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RESUMO

Os anticoagulantes orais antagonistas da vitamina K (AVK), atualmente sdo amplamente usados em cardiologia no Brasil e no
mundo. Sdo administrados no tratamento ou para prevencao de fendmenos tromboembélicos, como tromboembolismo venoso
e embolia arterial sistémica. Agem inibindo a vitamina K, responsavel pela ativacéo dos fatores da coagulacéo dependentes
da mesma. Porém, pacientes que fazem terapia com estas drogas, necessitam de acompanhamento laboratorial constante,
pois a principal reacdo adversa causada por eles é a hemorragia. Para controle deste tipo de terapia farmacoldgica é
necessario acompanhamento laboratorial, através do exame tempo de protrombina (TP), expresso em RNI (Razao
Normalizada Internacional). Trata-se de um estudo de reviséo bibliografica que teve por objetivo demonstrar a necessidade de
controle laboratorial de pacientes que fazem uso de AVKs e relatar os principais métodos para este acompanhamento, com
isso evitar a ocorréncia de reacdes adversas graves assim como doses sub-terapéuticas com tais medicamentos.
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COUMARIN ANTICOAGULANTS: ACTIONS, RISKS AND THERAPE UTIC MONITORING

ABSTRACT

Currently, the oral anticoagulant antagonists of vitamin K (VKA) are widely used in cardiology in Brazil and worldwide. They are
administered to treatment or prevention of thromboembolic events, such as venous thromboembolism and arterial systemic
embolism. They act by inhibiting vitamin K, responsible for activation of coagulation factors vitamin K dependent. However,
patients treated with these drugs, require constant laboratorial accompaniment, since bleeding is the main adverse reaction
caused by VKA. To control this type of pharmacological therapy, laboratory monitoring is required by examining prothrombin
time (PT) expressed in INR (International Normalized Ratio). The present study aimed to demonstrate, through a literature
review, the need for laboratory control of patients who make use of VKAs and report the main methods for this accompaniment,
therewith avoid the occurrence of serious adverse reactions as well as sub-therapeutic doses with such drugs.

Keywords: anticoagulants; vitamin K; prothrombin time; bleeding.

! Graduado em Farmécia pela Faculdade Inga - UNINGA.
2 Farmacéutico-Bioquimico (UEPG); Mestre em Ciéslﬁarmacégticas (UEM); Docente dos cursos de
graduacdo em Farmacia e Biomedicina da Faculda@de-IONINGA.




D D/

FLAVIA TEIXEIRA MOLINA & GERSON ZANUSSO JUNIOR

INTRODUGAO |

A utilizacdo das drogas antagonistas
da vitamina K (AVK), ou cumarinicos,
representados pela varfarina e femprocumona,
foi estabelecida ha mais de 50 anos (1). Estes
farmacos foram descobertos em Wisconsin,
Estados Unidos da América, quase que
acidentalmente na década de 30, por Campbel
e Link, a partir do isolamento da 3,3 metil-bi-
hidroxicumarina (2). No Brasil atualmente s&o
amplamente utilizados na cardiologia para
tratar ou prevenir eventos tromboembodlicos.
Vérias pesquisas demonstram que a utilizacdo
de anticoagulantes AVK no tromboembolismo
venoso (TEV) reduz a ocorréncia de trombose
venosa profunda (TVP), da embolia pulmonar,
assim como da embolia arterial sistémica em
pacientes que possuem valvulas cardiacas ou
fibrilacdo atrial (FA) (1,3). Estudos mostram
ainda que em pacientes com ritmo de FA, a
probabilidade de tromboembolismo é 17,5
vezes maior em relacdo a populacdo em geral,
sem arritmia (4).

Ha indicacdo dos AVKs também em
casos como acidente vascular cerebral (AVC),
em infarto recorrente, na retrombose em
pacientes submetidos a embolectomia arterial,
enxertos arteriais e venosos, endarterectomias
e arterioplastias (3,5). Atualmente a varfarina €
0 Unico anticoagulante oral aprovado pela
Food and Drug Administration (FDA) para
prescricdo nos Estados Unidos da América. Ja
a femprocumona tem seu uso difundido em
varios paises como a Itdlia, Holanda,
Alemanha e Brasil (1).

Os AVKs tém como mecanismo de
acdo inibir a vitamina k, responsavel pela y-
carboxilacdo dos fatores II, VII, IX e X e das
proteinas C e S envolvidas no processo de
coagulagcdo (2,6). Embora a terapia
anticoagulante seja efetiva, segundo Esmerio
et al. (7), existem riscos associados, e as
estimativas anuais estdo entre 2% e 8% para
risco de sangramentos e 1% a 3% na falha do
tratamento. No entanto, mesmo que a
varfarina esteja associada ao aumento do risco
de eventos hemorragicos, ainda € o
anticoagulante mais prescrito em todo o
mundo (8,9).

A estabilidade da terapia com AVKs
esta relacionada a adesado, idade, uso
concomitante de outras drogas, polimorfismos
genéticos e ingesta de alimentos ricos em
vitamina K (10). Além disso, existe uma grande
variacdo na relacdo dose e resposta

terapéutica e aparecimento de reacdes
adversas, exigindo monitorizacao frequente do
tempo de protrombina dos pacientes (11). Esta
monitorizacdo é realizada através do exame
laboratorial tempo de protrombina (TP),
expresso pelo RNI (Razdo Normalizada
Internacional), que deve estar em nivel
terapéutico para cada indicacdo clinica
objetivando  evitar a  ocorréncia  de
complicagcdes hemorragicas ou a ocorréncia
de eventos tromboembodlicos (12).

Com isso, o objetivo do presente
trabalho é demonstrar por meio de revisdo
bibliografica de livros, revistas, periédicos e
sites de literatura cientifica, a necessidade de
controle laboratorial de pacientes em uso de
terapia com anticoagulantes antagonistas da
vitamina K assim como expor os principais
métodos laboratoriais para o0 monitoramento
do paciente.

Fisiologia da coagulacao \

No sangue ha um grande numero de
substancias que promovem a coagulacao,
chamadas de proé-coagulantes, e outras que
inbbem a coagulacdo, chamadas de
anticoagulantes. Ele ndo coagula enquanto
circula porque ha predominancia das
substancias anticoagulantes. O nome que se
da a este mecanismo é hemostasia. Por um
corte, ruptura de um vaso ou mesmo em
situacdes patolégicas, a hemostasia é
provocada e podem ocorrer diversos
mecanismos para sua manutencdo, como:
constricdo vascular, formacdo de tampédo de
plaquetas, formacdo de coagulo sanguineo,
crescimento de tecido fibroso para fechamento
do vaso. Apés um trauma do vaso sanguineo
h&d um breve periodo de vasoconstricdo por
espasmo vascular e substancias
vasoconstritoras, com subsequente ativacéo e
aderéncia das plaquetas pelo contato com a
parede lesada do vaso, formando um tampé&o
plaquetario. Se a lesdo for grande ha a
necessidade da formagdo de um coagulo
sanguineo, para completar a hemostasia. O
mecanismo da coagulagdo pode ocorrer por
duas vias, a via extrinseca e a via intrinseca
(13-16).

A via extrinseca € ativada quando
ocorre lesdo do endotélio vascular, havendo
liberacdo da tromboplastina tecidual ou fator
Ill, que se combina com o fator VII (acelerador
da protrombina) na presenca do fator IV
(célcio) e atua enzimaticamente sobre o fator
X(anti-hemofilico), para formar o fator X
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ativado (13-15,17). Na via intrinseca, o fator XII
(Hageman) ao contato com qualquer superficie
gue nao seja o endotélio vascular, é ativado,
em seguida ativa o fator Xl| (precursor da
tromboplastina plasmatica). Estes dois fatores
ativados estimulam a ativacdo do fator IX (anti-
hemofilico B), o fator IX ativado, converte o
fator VIII (anti-hemofilico A) a forma ativa. O
fator VIl ativado se liga ao célcio e o
fosfolipideo  plaquetario, formando um
complexo ativador do fator X (13-15,17,18).

Estimulos diferentes iniciam as vias
extrinsecas e intrinsecas, mas a partir da
ativacdo do fator X, as duas vias seguem uma
via comum. O fator X ativado se combina com
o fator 1V(calcio), com o fator V (pr6-acelerina)
e com as plaquetas ou com fosfolipidios
teciduais para formar o complexo ativador da
protrombina e convertem o fator |l
(protrombina) em trombina (13,15,19,20). A
trombina, por sua vez, € uma enzima
proteolitica, que atua sobre o fator |
(fibrinogénio), formando moléculas de
mondmero de fibrina, essas moléculas se
polimerizam, formando longas fibras de fibrina
(13,17). Assim o tampdo de plaquetas,
formado inicialmente, mais as fibras de fibrina,
células sanguineas e plasma, formam o
coagulo sanguineo (13-16,18,21).

Para a manutencdo da integridade
vascular, a formacéo do coagulo de fibrina no
sitio de lesdo endotelial representa um
processo critico. Os mecanismos envolvidos
neste processo precisam ser regulados para
contrapor-se a perda excessiva de sangue e
ao mesmo tempo evitar a formacdo de
trombos intravasculares (15,17).

Causas patolégicas de trombos

Algumas condicdes patoldgicas
induzem também a coagulacdo ou formacgéo
de trombos na vasculatura indene, como leséo
endotelial, quando houve lesdo endocéardica,
sobre ulceragdes em artérias ateroscleroticas,
ou em lesdo vascular traumética ou
inflamatéria. Estas lesdes endoteliais podem
ter como fonte hipertensdo  arterial,
endotoxinas bacterianas, hipercolesterolemia,
fumaca de cigarro, alteracdes do fluxo
sanguineo, que podem causar lesdao ou
disfuncdo endotelial, além de formar
contracorrentes e bolsos locais de estase,
entre outras (19,22).

Outra situacao seria a
hipercoagulabilidade que € definida como

@

qualquer alteracdo das vias da coagulacéo,
que pode ser causada por deficiéncia da
proteina C, deficiéncia da proteina S,
deficiéncia de antitrombina, resisténcia a
proteina C ativada (Fator V de Leiden),
mutacdes do gene da protrombina e hiper-
homocisteinemia (5,23). Disturbios adquiridos
como, infarto agudo do miocardio anterior
extenso, proteses valvares e protese biolégica,
fibrilacdo atrial, trombo intracardiaco, céncer,
lesdo tecidual por cirurgias, fraturas ou
queimaduras, miocardiopatias e sindrome
nefrotica também sdo situacdes patoldgicas
que provocam a formacdo de trombos
(10,12,19).

Anticoagulantes cumarinicos

A medida que sdo detectadas
situacdes clinicas que predispbem a
fendmenos tromboembolicos, as indicacbes
para uso prolongado de anticoagulantes orais
vém se ampliando, exigindo controle adequado
e seguro deste tipo de medicacao (6). Sabe-se
que no caso de embolismo pulmonar bem
diagnosticado, deve ser feito o uso de
anticoagulantes por até 6 meses e se houver
recorréncia apés este periodo, indica a
necessidade de uso por toda a vida (3,24). Os
medicamentos para este fim terapéutico
frequentemente prescrito séo 0s
anticoagulantes cumarinicos, como a varfarina,
prototipo desta classe de anticoagulantes
orais, fenprocumona, acenocumarol e
dicumarol, variando entre eles o tempo de
absorcao, inicio de acdo e efeitos adversos
(5,22,25).

Entre as cumarinas, a principal
diferenca farmacolégica é sua meia-vida,
como por exemplo, enquanto a varfarina tem
meia-vida de aproximadamente 30 horas, a
femprocumona  tem meia  vida de
aproximadamente 216 horas (1). Estes
anticoagulantes orais ttm com mecanismo de
acdo ser antagonistas da vitamina K,
interferindo principalmente, sobre os fatores da
coagulacéao I, VII, IX e X, e das proteinas C e
S que sao sintetizados no figado, e sédo
biologicamente inativos. Para que estes
fatores da coagulacao se convertam a forma
ativa, é necessaria a presenca da vitamina K,
na sua forma hidroquinona ativa, durante a y-
carboxilacdo dos residuos de acido glutamico
destes fatores (1,25-28).

Sempre que um residuo de glutamato
é carboxilado, a vitamina K é oxidada,
originando epoéxido de vitamina K. Este
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metabolito é convertido a sua forma ativa
hidroquinona pela acdo da enzima epOxi-
redutase de vitamina K, disponibilizando-a
para novos processos de carboxilacao. A acéo
dos anticoagulantes cumarinicos € a inibigédo
da carboxi-redutase, tendo como resultado o
antagonismo a vitamina K, por bloquear sua
interconversado ciclica (2). Sendo esta acgéo
competitiva, sdo necessarios alguns dias para
0 aparecimento do efeito anticoagulante, até o
desaparecimento dos fatores presentes na
circulacdo sanguinea, que ja sofreram
carboxilacdo (5,24-26,28). E, para que a
atividade de cada fator plasmatico atinja um
novo equilibrio dindmico, dependera da taxa
de depuracdo individual. Apdés o inicio da
terapia, o tempo de meia-vida de cada fator
em horas, é: fator VII, 6h; fator IX, 24h; fator X,
36h; fator Il, 50h (5,25,28).

A dose habitualmente administrada de
Varfarina € de, 1 a 5 mg/dia, durante 2-4 dias,
Doses de ajuste de 1 mg tanto para mais
quanto para menos sdo recomendadas (29).
Pode-se administrar uma dose inicial de 7,5
mg/dia a pacientes com peso corporal maior
que 80kg, mas em geral ndo se recomenda
doses de ataque maior que esta. A dose de
manutencéo deve ser ajustada de acordo com
0 RNI alvo de cada condicdo clinica. A
varfarina é administrada via oral, mas também
pode ser administrada via intravenosa, sem
modificacdes da dose, mas nédo se recomenda
injecdo intramuscular, devido ao risco de

formac&o de hematoma (5,22,25,29).

A dose via oral de Dicumarol em
adultos é de 200 a 300 mg no primeiro dia,
seguida de 25 a 200 mg diariamente, sob
monitorizacdo do TP, que deve ser obtido
diariamente nos primeiros 7 a 14 dias,
mantendo-se o TP entre 1 e 1 % vezes 0
normal (24,26). A femprocumona é
administrada em dose inicial no primeiro dia de
12mg enquanto no segundo dia séo
administrados 9mg. A dose de manutencao
diaria se faz de 0,75 a 6,0mg, com meia-vida
plasmatica mais longa, 5 dias, que a varfarina,
assim como inicio de agdo ligeiramente mais
lento e maior duracao de acdo de 7 a 14 dias.
Ja o acenocumarol a dose administrada € de 1
a 8mg/dia, apresenta meia-vida mais curta de
10 a 24 horas e efeito mais rapido sobre TP e
duracdo mais curta, 2 dias (22,24,26,30).

ReacOes adversas e
acompanhamento do paciente

O risco de complicagcdes hemorragicas

ou a ocorréncia de eventos tromboembdlicos

sdo a grande preocupacdo em pacientes sob
terapia com anticoagulante oral (6,12).
Dependendo de fatores genéticos, ambientais,
alimenticios, e outros medicamentos, que
influenciam na absorcao, farmacocinética e
farmacodindmica, o efeito dos AVK varia de
individuo para individuo (3,31). Com isso, 0

monitoramento do efeito dos AVK sobre a

coagulagéo deve ser realizado, sendo o exame

laboratorial de TP o mais indicado. Este teste

avalia a via extrinseca da coagulacdo e,
indiretamente a via comum, tendo seus valores
expressos em RNI ou indice normalizado
internacional, critério de  padronizacéo
proposto pela Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) desde 1982 (4,6,17). O método
consiste em combinar calcio e tromboplastina
a plasma citratado e medir o tempo para a
formacgéo do coagulo, a partir do fator VII por
meio da formacéo de fibrina (20,23,27,32).

Para iniciar uma terapia com
anticoagulantes orais, deve-se fazer um
questionario sobre medicamentos utilizados
pelo paciente, alimentacdo e doencas que
podem inibir ou potencializar sua acao (22).
Alguns medicamentos como antidepressivos
triciclicos, antiacidos, barbitlricos (exceto os
tiobarbitdricos), carbamazepina, rifampicina,
diuréticos em geral, estrégenos para reposicao
hormonal ou de anticoncepcéo, inibem a agéo
dos anticoagulantes. Além de algumas
medicacBes como as sulfas, hipoglicemiantes
e fenitoina agem potencializando os derivados
cumarinicos (22).

Também a ingestao de alimentos ricos
em vitamina K como, brocolis, alface, couve-
flor, aspargo, agrido, repolho, figado de boi, e
outros, faz com que a acdo dos AVKs seja
reduzida por promoverem a sintese de fatores
da coagulacdo dependentes da vitamina K.
Dietas gordurosas diminuem a absorcdo da
vitamina K (6,22,31).
podem interferir na coagulacdo, o “ginseng”
inibe os AVKs, de modo contrario a “sélvia” e
“angélica” potencializam, pois possuem
derivados cumarinicos que interferem nos
niveis de RNI (31). Ainda,
medicamentos e ingesta de determinados
alimentos, muitos outros fatores de risco de
hemorragia foram identificados como, idade
avancada, anemia, enfarte do miocardio,
doenca cerebrovascular,
hemorragia prévia (5,33).

Os niveis desejados de RNI em
situacdes patoldgicas variam. No Infarto Agudo
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do Miocéardio (IAM) de parede anterior,
insuficiéncia cardiaca congestiva, fibrilagdo
atrial, dilatagdo do ventriculo esquerdo (VE) e
aneurisma do VE ou a presenca de trombo
intramural, os niveis pretendidos de RNI é
entre 2,0 a 3,0. Nos portadores de prétese
mecanica, independente do ritmo cardiaco,
esses niveis elevam-se para 2,5 a 3,5 (4,5,34).

Valores de RNI inferiores a 2,0 estéo
associados a episodios tromboticos, e quando
superiores a 4 estao relacionados a episédios
hemorragicos (4,5). O risco hemorragico é
nitidamente maior quando a RNI é superior a
5,0. O risco de episddio de sangramento em
pacientes com RNI de 4,5, 5,5 e maior que 6,0
€, respectivamente, duas, cinco e dez vezes
maior quando comparado a uma RNI de 2,0 a
3,0. Quando pacientes apresentam valores
muito altos, geralmente superior a 5,0, pode
haver a necessidade de suspensdo da droga,
reducdo da dose administrada, administracéo
de vitamina K; para controle dos valores do
TP, ou plasma fresco congelado em casos de
hemorragia grave (6,35).

Vale citar outro exame laboratorial, o
tempo de tromboplastina parcial ativada
(TTPA), também utilizado na rotina de
avaliacdo da hemostasia. Este ¢é utilizado
como teste pré-operatorio, para investigagédo
de coagulopatias ou para monitoramento de
heparinoterapia quando utilizado heparina de
alto peso molecular. Na execuc¢do deste teste
in vitro, cria-se no tubo de reacgdo, as
condicdes para ativacdo da via intrinseca (17),
determinando o tempo para a formacéo do
coagulo a partir do fator Xl por meio da
formacédo de fibrina. Seus valores podem néo
demonstrar alteracdo com a utilizacdo de
terapia com AVKSs, principalmente na fase
inicial, ndo sendo um método de escolha para
avaliacdo desta terapéutica. Os valores de
TTPA sofrem alteracdo em relacdo ao tempo
de uso de cumarinicos, através da inativagéo
de fatores dependentes de vitamina K da via
intrinseca (15,23,32).

Contudo, o TP é o teste de escolha
para controle dos anticoagulantes orais, pois
neste teste a formacao do coagulo de fibrina

@

7

se inicia pela ativacdo do fator VII, que é
dependente de vitamina K, participante da via
extrinseca e se tem como expressdo de
resultados a RNI, indice do qual proposto com
a finalidade da padronizag&o para terapéutica
com anticoagulantes orais (20,23,27,28,30).

CONCLUSAO

A terapéutica antitrombética por
cumarinicos tem 0 seu principal
monitoramento a realizagdo periodica do
exame de TP, mais precisamente por valores
expressos de RNI, uma vez que o exame tem
carater de avaliar a via extrinseca da
coagulagéo principalmente a ativagdo do fator
VIl e outros fatores dependentes de vitamina
K.

Estes anticoagulantes orais tém sido
amplamente indicados em cardiologia clinica,
embasado por diversos estudos clinicos. Mas
apesar de serem indicados para controle e
prevencdo de fendmenos tromboembdlicos,
avaliacdes clinicas sobre seu uso terapéutico
sdo necessarias. Devido a existéncia de
muitas variaveis que podem influenciar os
niveis de RNI no exame de TP, como idade,
medicamentos, alimentos e outros, a
realizacdo do acompanhamento laboratorial ao
paciente torna-se imprescindivel para evitar
quadros de recorréncia de tromboembolismo e
outras manifestacBes tromboticas ocasionado
por doses sub-terapéuticas ou até mesmo de
hemorragias por anticoagulacéo excessiva.

Para evitar que situacdes como estas
ocorram, € necessario que 0s pacientes que
fazem uso de terapias com AVKs, facam
acompanhamento clinico e laboratorial
rigoroso e tenham avaliacdo constante de uma
equipe de saude, inclusive para controle de
medicamentos que possam influenciar na
terapia. Além de ser recomendada uma dieta
equilibrada sem grandes variacdes de
alimentos que contenham derivados
cumarinicos, evitando interferéncias na
terapia.
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