante de certos
medicamentos, alterando consequentemente a concentracdo plasmatica dos
anticoagulantes orais diretos (Figueiredo et al., 2018; Vranckx et al., 2018). Uma
desvantagem destes farmacos ¢ que nao existem antidotos especificos para reverter o
efeito anticoagulante em caso de sobredosagem (Bauer, 2011; Figueiredo et al., 2018;

Wadhera et al., 2014).
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Os ACOD inibem seletivamente um fator de coagulacdo especifico na cascata de
coagulagdo (Figura 6). Estes farmacos inibem diretamente, ou a trombina ou o fator Xa,
dividindo-se estes novos anticoagulantes em inibidores diretos da trombina (dabigatrano
etexilato) e inibidores diretos do fator Xa (apixabano, edoxabano, rivaroxabano) (Bauer,
2011; Fareed et al., 2012; Ramos & Martins, 2013).

Os inibidores diretos da trombina, sem necessidade de nenhum cofator, ligam-se
diretamente ao centro ativo da trombina inibindo o seu efeito. Com essa inibicao a
trombina ndo vai atuar sobre o fibrinogénio, fazendo com que nao se formem codgulos
de fibrina (Bauer, 2011; Ramos & Martins, 2013).

Um bom alvo para os anticoagulantes atuarem ¢ o fator Xa, e ¢ ai que os inibidores
diretos do fator Xa se vao ligar reversivelmente no centro ativo, impedindo que este fator
se ligue ao fator Va e, consequentemente, a protrombina ndo ¢ ativada. (Bauer, 2011;
Ramos & Martins, 2013). Estes fairmacos podem ser afetados com a administra¢do
concomitante de inibidores ou indutores do CYP3A4 e/ou da glicoproteina-P. Se o
farmaco for um inibidor forte do CYP3A4 ou da gp-P, a sua coadministracdo com
inibidores diretos do fator Xa ¢ contraindicada. Se for um inibidor moderado do CYP3A4
ou da gp-P, a administracdo concomitante com os inibidores diretos do fator Xa pode ser
feita, mas os seus efeitos devem ser monitorizados. Ambas as intera¢des vao fazer com
que haja aumento da concentragdo do anticoagulante, aumentando o risco de hemorragia.
Por outro lado, os medicamentos que induzam o efluxo celular da gp-P e/ou a CYP3A4,
diminuem as concentragdes plasmaticas do anticoagulante e aumentam o risco de eventos
tromboembodlicos (D1 Minno et al., 2017; Forbes & Polasek, 2017; Vranckx et al., 2018).

Os ACOD estao indicados na preven¢ao do tromboembolismo venoso, acontecimentos
aterotromboticos e acidentes vasculares cerebrais; e também no tratamento da trombose
venosa profunda (Figueiredo et al., 2018; INFARMED, 2019).

Os anticoagulantes orais diretos atualmente comercializados em Portugal sdo: o

dabigatrano etexilato, o apixabano, o edoxabano e o rivaroxabano.
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Figura 6 — Locais onde os ACOD atuam na cascata de coagulacdo (Adaptado de Ansell, 2010)

4.2.1 Dabigatrano etexilato

O dabigatrano etexilato (Figura 7) ¢ um pro-fairmaco bastante lipofilico que ¢
convertido em dabigatrano pelas esterases plasmaticas por hidrolise catalisada, no plasma
e no figado. Este fArmaco apresenta certas vantagens, tais como o inicio de a¢do rapido,
intervalo terapéutico amplo, quase inexisténcia de interagdes, perfil farmacocinético e
farmacodindmico previsivel e auséncia de necessidade de monitorizagdo sanguinea

(Figueiredo et al., 2018; Kuwayama et al., 2017; Ramos & Martins, 2013).
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Figura 7 - Estrutura quimica do dabigatrano

Caso haja sobredosagem do farmaco, a hemodidlise pode ser efetiva por acelerar a sua
clearance plasmatica, mas ndo existem agentes especificos para reverter os efeitos

(Ramos & Martins, 2013).

Indicacoes terapéuticas

O dabigatrano estd aprovado na prevenc¢ao de tromboembolismo venoso apos cirurgia

de artroplastia eletiva total da anca ou joelho (Bauer, 2011; Ramos & Martins, 2013).

Mecanismo de acao

O dabigatrano inibe diretamente a trombina por ligacdes i6nicas ao seu centro ativo. E
um inibidor reversivel e competitivo ligando-se quer a fragdo livre quer a ligada ao
coagulo. Como a trombina livre e a ligada a fibrina (protease de serina) est4 inibida, ndo
haveré conversao de fibrinogénio em fibrina e ndo existird formagao de trombos (Bauer,

2011; Wessler, Grip, Mendell, & Giugliano, 2013).

Farmacocinética

De acordo com o BCS, o dabigatrano pertence a classe II (Martin et al., 2017),
traduzindo-se numa baixa solubilidade e elevada permeabilidade sendo muito dependente

de transportadores de efluxo como a glicoproteina-P (Kapoor et al., 2014).
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O dabigatrano apresenta uma baixa absor¢do intestinal, com apenas 6,5% de
biodisponibilidade oral, por ser uma molécula carregada e altamente polar. A
concentracdo maxima ¢ alcangada ao fim de 0,5 a 2 horas, a sua ligagdo as proteinas
plasmaticas ¢ aproximadamente 35% (Bauer, 2011; Figueiredo et al., 2018; Ramos &
Martins, 2013).

O pré-farmaco € ativado ao nivel hepatico, mas sem utilizar o citocromo P450. Assim,
eventuais interagdes com este citocromo ndo terdo implicagdes com a cinética do
dabigatrano, podendo concluir-se que as interagdes medicamentosas serdo minimas,
apesar deste ser um substrato da gp-P (Bauer, 2011; Wessler et al., 2013). Apos a absor¢ao
do pro-farmaco, a conversao a dabigatrano da-se nos enterdcitos, hepatdcitos € na veia
portal, pela esterase, por hidrdlise catalisada, sendo a reagao metabolica prevalente. Cerca
de 20% do dabigatrano ¢ conjugado com o acido glucurdnico produzindo glucurénidos
farmacologicamente ativos. O tempo de semi-vida ¢ de 12 a 14 horas (Bauer, 2011;
Figueiredo et al., 2018; Ramos & Martins, 2013).

A excrecdo do dabigatrano ¢ predominantemente renal, 80%, e o restante ¢ excretado

pela bilis (Figueiredo et al., 2018; Ramos & Martins, 2013).

Farmacodinimica

O dabigatrano aumenta o tempo de trombina (TT), o tempo de coagulacao de ecarina
(ECT) e o tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa). Para uma estimativa da
concentragdo plasmatica do dabigatrano € possivel usar o teste quantitativo de tempo de
trombina diluido (dTT). Quando o resultado do teste dTT ¢ abaixo ou no limite da
quantifica¢do da concentragdo plasmatica do dabigatrano deve-se considerar um teste de
coagulagdo alternativo tal como o TT, o ECT ou o TTPa (EMA (European Medicines
Agency), 2018a; Kuwayama et al., 2017).

Sobredosagem

Caso haja sobredosagem de dabigatrano o risco de hemorragia aumenta. Nao existe
nenhum antidoto para reverter os efeitos farmacodinamicos da sobredosagem, sendo
realizado um teste de tempo de trombina diluido. A hemodiélise ¢ eficaz na remocgao de
60% do dabigatrano no sangue por 2 a 3 horas, por causa da ligagao as proteinas ser baixa
e a eliminagdo ser principalmente renal (Bauer, 2011). Caso haja uma anticoagulagao

elevada pode haver necessidade de interromper o dabigatrano. Para controlar a
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hemorragia deve ser efetuado um tratamento de acordo com o nivel de hemorragia,
podendo ser necessario fazer hemostase cirurgica e reposicao da volemia, concentrados
de fatores de coagulagao (ativados ou ndo ativados) ou fator VIla recombinante (r-FVIIa).
Para uma reversao rapida pode-se usar o agente especifico de reversao (idarucizumab)
antagonista do efeito farmacodindmico do dabigatrano (EMA (European Medicines

Agency), 2018a).

4.2.2 Apixabano

O apixabano (Figura 8) ¢ um inibidor reversivel e seletivo do fator Xa, que vai inibir
o fator Xa, que em conjunto com o fator Va formaria o complexo protrombinase (Cada,

Levien, & Baker, 2013; Ramos & Martins, 2013).

Figura 8 — Estrutura quimica do apixabano

Em caso de sobredosagem, ndo existe nenhum composto especifico que consiga

reverter o efeito anticoagulante do apixabano (Ramos & Martins, 2013).

Indicacoes terapéuticas

O apixabano esta aprovado no tratamento de trombose venosa profunda e embolia
pulmonar; na profilaxia de eventos tromboembolicos venosos em pacientes adultos que
foram submetidos a artroplastia eletiva da anca ou joelho, de acidente vascular cerebral,
embolismo sistémico em pacientes adultos com fibrilha¢do auricular ndo valvular
(FANV) com um ou mais fatores de risco, de TVP e EP recorrente em adultos (EMA

(European Medicines Agency), 2015; Wessler et al., 2013).
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Mecanismo de acao

O apixabano liga-se ao centro ativo do fator Xa, com bastante seletividade e de forma
reversivel. Este vai inibir o fator Xa quer esteja livre ou ligado ao codgulo e também a
atividade da protrombinase, sem precisar de antitrombina. Assim, o apixabano impede a

formagao de trombina e, por conseguinte, de trombos (Figueiredo et al., 2018).

Farmacocinética

De acordo com o BCS, o apixabano pertence a classe III (Bridoux, Samama, & Mousa,
2019; Martin et al., 2017), traduzindo a sua elevada solubilidade mas baixa
permeabilidade. Assim, a absor¢do do farmaco fica muito condicionada por
transportadores de absor¢ao e também pela agdo de transportadores de efluxo, como a
glicoproteina-P (Kapoor et al., 2014).

A absorcdo do apixabano ¢ ripida a partir do trato gastrointestinal, sendo
principalmente absorvido no intestino delgado (Martin et al., 2017), atingindo uma
concentragdo plasmatica maxima ao fim de 3 a 4 horas, com biodisponibilidade de 50%.
O farmaco ¢ um substrato da gp-P que previne a absor¢do ou promove o aumento na
secrecdo renal de certos medicamentos, atuando como bomba de efluxo. Além disso, liga-
se em cerca de 87% as proteinas plasmaticas (Figueiredo et al., 2018; Ramos & Martins,
2013; Wessler et al., 2013).

O apixabano ¢ principalmente metabolizado pela CYP3A4 e um dos principais
metabolitos € o o-dimetilsufato de apixabano, que atinge um terco da dose recuperada. O
tempo de semi-vida varia entre 8 e 15 horas (Cada et al., 2013; Figueiredo et al., 2018;
Ramos & Martins, 2013). Assim, poderdo existir interagdes com farmacos que sejam
inibidores ou indutores do CYP3A4 e da gp-P (Cada et al., 2013; Ramos & Martins,
2013).

Este farmaco ¢ eliminado por diferentes vias, sendo elas o metabolismo oxidativo que
ocorre pela CYP3A4 (25%), a excregdo renal (22 a 27%) e, maioritariamente por via fecal

(56%) (Figueiredo et al., 2018; Ramos & Martins, 2013).

Farmacodinimica

Os testes de coagulacdo, como o tempo de protrombina, o INR ou o tempo de
tromboplastina parcial ativada estarao aumentados devido a inibi¢ao do fator Xa, mas nao

sao aconselhados para medir os efeitos farmacodinamicos do apixabano. No ensaio de
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geracdo de trombina, o apixabano diminuiu o potencial endégeno da trombina, uma
medida de producdo de trombina no plasma. Como o apixabano diminui a atividade do
fator Xa, este em Kkits anti-FXa vai expressar atividade de modo linear consoante a

concentracdo do apixabano (EMA (European Medicines Agency), 2016).

Sobredosagem

Caso haja sobredosagem do apixabano, existe um maior risco de hemorragia, pelo que
o tratamento tem que ser interrompido. Como nao existe um antidoto especifico € possivel
controlar a hemorragia com hemostase cirurgica ou transfusdo de plasma fresco
congelado. Uma outra opgao ¢ a administracdo de carvado ativado que ¢ muitas vezes
utilizado em sobredosagens, prevenindo a sua absorc¢ao. Se a hemorragia ndo se controlar
com as opgdes anteriores, € possivel administrar concentrado de complexo de
protrombina (CCP) ou de fator VIla recombinante (EMA (European Medicines Agency),
2016).

4.2.3 Edoxabano

O edoxabano (Figura 9) foi o ultimo anticoagulante oral a ser introduzido no mercado.
Assim como o apixabano, o edoxabano ¢ um inibidor direto do fator Xa, exibindo uma
alta especificidade e seletividade para este fator. Este farmaco ao inibir o fator Xa leva a
uma reducdo da producdo de trombina e ao aumento do tempo de coagulacdo

(INFARMED, 2019; Ramos & Martins, 2013).
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Figura 9 — Estrutura quimica do edoxabano
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Indicacoes terapéuticas

O edoxabano estéd indicado em situagdes de profilaxia de acidente vascular cerebral,
embolismo sistémico em pacientes adultos com fibrilhagdo auricular nao valvular, com
um ou mais fatores de risco e ainda na profilaxia de trombose venosa profunda e de
embolia pulmonar recorrentes em adultos; no tratamento de TVP e de EP (EMA

(European Medicines Agency), 2015; Parasrampuria & Truitt, 2016).

Mecanismo de acao

O edoxabano vai inibir o fator Xa livre na cascata de coagulagdo e a atividade da
protrombinase, ao ligar-se diretamente e de forma reversivel ao fator Xa. Ao inibir o fator
Xa, vai haver uma redu¢do da produgdo de trombina levando a um maior tempo de
coagula¢do e diminuindo a formacao de trombos (Figueiredo et al., 2018; Parasrampuria

& Truitt, 2016).

Farmacocinética

O edoxabano pertence a classe IV (BCS), ou seja, tem baixa solubilidade e baixa
permeabilidade (Martin et al., 2017; Parasrampuria & Truitt, 2016), ndo sendo bem
absorvido pela mucosa intestinal (Kapoor et al., 2014).

O edoxabano ¢ rapidamente absorvido no trato gastrointestinal superior (Martin et al.,
2017), atingindo uma concentragdo plasmatica maxima ao fim de 2 horas. A sua
biodisponibilidade ¢ de 62% e tem uma ligacdo as proteinas plasmaticas de 40 a 59%
(Figueiredo et al., 2018; Ramos & Martins, 2013; Wessler et al., 2013).

Os medicamentos que aumentam o esvaziamento gastrico e a motilidade intestinal tém
a capacidade de diminuir a dissolugdo e absor¢dao do edoxabano, por este ser
principalmente absorvido no trato gastrointestinal superior (EMA (European Medicines
Agency), 2015).

Na sua maioria o edoxabano permanece na forma inalterada no plasma. O restante
farmaco ¢ metabolizado por hidrélise, conjugacdo ou oxidagdo pela CYP3A4. O
edoxabano é metabolizado em trés metabolitos ativos, sendo o M-4 o metabolito
predominante e produzido por hidrdlise. Ao contrario do edoxabano que ¢, apenas
substrato do transportador de efluxo (gp-P), o M-4 ¢ substrato do transportador de
recaptacdo OATP1BI. O tempo de semi-vida ¢ de 10 a 14 horas (Figueiredo et al., 2018;
Parasrampuria & Truitt, 2016; Ramos & Martins, 2013).
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O farmaco ¢ excretado por via renal (35%) e fecal (65%) (Ramos & Martins, 2013).

Farmacodindmica

Os efeitos farmacodinamicos sao produzidos ao fim de 1 a 2 horas, o que coincide com
o tempo que o edoxabano demora a atingir a concentragdo maxima. Estes efeitos sao
avaliados com a realizag¢do do ensaio do anti-fator Xa, cujos resultados sdo comparaveis
com a dose e com a concentracdo do edoxabano. Como o edoxabano inibe o fator Xa,
este prolonga o tempo de coagulacdo nas analises laboratoriais, como o tempo de
protrombina e o tempo de tromboplastina parcial ativada. Nesses testes de coagulagdo ¢
previsivel que haja alteragdo, porém essas alteragdes sdo baixas, nao sendo utilizadas na
monitorizagdo do efeito anticoagulante (EMA (European Medicines Agency), 2015;

Parasrampuria & Truitt, 2016).

Sobredosagem

No caso de sobredosagem com edoxabano, ndo existe nenhum antidoto especifico para
reverter os efeitos anticoagulantes (EMA (European Medicines Agency), 2015).

Se acontecer uma sobredosagem com o farmaco pode ser utilizado carvao ativado para
diminuir a absor¢ao do edoxabano, assim como se faz com outros casos de sobredosagem
com medicamentos. A administracdo do edoxabano em caso de hemorragia deve ser
adiada ou interrompida de acordo com a gravidade da hemorragia, € a mesma deve ser
tratada de acordo com a gravidade e a localizacdo. Se ndo se conseguir controlar a
hemorragia com transfusdes ou hemostase cirurgica com procedimentos de controlo de
hemorragia, esta pode ser controlada com concentrado do complexo de protrombina ou

fator VIla recombinante (EMA (European Medicines Agency), 2015).

4.2.4 Rivaroxabano

O rivaroxabano (Figura 10), assim como o apixabano e o edoxabano, ¢ um inibidor
reversivel, bastante seletivo do fator Xa, ligando-se a enzima serina endopeptidase. O seu

inicio de agdo ¢ também bastante rapido (Fattah & Saeed, 2017; Ramos & Martins, 2013).
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Figura 10 — Estrutura quimica do rivaroxabano

Indicacoes terapéuticas

Este farmaco estd aprovado para a administragdo concomitante com doses baixas de
acido acetilsalicilico (AAS) ou com AAS mais clopidogrel na profilaxia de eventos
aterotrombdticos em pacientes adultos apds sindrome corondria aguda com
biomarcadores cardiacos elevados. Quando administrado em conjunto com AAS, ¢
indicado na profilaxia de eventos aterotromboticos em pacientes adultos com doenga
arterial corondria ou doenca arterial periférica sintomatica com elevado risco de eventos

isquémicos (EMA (European Medicines Agency), 2018b).

Mecanismo de acao

O rivaroxabano, como os outros ACOD, ¢ um inibidor seletivo do fator Xa. Ao inibir
este fator também vai inibir a formag¢ao de trombina e de trombos. Porém, o rivaroxabano
ndo inibe a trombina ja formada antes e ndo tem efeito direto sobre as plaquetas (EMA

(European Medicines Agency), 2018b; Figueiredo et al., 2018).

Farmacocinética

De acordo com o BCS, o rivaroxabano pertence a classe II, sendo a sua solubilidade
baixa e a permeabilidade elevada (Bridoux et al., 2019; Martin et al., 2017) ou seja, é
muito sujeito a transporte mediado por transportadores de efluxo como a glicoproteina-P
(Kapoor et al., 2014).

A rapida absor¢do do rivaroxabano da-se no sistema gastrointestinal, principalmente

no estomago, sendo a sua biodisponibilidade de 80% e ao fim de 2 a 4 horas atinge a sua
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maxima concentragdo plasmatica. A sua ligacdo as proteinas plasmaticas ¢ bastante alta,
ligando-se principalmente a albumina sérica, em cerca de 92 a 95% (Martin et al., 2017;
Ramos & Martins, 2013).

O rivaroxabano ¢ um substrato da gp-P e ¢ metabolizado pela CYP3A4. O tempo de
semi-vida varia entre 3 e 9h (Figueiredo et al., 2018; Ramos & Martins, 2013; Wessler et
al., 2013).

Cerca de um ter¢o do farmaco ¢ eliminado por excrecao renal, através da secrecao
ativa. Os restantes dois ter¢os sofrem metabolismo, sendo os metabolitos,
equitativamente eliminados por via renal e fecal (Figueiredo et al., 2018; Ramos &

Martins, 2013).

Farmacodinimica

A farmacodinamica do rivaroxabano tem trés pontos importantes, tais como a inibi¢ao
que ¢ dependente da concentragdo existente do fator Xa com alta poténcia e seletividade;
a inibi¢do da trombina que ¢ formada a partir da protrombina e a inibi¢ao dose-dependente
do fator tecidual. Para avaliar os efeitos da inibi¢do do fator Xa deve-se realizar a analise
de tempo de protrombina, j4 o INR e o tempo de tromboplastina parcial ativada nao sao
recomendados para avaliar o efeito farmacodinamico do rivaroxabano (Ramos & Martins,

2013).

Sobredosagem

Ainda ndo ¢ conhecido nenhum composto especifico capaz de reverter os efeitos deste
farmaco, em caso de sobredosagem (Ramos & Martins, 2013).

Caso haja sobredosagem ¢ possivel utilizar carvao ativado para diminuir a absorgao e
¢ necessario também que seja controlada a hemorragia. Se houver hemorragia, o
rivaroxabano deve ser interrompido ou a toma adiada, conforme a gravidade da
hemorragia. Deve-se entdo controlar a hemorragia ou poderd ser necessario a
administracao de concentrado de complexo de protrombina, concentrado de complexo de
protrombina ativado ou fator VIla recombinante (r-FVIla) (EMA (European Medicines

Agency), 2018b).
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Tabela 1 — Propriedades dos anticoagulantes orais

Antagonistas diretos da . .
. . Novos anticoagulantes orais
vitamina K
Varfarina Acenocumarol | Dabigatrano | Apixabano | Edoxabano | Rivaroxabano
Mecanismo Inibidor
~ Antagonista da vitamina K direto da Inibidor direto do fator Xa
de acio .
trombina
Pré-farmaco Nao Sim Nao
Biodisponibi-
lidade oral ~100 60 6,5 50 62 80
(%)
Concentracao
plasmatica 2-8 1-3 0,5-2 3-4 2 2-4
maxima (h)
Ligacao as
proteinas 99 98 35 87 40-59 92-95
plasmaticas
(%)
Tempo de 37 8-11 12-14 8-15 10-14 3-9
semi-vida (h)
Monitorizac¢ao
do efeito Sim Nao
anticoagulante
22-27%
Lol 60% renal e o o, | 35%renal e
Eliminacgao Renal e fecal 29% fecal 80% renal | renal e 56% 65% fecal Renal e fecal
fecal
Gllcop;;otelna- ) Substrato
CYP2C9 Sgbstrato/ Substrato - -
indutor
CYP3A4 Spbstrato/ - - Substrato
indutor
CYP2C19 Substrato/ Substrato i
inibidor
CYP1A2 Substrato -
Classe BCS I 1I 1I I v I
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5. Intera¢coes medicamentosas

Segundo Monteiro et al. (2007), “uma interacdo medicamentosa consiste na
modulagdo da atividade farmacologica de um farmaco pela administragdo anterior ou
concomitante de outro farmaco”, essa interagdo resulta numa resposta farmacoldgica
diferente da esperada quando os dois farmacos sdo administrados em separado.

As interagdes podem ser divididas em trés categorias: farmacéuticas, farmacocinéticas
e farmacodinamicas (Monteiro et al., 2007).

As interagdes farmacéuticas sdo aquelas que resultam quando existe alguma
incompatibilidade entre o fArmaco e o veiculo para administragdo parentérica ou entre
dois farmacos que sejam adicionados ao mesmo veiculo de administracdo em simultaneo
(Monteiro et al., 2007).

As interagdes farmacocinéticas acontecem quando a absorcdo, distribuicdo,
metabolizacdo ou a elimina¢do do farmaco ¢ alterada por outro farmaco, alterando
também a concentragdo do farmaco disponivel (Forbes & Polasek, 2017; Monteiro et al.,
2007).

As interacdes farmacodinamicas resultam na alteracdo da resposta farmacologica,
devido aos processos fisiologicos e celulares terem sido alterados (Forbes & Polasek,
2017; Monteiro et al., 2007).

As interagdes medicamentosas sao classificadas de acordo com a gravidade da reagdo
e com a evidéncia cientifica que apoia a interagdo (Monteiro et al., 2007).

Muitas das interagdes sao consideradas potenciais quando: um dos farmacos aja como
indutor ou inibidor potente; o citocromo seja a principal via de elimina¢do do farmaco
que sofre interagdo; o transportador seja decisivo numa das fases da farmacocinética
(absor¢do, distribuicdo, eliminag¢do) do fairmaco afetado ou que haja uma alteragdo da
concentracao plasmatica do farmaco afetado (intervalo terapéutico estreito) (Monteiro et
al., 2007).

Quando um farmaco tem uma forte ligacao as proteinas plasmaticas pode ser deslocado
por outro farmaco, resultando num aumento da fragdo livre do medicamento e por
conseguinte aumento da concentracdo. Um exemplo disso ¢ o ibuprofeno que compete
com a varfarina para se ligar as proteinas plasmaticas (Di Minno et al., 2017; Monteiro et

al., 2007).
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As interagdes mais frequentes, mais descritas € com maior impacto clinico sao as que
envolvem o citocromo P450 e a gp-P (Monteiro et al., 2007).

A principal familia de enzimas ¢ o citocromo P450 que metaboliza a maioria dos
farmacos. A esta familia pertencem varias enzimas como a CYPIA2, CYP2C9,
CYP2C19 e CYP3A4 (Zanger & Schwab, 2013) que vao metabolizar os anticoagulantes
orais anteriormente falados. Assim farmacos que inibem ou induzem estes

metabolizadores vao interferir com a farmacocinética dos anticoagulantes orais.

e CYP1A2
A CYP1A2 ¢ essencialmente expressa no figado, metaboliza 15% dos farmacos
utilizados e retrata 13% do total de citocromo hepdtico. As interagdes mediadas por esta

enzima sdo poucas em comparagdo com outras CYP (Monteiro et al., 2007; Zanger &

Schwab, 2013).

e CYP2C9e CYP2C19
As CYP2C9 e CYP2C19 representam 20% do total de citocromo hepatico. A CYP2C9
considera-se entre as mais relevantes em relacdo a interagdes medicamentosas, por
metabolizar farmacos com margens terap€uticas pequenas. Nao obstante, ndo ha muitos
farmacos que sejam substrato da CYP2C19 (Monteiro et al., 2007; Zanger & Schwab,
2013).

e CYP3A4

A CYP3A4 ¢ maioritariamente expressa no figado, representando 30% de citocromo
hepatico e contribui significativamente para o efeito de primeira passagem de muitos
medicamentos administrados por via oral. Este citocromo ¢ também expresso nos
enterocitos intestinais, e apresenta uma baixa especificidade para substratos,
metabolizando cerca de 40 a 50% dos farmacos utilizados. A localizagdo no trato
gastrointestinal, rim e figado, a sua associagdo a gp-P e a inducao ou inibi¢ao por varios
farmacos, fazem com que esta enzima seja propicia a muitas interacdes medicamentosas

(Monteiro et al., 2007; Zanger & Schwab, 2013).
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e Glicoproteina-P

A glicoproteina-P ¢ uma proteina transmembranar que proporciona o efluxo de
moléculas ndo estruturalmente correlacionadas entre si, incluindo os farmacos. Este
transportador pode ser inibido (diminuindo o efluxo mediado pela gp-P) ou induzido
(aumentando a atividade da gp-P) por varios compostos, incluindo farmacos (Monteiro et
al., 2007; Wessler et al., 2013). A gp-P tem uma alta capacidade de transporte, mas a sua
especificidade ¢ baixa e ¢ essencialmente expressa na membrana apical do epitélio do
intestino delgado, hepatdcitos, tibulos proximais renais, entre outros locais. Deve ser
evitado a coadministracdo de anticoagulantes orais diretos com inibidores fortes da gp-P
(Vranckx et al., 2018; Wessler et al., 2013). Alguns MNSRM tem a capacidade de
modular a atividade da gp-P (Di Minno et al., 2017).
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6. Medicamentos nao sujeitos a receita médica

Em Portugal, segundo o Estatuto do Medicamento, os medicamentos sdo classificados
quanto a sua dispensa, em medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM) e
medicamentos ndo sujeitos a receita médica (Estatuto do Medicamento, 2006).

Segundo o artigo 114° do Estatuto do Medicamento, um medicamento para ser sujeito
a receita médica tem que atestar uma das condi¢des seguintes. Assim, um medicamento
que possa constituir um risco para a satde do paciente; ser um risco para a saude quando
usado para um fim diferente do que estd destinado; tenha alguma substancia que cuja
atividade ou reacdo adversa seja imprescindivel aprofundar ou que se destine a ser
administrado por via parentérica, ¢ um medicamento sujeito a receita médica (Estatuto do
Medicamento, 2006).

Segundo o artigo 115° do Estatuto do Medicamento, um medicamento nio sujeito a
receita médica ¢ um medicamento que nao preencha nenhuma das condigdes para ser
medicamento sujeito a receita médica, como as descritas anteriormente. Assim, esses
medicamentos ndo sdo comparticipaveis, exceto os que estdo previstos na legislacio de
regime de comparticipagdo do Estado; o INFARMED pode reclassificar os MSRM em
medicamentos ndo sujeitos a receita médica de dispensa exclusiva em farmaicia; o
INFARMED também pode classificar como MNSRM quando os medicamentos obtém
autorizagdo de introdugdo no mercado (Estatuto do Medicamento, 2006).

Os MNSRM, s3o normalmente utilizados no tratamento de cefaleias, gripe, dores
musculares, azia entre outros (Sansgiry et al., 2016).

Sendo medicamentos de facil acesso por parte do consumidor, hd um risco acrescido
de serem desadequadamente utilizados e sem supervisao do profissional de satide. Um
dos riscos associados ao elevado consumo de MNSRM ¢ a possibilidade de interacdes
medicamentosas, particularmente com os anticoagulantes orais. Aborda-se seguidamente

esta problematica para os MNSRM comercializados.

e Analgésicos e antipiréticos — paracetamol

O paracetamol s6 tem potencial de interacdo com a varfarina e com o acenocumarol,
sendo, no entanto, uma interacdo de risco baixo. Este farmaco aumenta o efeito
anticoagulante dos antagonistas da vitamina K, pois ¢ possivel que o metabolito do

paracetamol, o N-acetil-p-benzoquinona imina (NAPQI) interfira com o metabolismo da
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vitamina K ou que iniba um dos componentes do ciclo da vitamina K, mais precisamente
a VKOR (Lopes, Horowitz, Garcia, Crowther, & Hylek, 2011; Moore, Pollack, &
Butkerait, 2015). O uso concomitante de qualquer destes dois firmacos com o
paracetamol deve ser feito com cautela e deve-se estar com atengdo para algum
aparecimento de hemorragia, ndo sendo recomendada a sua associagdo (“Drug
Interactions Checker,” 2019).

O paracetamol ¢ substrato da CYP3A4, o que o torna um potencial alvo de interagdo

com a varfarina que ¢ indutora desta CYP (“DrugBank,” 2020).

e Antiacidos — bicarbonato de sodio, hidréoxido de aluminio, hidroxido de
magnésio e magaldrato

O antiacido so vai ter interagdo com o dabigatrano, sendo uma interagdo com gravidade

moderada. A biodisponibilidade do dabigatrano vai diminuir ao ser coadministrada com

o antiacido, devido a este ultimo diminuir a acidez no estdbmago. Assim, ¢ aconselhado

tomar o dabigatrano pelo menos duas horas antes de tomar o antiacido (“Drug Interactions

Checker,” 2019; Martin et al., 2017).

e Anticoncecional — ulipristal
O ulipristal vai interagir com os anticoagulantes orais diretos, com um grau de
severidade moderado. Este farmaco ¢ um inibidor da gp-P, diminuindo o efluxo dos
ACOD mediado pela glicoproteina. Assim a depuragdo no intestino, figado e/ou rim vai
diminuir, aumentando as concentragdes plasmaticas dos anticoagulantes. Serd necessario
monitorizar o efeito anticoagulante dos ACOD ao ser coadministrado com o ulipristal

(“Drug Interactions Checker,” 2019).
O ulipristal ¢ substrato da CYP3A4, pelo que eventualmente a varfarina pode interagir

com o farmaco por esta ser indutora da CYP (“DrugBank,” 2020).

e Antifungicos — econazol (uso topico) e miconazol (uso topico)

O econazol vai ter interagdo com a varfarina e com o acenocumarol, apresentando uma
interagdo medicamentosa moderada. Os AVK vao ter o seu efeito anticoagulante
aumentado, pois o econazol vai inibir a CYP2C9 e CYP3A4 das quais sdo substratos (Di
Minno et al., 2017; “Drug Interactions Checker,” 2019).

O miconazol s6 vai interagir com a varfarina e com o acenocumarol, sendo uma

interagdo de severidade major. O miconazol vai aumentar a concentracao plasmatica,
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aumentando por sua vez o efeito anticoagulante dos AVK, por causa deste ser um inibidor

do CYP2C9 (Di Minno et al., 2017; “Drug Interactions Checker,” 2019).

e Anti-inflamatdrios nao esteroides (AINE) — acetilsalicilato de lisina, acido
acetilsalicilico, dexcetoprofeno, diclofenac, flurbiprofeno, ibuprofeno e
naproxeno

Os AINE interagem com todos os anticoagulantes orais, sendo interagdes
medicamentosas major. O efeito anticoagulante ¢ potenciado e o risco de hemorragia
aumentado, pois o seu uso pode ocasionar hemorragia gastrica (Dalgaard et al., 2020;
“Drug Interactions Checker,” 2019; Moore et al., 2015).

Na realidade, tanto estes fAirmacos como o enantidmero S da Varfarina (principal
responsavel pela sua atividade) e o acenocumarol sdo substratos da CYP2C9, competindo
todos para a mesma enzima. Deste modo, os AINE acabam por atrasar/comprometer o
metabolismo dos anticoagulantes o que se traduz num aumento do efeito anticoagulante.
(Bahar, Setiawan, Hak, & Wilffert, 2017; Moore et al., 2015). Porém, o facto da varfarina
ser indutora da CYP2C19, pode, também, alterar o metabolismo dos AINE (“DrugBank,”
2020).

Para além de serem substratos da CYP2C9, outros AINE como o diclofenac e o
ibuprofeno sdo substratos das CYP3A4 e CYP2C19 (“DrugBank,” 2020), estando
também suscetiveis de interacdo por parte da varfarina que, respetivamente as induz e
inibe (“DrugBank,” 2020).

O acetilsalicilato de lisina interage apenas com a varfarina, competindo com ela e
deslocando-a da ligagao as proteinas plasmaticas. Daqui resulta um aumento da varfarina
livre e do seu efeito anticoagulante, com consequente aumento da probabilidade de
hemorragia. O INR deve ser monitorizado mais amiude (INFARMED, 2009a).

O 4cido acetilsalicilico interage com todos os anticoagulantes orais, pois pode ter um
efeito anti-hemostatico o que aumenta o risco de hemorragia gastrointestinal devendo ser
monitorizado o efeito anticoagulante (“Drug Interactions Checker,” 2019; Friedman et
al., 2012; Moore et al., 2015).

No caso da varfarina e do acenocumarol o INR deve ser monitorizado mais vezes e
deve ser evitada a sua combinagdo com o AAS, a ndo ser que o beneficio seja maior que
o risco de hemorragia (“Drug Interactions Checker,” 2019).

S6 com o dabigatrano ¢ considerado uma interacao com gravidade moderada (“Drug

Interactions Checker,” 2019).
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O dexcetoprofeno apenas interage com a varfarina, aumentando o efeito
anticoagulante, pois este tem uma alta ligagdo as proteinas plasmaticas (99%). O INR
deve ser monitorizado e se possivel evitar a administragdo concomitante (INFARMED,
2018).

O ibuprofeno e o naproxeno como se ligam extensamente as proteinas plasmaticas
(99%) vao competir com a varfarina fazendo com que esta se dissocie (Di Minno et al.,
2017; Monteiro et al., 2007; Zhang, Xue, Shao, & Jia, 2012). No caso da varfarina e do
acenocumarol, o INR deve ser verificado com mais frequéncia, e se necessario a dose
deve ser ajustada (“Drug Interactions Checker,” 2019).

O naproxeno ¢ um inibidor da gp-P da qual os ACOD sao substratos. Em resultado
desta interacdo, o efluxo dos ACOD diminui e a sua biodisponibilidade aumenta, com
consequente aumento do risco hemorragico (Di Minno et al., 2017; Parasrampuria &

Truitt, 2016; Wessler et al., 2013).

e Inibidores da bomba de protées (IBP) — esomeprazol, lansoprazol, omeprazol
e pantoprazol

Os IBP vao interagir com a varfarina, o acenocumarol e com o dabigatrano, com um
grau de severidade moderado (“Drug Interactions Checker,” 2019).

A ag¢do da varfarina e do acenocumarol aumenta com a coadministracdo de IBP, por
estes inibirem a CYP2C19 que metaboliza aqueles dois farmacos (D1 Minno et al., 2017;
Monteiro et al., 2007). O INR deve ser monitorizado com mais frequéncia e se necessario
deve-se ajustar a dose da varfarina, porém nao ¢ recomendada a sua associagdo com IBP
(“Drug Interactions Checker,” 2019).

Os IBP diminuem a absor¢dao do dabigatrano, por estes aumentarem o pH géstrico
(Kuwayama et al., 2017).

Os IBP sao substratos das CYP3A4, CYP2C9 e CYP2C19, sendo, portanto alvo de
potencial intera¢do com a varfarina que ¢ indutora das duas primeiras CYP e inibidora da

ultima (“DrugBank,” 2020).

e Inibidores enzimaticos — orlistato
O orlistato so vai interagir com a varfarina e com o acenocumarol, sendo a interacao
de risco moderado. O efeito anticoagulante destes antagonistas da vitamina K aumenta

quando administrado com o orlistato, por este reduzir absor¢ao da vitamina K que ¢ uma
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vitamina lipossoluvel. O INR deve ser monitorizado com mais frequéncia, podendo ser

necessario reduzir a dose do anticoagulante (“Drug Interactions Checker,” 2019).

Se um medicamento for composto por mais do que um farmaco, e se algum desses
farmacos interagir com o anticoagulante oral, entdo esse medicamento também ird
interagir. Um exemplo disso ¢ o paracetamol mais o maleato de clorofeniramina, em que
0 paracetamol vai interagir com a varfarina e com o acenocumarol (INFARMED, 2009b).

Como mencionado anteriormente, a varfarina ¢ a inica dos anticoagulantes orais que
¢ indutora da CYP2C9 e da CYP3A4 e inibidora da CYP2C19. Assim, todos os MNSRM
que sejam substratos dessas CYP poderao ter o seu metabolismo afetado pela varfarina.

Resumem-se nas tabelas seguintes (Tabela 2 a Tabela 5) as interagdes anteriormente

descritas.
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Tabela 2 — Interagoes medicamentosas entre a varfarina e os MNSRM

Classificacao Mecanismo de Resultado da
Farmaco
farmacoterapéutica interacio interacio
Analgésicos e Inibe componentes do | Aumenta efeito
o Paracetamol ) o )
antipiréticos ciclo da vitamina K anticoagulante
Econazol Inibe a CYP2C9 e a Aumenta efeito
(topico) CYP3A4 anticoagulante
Antifingicos . Aumenta
Miconazol _
) Inibe a CYP2C9 concentragao
(topico) _
plasmatica
Aumenta efeito
o Desloca farmaco da _
Acetilsalicilato ‘ anticoagulante,
o ligacdo as proteinas )
de lisina . aumenta risco de
plasmaticas _
hemorragia
Acido ‘ Aumenta risco de
o Retarda metabolismo .
acetilsalicilico hemorragia
Anti-inflamatorios Desloca farmaco da _
_ ' Aumenta efeito
nao esteroides Dexcetoprofeno ligacdo as proteinas _
. anticoagulante
plasmaticas
Diclofenac )
: Retarda metabolismo | Aumenta efeito
Flurbiprofeno .
anticoagulante,
Ibuprofeno Desloca farmaco da )
‘ aumenta risco de
ligagdo as proteinas .
Naproxeno . hemorragia
plasmaticas
Esomeprazol
Inibidores da bomba Lansoprazol _ Aumenta acdo da
Inibe a CYP2C19 )
de protdes Omeprazol varfarina
Pantoprazol
Inibidores . Reduz absor¢do da Aumenta efeito
o Orlistato o .
enzimaticos vitamina K anticoagulante
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Tabela 3 — Interagdes medicamentosas entre o acenocumarol ¢ os MNSRM

Classificacao Mecanismo de Resultado da
Farmaco
farmacoterapéutica interacio interacao
' Inibe componentes )
Analgésicos e . o Aumenta efeito
S Paracetamol do ciclo da vitamina .
antipiréticos K anticoagulante
. Inibe a CYP2C9 e a | Aumenta efeito
Econazol (topico) .
CYP3A4 anticoagulante
Antifungicos
& Aumenta
Miconazol Inibe a CYP2C9 concentragao
plasmatica
. o Aumenta risco
Acido acetilsalicilico ]
de hemorragia
Anti-inflamatérios Diclofenac Retarda Aumenta efeito
nao esteroides Flurbiprofeno metabolismo anticoagulante,
Ibuprofeno aumenta risco
Naproxeno de hemorragia
Esomeprazol
o Aumenta agao
Inibidores da bomba Lansoprazol .
Inibe a CYP2C19 do
de protdes Omeprazol
acenocumarol
Pantoprazol
Inibidores _ Reduz absor¢dao da | Aumenta efeito
o Orlistato o
enzimaticos vitamina K

anticoagulante
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Tabela 4 — Interagoes medicamentosas entre o dabigatrano e os MNSRM

Classificacao Mecanismo de Resultado da
Farmaco
farmacoterapéutica interacio interacio
Bicarbonato de sddio
o Hidroxido de aluminio Aumenta pH Diminui
Antiacidos : : : ‘ o o
Hidroxido de magnésio gastrico biodisponibilidade
Magaldrato
Aumenta a
Anticoncecional Ulipristal Inibe a gp-P concentragao
plasmatica

Efeito anti-

. hemostatico Aumenta risco de
Acido acetilsalicilico
(Interagdo hemorragia
farmacodinamica)
Anti-inflamatodrios Diclofenac Risco de
ndo esteroides Flurbiprofeno hemorragia Aumenta efeito
gastrica anticoagulante,
Ibuprofeno (Interagdo aumenta risco de
farmacodinamica) hemorragia
Naproxeno Inibe a gp-P
Esomeprazol
Inibidores da bomba Lansoprazol Aumenta o pH Diminui absor¢ao
de protdes Omeprazol gastrico do dabigatrano
Pantoprazol
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Tabela 5 — Interagdes medicamentosas entre os inibidores diretos do fator Xa ¢ os MNSRM

Classificacao Mecanismo de Resultado da
Farmaco
farmacoterapéutica interacio interacao
Acido Efeito anti- Aumenta risco de
acetilsalicilico hemostatico hemorragia
o ‘ Diclofenac Risco de .
Anti-inflamatorios : ) ) Aumenta efeito
. . Flurbiprofeno hemorragia gastrica '
ndo esteroides ~ anticoagulante,
(Interacdo .
Ibuprofeno o aumenta risco de
farmacodindmica) ‘
: hemorragia
Naproxeno Inibe a gp-P
Aumenta a
Anticoncecional Ulipristal Inibe a gp-P concentragao
plasmatica
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7. Conclusao

Os anticoagulantes (e particularmente os orais) sdo fairmacos utilizados para tratar e
prevenir novos eventos de doengas do sistema circulatério, prevenindo que o sangue
coagule ou que os codgulos fiquem maiores.

Durante varias décadas os antagonistas da vitamina K foram os mais utilizados,
especialmente a varfarina. Os antagonistas da vitamina K t€m algumas caracteristicas
desvantajosas, tais como um inicio de acdo tardia, margem terapéutica estreita,
farmacocinética e farmacodinamica variaveis, necessidade de monitorizagao através do
INR ¢ muitas interagdes.

Posteriormente surgiram os novos anticoagulantes orais ou anticoagulantes orais
diretos, de forma a ultrapassar as desvantagens que os antagonistas da vitamina K
apresentam. Os anticoagulantes orais diretos, ndo necessitam de ser monitorizados nem
de ajuste de dose, t€ém uma janela terapéutica maior que a varfarina e tém répido inicio de
acao.

Apesar das vantagens, continua a ser importante que se tenha em consideragdo as
possiveis interagdes que possam ocorrer com o0 Uuso concomitante de certos
medicamentos, particularmente os MNSRM mais comercializados.

As interagdes entre os anticoagulantes orais € os MNSRM ndo tém todas o mesmo
grau de severidade e dentro dos grupos farmacoterapéuticos ndo ocorrem todas com a
mesma gravidade.

Perante as interagdes descritas pode-se tirar algumas conclusdes, tais como, a varfarina
¢ o anticoagulante oral com mais interacdes com MNSRM. Se um paciente estiver a tomar
um antagonista da vitamina K e que necessite da administracdo de um analgésico e
antipirético, o que apresenta menor severidade de interag@o ¢ o paracetamol. Também no
caso de terapia com anticoagulantes orais diretos ¢ preferivel tomar paracetamol ou
acetilsalicilato de lisina. Em caso de necessidade de terap€utica com AINE,
independentemente do anticoagulante oral, € necessario ter em atencdo possiveis
hemorragias. Importante ndo descurar os medicamentos com associagdo de varios
farmacos, mesmo que nem todos tenham interagdo com ACO.

Por fim, também ¢ importante que mesmo que ndo existam interagdes descritas no
resumo das caracteristicas do medicamento, que se verifique se existem estudos ou nao,

principalmente por causa dos efeitos que provém das interagdes.
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