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RESUMO

A trombose é um agravo que contribui para significativas taxas de morbidade e mortalidade, sendo um
grave problema de salde publica. A utilizagcdo de anticoagulantes orais (ACO) é indicada para prevencgao
desse desfecho. Nesse sentido, podem ser administrados ACO classicos como derivados cumarinicos,
todavia, os ACO de acao direta (ACOD) como dabigatran, rivaroxaban, apixaban e edoxaban tém sido
empregados na pratica clinica de forma eficiente. Evidéncias suportam o fato de que os ACOD apresentam
nao inferioridade terapéutica em relacdo aos derivados cumarinicos. Além disso, a terapia com ACOD
apresenta vantagens em relagédo aos tradicionais derivados cumarinicos. O objetivo deste estudo foi realizar
uma revisdo da literatura cientifica, visando destacar aspectos relacionados aos ACO como os derivados
cumarinicos e os ACOD no manejo da trombose. Trata-se de uma revisdo da literatura na qual a
compilacao do material foi efetuada tendo por base plataformas eletrénicas, tais como: NCBI / PUBMED,
SciELO, Google Scholar, Science Direct, Scopus, MEDLINE e LILACS. O emprego dos ACOD no lugar dos
derivados cumarinicos pode trazer muitas vantagens aos pacientes, evitando efeitos adversos e a
necessidade de monitoramento laboratorial de rotina. Porém, o cuidado com interacdes medicamentosas e
o monitoramento laboratorial em condigdes clinicas especificas € de extrema importancia para o sucesso
dessa terapia.
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ABSTRACT

Thrombosis is an aggravation that contributes to significant morbidity and mortality rates, being a serious
public health problem. The use of oral anticoagulants (OAC) is indicated to prevent this outcome. In this
sense, classical OAC can be administered as coumarin derivatives, however, direct OAC (DOACs), such as
dabigatran, rivaroxaban, apixaban and edoxaban have been used in clinical practice in an efficient way.
Evidence supports the fact that DOACs present no therapeutic inferiority in relation to coumarin derivatives.
In addition, DOACs therapy has advantages over traditional coumarin derivatives. This study aimed to
perform a review of the scientific literature, with the intention of highlighting aspects related to OACs, such as
coumarin derivatives and DOACs in the management of thrombosis. This is a literature review, and the
compilation of the material was done based on electronic platforms, such as NCBI / PUBMED, SciELO,
Google Scholar, Science Direct, Scopus, MEDLINE, and LILACS. The use of DOACs in place of coumarin
derivatives can bring many benefits to patients, avoiding adverse effects and the need for routine laboratory
monitoring. However, care with drug interactions and laboratory monitoring under specific clinical conditions
is extremely important for the success of this therapy.

Key Words: thrombosis; coumarin derivatives; direct oral anticoagulants.

SaBios: Rev. Saude e Biol., v.12, n.1, p.66-78, jan./abr., 2017
ISSN:1980-0002

CAPES

ISSN: 1980-0002



INTRODUCAO

As interagbes entre proteinas pro-
coagulantes, anticoagulantes, fibrinoliticas,
as plaquetas e o0s vasos sanguineos
denotam o conceito de hemostasia. As
relagbes desses componentes constituem os
mecanismos da coagulacdo e da fibrindlise
(1). Situagbes de desequilibrio da
coagulagdo sao derivadas da quebra dessa
harmonia, sendo que diversos constituintes,
genéticos ou adquiridos, podem corroborar
para tal situagdo. A trombose constitui um
problema clinico caracterizado por um estado
de hipercoagulabilidade (1-3). As doencas
tromboembdlicas continuam a serem causas
frequentes de morbidade e mortalidade de
abrangéncia mundial, apesar do avanco de
seu diagnostico e tratamento (4-6).

Nesse aspecto, a principal causa de
morte no mundo sdo as doencgas
cardiovasculares que cursam com processos
tromboéticos. De forma mais especifica,
mundialmente, no ano de 2013, as
incidéncias a cada 100.000 habitantes de
doencas que podem cursar com trombose
foram relevantes: 1518,7 para doenga
cardiaca isquémica, 77,5 nos homens e 59,5
nas mulheres para fibrilagdo atrial e 2692,0
para tromboembolismo venoso (TEV). Taxas
de mortalidades de 105,5 para doencga
cardiaca isquémica, 1,7 para fibrilacao atrial
e 9,4 - 32,3 para TEV foram reportadas e
consequentemente configuram um relevante
problema de saude publica (6).

Os medicamentos utilizados com
maior frequéncia na profilaxia e tratamento
da trombose sdo os anticoagulantes orais
(ACO), como os derivados cumarinicos (DC)
(7-9). Os ACO, como a Vvarfarina,
femprocumona e acenocumarol, tém
utilizagdo clinica no tratamento e profilaxia de
eventos tromboembdlicos, hd mais de 60
anos (7-12). Porém, suas indicagbes estao
relacionadas a imprevistos que dificultam sua
utilizacdo, como a imprevisibilidade de sua
farmacodindmica e farmacocinética, janela
terapéutica ténue, relevantes interagdes
medicamentosas, imprescindibilidade de
monitoragao laboratorial, interagbes
alimentares, e, contraditoriamente, por
vezes, pode ocasionar a indugéo de estados
de hipercoagulabilidade, ocasionando
eventos trombogénicos ou
hipocoagulabilidade sistémica, além do risco
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de eventos adversos hemorragicos (7-10,13-
14).

O emprego da varfarina tem sido um
padrdo de anticoagulagdo tradicional por
décadas, no entanto, os anticoagulantes
orais de acao direta (ACOD) estdao sendo
popularizados em virtude de permitirem uma
maior conveniéncia ao paciente, por
possibilitarem a ndo necessidade de
monitoramento  terapéutico de  rotina,
menores  restricdbes alimentares, inicio
dindmico da acao e aspectos farmacolégicos
mais previsiveis. Adicionalmente, evidéncias
suportam que os ACOD reduzem as taxas de
acidente vascular cerebral (AVQC)
hemorragico quando comparados com a
varfarina (14-20).

Atualmente, ACOD tém  sido
empregados no manejo da trombose, e
resultados satisfatorios, como efetividade e
reducdo de efeitos adversos, tém sido
reportados por diferentes estudos (14-22).
Em virtude desse contexto, as opcoes de
medicamentos alternativos a varfarina, como
os ACOD, exibem excelentes perspectivas
no manejo de eventos trombéticos. Por muito
tempo, os DC eram a unica classe de ACO
comprovadamente efetiva para o manejo
profildtico da trombogénese, mas varios
grandes ensaios clinicos demonstraram que
0os ACOD podem substituir a varfarina neste
cenario (15-17, 23-24).

A partir desse panorama, o enfoque
do presente estudo foi a realizagdo de um
levantamento  descritivo  da literatura
cientifica a respeito da terapéutica com DC e
ACOD no manejo da trombose.

MATERIAIS E METODOS

Esta pesquisa consiste em uma
revisdo da literatura cientifica sobre
anticoagulagéo oral no manejo da trombose.
A compilagdo do material foi efetuada tendo
por base plataformas eletrénicas, tais como:
US National Library of Medicine National
Institutes of Health (NCBI / PUBMED),
Scientific Eletronic Library Online (SciELO),
Google Scholar, Science Direct, Scopus,
Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online (MEDLINE) e Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude (LILACS). As palavras-chave
utiizadas  foram: “‘thrombosis’, “oral
anticoagulants”,  “coumarin  derivatives’,

A1

“warfarin’, “new anticoagulants”, “dabigatran’,



LT3 y

‘rivaroxaban’”, “apixaban’, “edoxaban’, “direct
acting oral anticoagulants’, “oral
anticoagulants interactions”, e “laboratory
monitoring of oral anticoagulation”. Estudos
ou relatos de casos, correspondéncias, co-
mentarios, estudos ndo publicados e estudos
que nao apresentavam relagbes com o
escopo da presente revisao foram excluidos.
O Quadro 1 informa com maiores detalhes as
selegcdes dos artigos cientificos, de acordo
com as plataformas de pesquisas. O
intervalo temporal das publicagbes dos
artigos selecionados para o presente estudo
foi de 2001 a 2017.

Quadro 1. Lista dos artigos cientificos
selecionados de acordo com a plataforma
eletrbnica de pesquisa.

Plataformas de | Selecionados [ Excluidos*
pesquisas n % n %
NCBI/PUBMED| 41 | 482 | 46 |[455
SciELO 19 22,4 18 17,8
Google Scholar| 10 11,8 15 | 14,9
Science Direct 5 5,9 8 7,9
Scopus 2 24 4 4,0
Medline 3 3,5 6 5,9
LILACS 5 5,9 4 4,0
Total 85 | 100 | 101 | 100

*Estudos ou relatos de casos, correspondéncias, co-
mentarios, estudos ndo publicados e estudos que nao
apresentavam relagdes com o escopo da presente
revisdo foram excluidos.

CONTEXTUALIZAQAQ DO USO DE
DERIVADOS CUMARINICOS

As indicagbes para DC incluem a
prevencao e tratamento do TEV, trombose
venosa profunda (TVP), embolia pulmonar,
prevencao primaria de recorréncia do infarto
agudo do miocérdio, a profilaxia de
fenémenos cardioembdlicos nos individuos
com fibrilagao atrial ou préteses valvulares
mecéanicas e a prevengao secundaria nos
pacientes com sindromes coronarias agudas
ou submetidos a intervencdo coronaria
percutanea (2,5,25-28).

O mecanismo de agao dos DC, como
por exemplo, a varfarina, é baseado no
antagonismo da vitamina K e

SaBios: Rev. Saude e Biol., v.12, n.1, p.66-78, jan./abr., 2017

ISSN:1980-0002

68

consequentemente na inibicao da
descarboxilagdo dos fatores de coagulacao
dependentes de vitamina K I, VII, IX e X.
Logo apos a absor¢do intestinal, a varfarina é
substancialmente biodisponivel como uma
mistura racémica de proporcdes equiparadas
de enantibmeros R e S (29). Devido a
deteccao de situagdes clinicas que favorega
a génese de eventos trombdticos, as
indicacdes para o uso crénico de DC vém se
difundindo de forma abrangente, exigindo um
monitoramento adequado e seguro desse
tipo de intervengéo farmacolégica (30-31).
Quando se detecta a suspeita de
TEV, é recomendada a anticoagulagdo. O
medicamento de base para o inicio da
terapéutica € a heparina, devido ao seu
dindmico inicio de acado e maior eficacia na
profilaxia de retrombose do que quando
comparado com a utilizagdo de DC apenas
(9,32-34). E de extrema importancia a
realizaggdo da contagem  plaquetaria,
determinagdo do tempo de tromboplastina
parcialmente ativada (TTPa) e da Razao
Normalizada Internacional (RNI), objetivando
estabelecer o tipo de desordem do sistema
hemostético, afim de definir a elegibilidade
do manejo terapéutico adequado (9). A
mensuragao da RNI inicialmente é realizada
com o intuito de estabelecer um valor base,
sendo que a partir deste, trabalha-se
terapeuticamente a anticoagulacao (9,32,33).
A associagdo do uso concomitante
dos DC com a heparina deve ser efetuada e
perdurada por, ao menos, cinco dias.
Quando os valores de RNI estiverem nos
intervalos alvos (geralmente de 2,0 a 3,0) por
dois dias consecutivos, a heparina é
suspensa e o DC é mantido em dose
ajustada. Caso a RNI alvo ndo seja
alcancada, a heparina deve ser mantida até
que este objetivo seja atingindo. Se 0 uso da
varfarina para a terapéutica de manutencao
nao puder ser realizado, pode ser indicado a
heparina em doses terapéuticas (32,33).
Nesse sentido, € importante também
lembrar que, em pacientes desnutridos ou
idosos, com risco potencial de sangramento
ou que utilizam um arsenal terapéutico, as
doses iniciais, no intervalo de 2 a 5 mg, sao
prescritas geralmente (32,33). O tempo da
terapia anticoagulante, ap6s um episddio
inicial de TEV, é dependente de duas
variaveis: do potencial risco de novo episddio
de TEV e do risco de sangramento associado
com a anticoagulagéo (33-35). Em situagdes



clinicas nas quais perpetuem fatores de risco
pro-tromboticos, € indicado a anticoagulagao
por tempo indeterminado, entretanto, nos
pacientes com fatores de risco transitorios, o
tratamento pode perdurar de 3 a 6 meses (2).

A anticoagulagcdo ineficaz  ou
excessiva pode proporcionar fendmenos
tromboembodlicos e hemorragicos,
respectivamente, sendo o Ultimo entre os
dois um grande contratempo na medicina,
tendo em vista a frequéncia de eventos
hemorragicos de gravidades relevantes que
variam de 2 a 13 % (36,37). No objetivo de
se evitar a superdosagem e manter seu nivel
terapéutico adequado, a acao dos DC deve
ser monitorada, de maneira cuidadosa e com
periodicidade preconizada (9,22,38). Dessa
forma, os individuos deverdo controlar os
niveis de anticoagulagdo sanguinea,
delimitados para cada indicagdo dos DC,
através da medida do tempo de protrombina
(TP), expresso pela RNI (9,39).

Fatores que podem interferir na acao
dos derivados cumarinicos

Existem multiplas varidveis que
circundam a resposta terapéutica aos DC,
podendo refletir em eventos importantes,
como hemorragias e a trombogénese
(10,14). Variagbes na resposta aos DC estao
associadas a fatores farmacodindmicos

(discrepancias nas concentracoes
plasmaticas do farmaco e seu efeito),
farmacocinéticos (relacionados aos

mecanismos de absorcdo, distribuicao,
metabolizacdo e excrecdo), ndo observancia
terapéutica, dieta, interagdes
medicamentosas e genéticos (14, 40-43).

Fatores como idade, género e peso
corporal representam uma variagdo de 10 a
20% da dose necessaria de varfarina (44). A
ingestdo de alimentos que contenham
grandes quantidades de vitamina K,
consumo de élcool e condigbes patolégicas
atuam alterando a atividade dos DC, fazendo
com que o farmaco possa ultrapassar ou nao
atingir sua agao terapéutica (14,45-46).
Adicionalmente, condigbes clinicas como
diarreia, esteatorreia, hipertermia,
hipertireoidismo, hepatopatias, neoplasias,
insuficiéncia  cardiaca, dislipidemia e
hipotireoidismo podem afetar a resposta
terapéutica frente a administragéo da
varfarina (46).

A relacao dose-resposta da varfarina
€ largamente influenciada por fatores
genéticos e ambientais (9,47-48). A
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variabilidade dos valores da RNI no manejo
com varfarina tem sido motivo de estudo e
relacionado a mutacdes genéticas (29,48). A
farmacocinética pode ser alterada por
mutagdes no gene das enzimas do citocromo
P450, que é responsavel pela metabolizagao
farmacoldgica (29). Alguns grupos familiares
e étnicos estdo relacionados a resisténcia a
varfarina, devido a mutagdes nos genes que
codificam isoformas da enzima epodxido
redutase, localizados no braco curto do
cromossomo 16, conduzindo a expressao
enzimatica com diferentes sensibilidades de
inibicdo a varfarina, o que acarreta diferentes
doses necessarias para manutengdo da RNI
adequada (29). Polimorfismos nas isoformas
das enzimas do citocromo P450 e na enzima
epdxido redutase, associados a fatores
clinicos, sao responsaveis por cerca de 50%
da diversificacdo de resposta terapéutica em
relacio a dose de varfarina (29,49).
Polimorfismos também sao reportados no
fator IX, levando a uma diminuicdo de sua
atividade e alterando a farmacodinamica da
varfarina (39,50,51).

De acordo com registros do FDA
(Food and Drug Admnistration), a varfarina
encontra-se entre os 10 medicamentos com
maiores taxas de ocorréncias de efeitos
adversos registrados no periodo de 1990 a
2000. De forma adicional, na literatura
meédica, os dados do sistema americano e
nos certificados de ébitos, apontam que as
complicagbes hemorragicas derivadas da
utilizacdo da varfarina sdo as causas mais
prevalentes de morbidade e mortalidade nos
Estados Unidos da América (49). A partir de
um estudo de prevaléncia de interagoes
medicamentosas, foi identificado que a
varfarina é o farmaco que apresenta maior
namero de interagdes com significado clinico
importante (52).

A farmacocinética da varfarina pode
ser influenciada por medicamentos que
também se unem a albumina plasmatica,
promovendo um aumento em sua
concentracdo livre e na  atividade
anticoagulante. Além disso, o metabolismo
da varfarina pode ser alterado, seja por
bioindugédo da isoenzima do citocromo P450
(CYP2C9), que eleva sua excregao,
diminuindo o efeito anticoagulante e/ou por
inibicdo enzimatica, que aumenta a atividade
anticoagulante (29,53-56).

O uso de varfarina deve ser evitado
quando em terapia vigente  com



antiagregantes plaquetarios, devido ao efeito
farmacodindmico sinérgico, o que pode
resultar em um risco significativo de
hemorragias (57,58). Essa concomitancia
farmacologica apenas deve ser efetuada em
casos especificos, e sob monitoracao
periédica bem definida (59). Também ¢é
importante  destacar que o0 wuso de
contraceptivos orais em mulheres sob terapia
com varfarina deve ser clinicamente
cauteloso, visto o elevado risco de trombose

70

(4 a 5 vezes maior quando comparado com o
placebo) (60).

A maior ou menor atividade
anticoagulante da varfarina depende de
interagbes medicamentosas, tendo em vista
que a maioria dos individuos que apresentam
acometimento cardiovascular com risco
trombodtico necessita de um leque
farmacologico (14). O Quadro 2 informa as
principais interagbes medicamentosas da
varfarina.

Quadro 2. Exemplos de interagdes farmacoldgicas da varfarina.

Efeito da varfarina | Interacdo com farmacos

Potencializado isoniazida,

acetaminofeno, amiodarona, andrégenos, aspirina, cefalosporinas,
cimetidina, ciprofloxacino, eritromicina, estatinas, fenitoina, fibratos,
fluconazol, fluoxetina, heparina, horménio tireoidiano, indomectina,
itraconazol,
propranolol, citalopram, entacapona, anti-inflamatérios, celecoximib,
sulfametoxazol+trimetropin,

interferon, fenilbutazona, tramadol e tamoxifeno .

metronidazol, norfloxacino, omeprazol,

sulfoniluréias, tetraciclinas, alopurinol,

Reduzido colestiramina,

azatioprina, barbituricos, carbamazepina, ciclosporina, clordiazepoéxido,
estrégenos,

sulfassalazina, ciclosporina, raloxifeno e sulcrafato.

rifampicina, propofol, mesalazina,

Fonte: Adaptado de Di Minno et al. (14).

Condi¢bes nutricionais do paciente
podem influenciar na resposta do tratamento
com a varfarina. Muitas sdo as substancias
que interagem com os DC, tornando
fundamental a educagdo e orientacdo do
paciente em relagdo aos seus habitos
alimentares. A resposta anticoagulante pode
ser reduzida pela ingestao de alimentos ricos
em vitamina K, como brocolis, nabo, alface,
couve de Bruxelas, endivias, couve-lombarda
e couve-flor (14,61). Deve-se recomendar
uma dieta equilibrada neste aspecto para
reduzir variagdes significativas da RNI, ou
entdo em alternativa, manter uma dieta
habitual e efetuar o monitoramento regular e
adequar a dose dos DC. O alcool pode
potencializar o efeito dos DC, principalmente
em condicoes de patologias hepaticas
(46,62).

ANTICOAGULANTES ORAIS DIRETOS
O dabigatran foi o primeiro ACOD a

ser disponibilizado comercialmente, e seu
mecanismo de acdo esta baseado na
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inibicdo direta da trombina. O dabigatran €
absorvido intestinalmente, e sua absorcéo é
mediada pela glicoproteina P (P-gp) (63).
Apb6s, o dabigatran é hidrolisado em uma
forma ativa por carboxilesterases intestinais
e hepaticas (64). Aproximadamente 6,5% da
dose de dabigatran total ingerida é
biodisponivel apdés o0 metabolismo de
primeira passagem (64). O dabigatran é
principalmente  eliminado de maneira
inalterada (80%) nos rins via P-gp, com o
resto glucuronizado e expelido na bile (65).
Evidéncias do estudo RE-LY
(Randomized Evaluation of Long-Term
Anticoagulation Therapy) suportam o fato de
que o dabigatran demonstrou nao
inferioridade a varfarina na reducéo do AVC
na fibrilacdo atrial (15). Nesse ensaio duplo-
cego, que avaliou 18.113 pacientes
diagnosticados com fibrilagdo atrial e risco de
infarto, foi comparado o desempenho
terapéutico de duas doses diarias de 110mg
e 150mg de dabigatran em relagdo a dose
ajustada de varfarina (RNI entre 2,0 e 3,0).
Evidéncias  estatisticas favoraveis ao



dabigatran foram identificadas, como taxa de
desfecho primario (p <0.001 para nao
inferioridade). A administracdo do dabigatran
também exerceu menor risco de desfecho no
grupo que recebeu dose de 150mg [Risco
Relativo (RR) = 0.66; intervalo de confianca
de 95% (IC 95%) = 0.53 — 0.82; p <0.001).
Com relagdo ao principal efeito adverso,
pacientes tratados com dabigatran nas doses
de 110 mg e 150mg apresentaram
estatisticamente menores frequéncias de
hemorragias do que os tratados com
varfarina. Além disso, a taxa de AVC
hemorragico foi inferior no grupo tratado com
dabigatran (0,12% ao ano), com 110 mg de
dabigatran (p <0,001) e 0,10% ao ano com
150 mg de dabigatran (p <0,001) em
comparacao ao grupo tratado com varfarina
(0,38%). Foi evidente que a taxa de
mortalidade anual foi superior no grupo onde
a varfarina foi administrada (4,13%), em
comparagdo com 3,75% ao ano no grupo
tratado nas doses de 110 mg de dabigatran e
3,64% ao ano com 150 mg deste farmaco
(15).

O rivaroxaban é um ACOD inibidor do
factor Xa e aspectos farmacol6gicos como a
absorcao e excrecao deste farmaco ocorrem,
respectivamente, no lumen intestinal e do
tubulo renal mediada por P-gp e proteina de
resisténcia ao cancer de mama (BCRP,
codificada pelo gene ABCG2) (66-67).
Aproximadamente 66% da dose do
medicamento é biotransformado por enzimas
citocromais; onde CYP3A4 (18%) e CYP2J2
(14%) sao as mais importantes (67). A
eliminacdo plasmatica do rivaroxaban ocorre
com meias-vidas terminais de 5 a 9 horas em
individuos jovens e com meias-vidas
terminais de 11 a 13 horas em idosos (67).

Evidéncias do estudo ROCKET AF
(Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor
Xa Inhibiton Compared with Vitamin K
Antagonism for Prevention of Stroke and
Embolism  Trial in Atrial  Fibrillation)
denotaram que este anticoagulante nao é
inferior a varfarina para prevenir eventos de
fibrilacdo atrial e AVC (16). Neste ensaio
clinico, que avaliou 14.264 pacientes com
fibrilacao atrial ndo valvular, o rivaroxaban foi
administrado na dose diaria de 20mg e
comparado com pacientes que recebiam
varfarina em dose ajustada. O desfecho
primario ocorreu em menor frequéncia no
grupo tratado com rivaroxaban (1,7% ao ano)
do que em relacdo ao grupo da varfarina
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(2,2% ao ano) (RR para o rivaroxaban =
0.79; IC 95% = 0.66 — 0.96; p <0.001 para
nao inferioridade). Hemorragias
intracranianas e sangramento fatal foram
mais evidentes no grupo tratado com
varfarina do que em relagdo ao grupo do
rivaroxaban (0,7% vs. 0,5%, p = 0,02) e
(0,5% vs. 0,2%, p = 0,003), respectivamente
(16).

Assim como o rivaroxaban, o
apixaban é um ACOD inibidor do factor Xa.
Com relagao a farmacocinética o apixaban é
amplamente absorvido no intestino, sendo
um substrato para P-gp e BCRP, e é
largamente ligado a proteinas plasmaticas
(68-70). Este medicamento é
primordialmente  biotransformado  pelas
enzimas CYP3A4 e CYP3A5 em Vvarios
subprodutos inativos, sendo o0 mais
abundante o o-demethyl apixaban (56).
Outras isoenzimas do complexo citocromal
como CYP1A2 e CYP2J2 desempenham um
papel menor no metabolismo do apixaban
(69). A excregéo ocorre pela via renal (25%)
e pelas vias biliar / fecal (75%) (70).

O robusto ensaio clinico denominado
ARISTOTLE (Apixaban for Reduction in
Stroke and Other Thromboembolic Events in
Atrial Fibrillation) identificou que duas doses
diarias deste farmaco demonstraram nao
inferioridade a varfarina na profilaxia do AVC
em fibrilacdo atrial ndo valvular (71). Nesse
ensaio clinico, duplo cego, que avaliou
18.201 pacientes com fibrilagdo atrial, foi
comparado o desempenho terapéutico do
apixabam (duas doses diarias de 5mg) com a
varfarina (dose necesséria para manutencao
de RNI 2,0 — 3,0). A taxa de desfecho
primario foi menor para o grupo tratado com
apixabam (1,27% ao ano), em comparagao
com o0 grupo no qual a varfarina foi
administrada (1,60% ao ano) (RR para o
apixabam = 0.79; IC 95% = 0.66 — 0.95; p
<0.001 para nao inferioridade e p = 0,01 para
superioridade). Hemorragias foram mais
evidentes no grupo tratado com varfarina
(3,09% ao ano) do que com apixabam
(2,13% ao ano) (RR = 0,69; IC 95%; 0,60 -
0,80; p <0,001), e as taxas de infarto
hemorragico foram menores no grupo tratado
com apixabam (0,24% ao ano) do que em
comparagao com a varfarina (0,47% ao ano)
(RR = 0,51; IC 95%, 0,35 - 0,75; p <0,001)
(71).

O Edoxaban atua inibindo de forma
direta o fator Xa. A absorcéo intestinal do



edoxaban ¢é mediada por p-gp, e a
biodisponibilidade pela administragao via oral
€ de 62% (71-74). A maior parte das
moléculas do edoxaban é excretada de
forma inalterada pelos tubulos renais (70%),
e este processo € novamente mediado pela
P-gp (72). Apenas uma quantidade limitada
de edoxaban é metabolizada pelas enzimas
do citocromo, e dessa proporgdo, OS
metabolitos mais comuns séo o M1, M4 e M6
(72-73).

Ha também evidéncia de que este
farmaco demonstra nao inferioridade a
varfarina para prevengdo do AVC na
fibrilacdo atrial ndo valvular (17). Em um
ensaio clinico, duplo cego, com pacientes de
risco para fibrilagdo  atrial, foram
administrados edoxaban nas doses de 30mg
e 60mg e comparados com varfarina em
dose ajustada. Participantes do estudo
tratados com edoxaban apresentaram
menores frequéncias do desfecho quando
comparados com o grupo da varfarina (RR =
0,79; IC 97,5% = 0,63 - 0,99; p <0,001 para
nao inferioridade). Essa mesma tendéncia foi
observada para doses maiores de edoxaban
(p = 0,005). Também foram identificadas
tendéncias que favoreceram a terapia com
edoxaban para intencao de tratar (RR = 0,87;
IC 97,5% = 0,73 - 1,04; p = 0,08), e achados
significativos com relagdo a menores taxas
de hemorragia (RR = 0,80; IC 95% = 0,71 -
0,91; p <0,001), menores taxas de mortes
por etiologias cardiovasculares (RR = 0,86;
IC 95% = 0,77 - 0,97; p = 0,01) do que em
comparagao com a varfarina (17).

Diferentemente dos DC, a terapéutica
com ACOD nao requer monitoramento
laboratorial de rotina e ajustes de doses.
Contudo, existe um conjunto de condicbes
clinicas em que a dosagem dos niveis dos
ACOD e exames laboratoriais séao
necessarios, tais como: sangramento, falha
no tratamento, ma absorcao gastrointestinal,
interagcdes medicamentosas, idade
avancada, disfuncdo renal ou hiperfungao,
extremos de peso corporal, dosagens
inadequadas, avaliacdo da trombdlise em
paciente com isquemia aguda e necessidade
de procedimento invasivo nao planejado ou
cirurgia (75,76). Avaliacbes de testes
laboratoriais para verificar o nivel de
anticoagulagdo podem ser necessarias em
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condigdes clinicas especificas, porém nao
sao mandatérias como na terapia com DC
(77).

Fatores que podem interferir na acao dos
anticoagulantes orais diretos

Os ACOD apresentam menores taxas
de interagbes medicamentosas quando
comparados com a varfarina, no entanto, a
concomitancia farmacoldgica entre ACOD e
outros medicamentos pode desencadear
efeitos indesejaveis, pois alguns
medicamentos podem interferir na
farmacocinética do dabigatran, rivaroxaban,
apixaban e edoxaban (14,56). A Tabela 1
sintetiza esse contexto, demonstrado as
consequéncias das interagbes entre
diferentes medicamentos e proteinas que
atuam na farmacocinética dos ACOD.

As interacbes destacadas no quadro
acima desencadeiam importantes reflexos na
efetividade dos ACOD. Por exemplo,
medicamentos como carbamazepina,
ciclosporina, dronedarona, cetoconazol,
fenitoina, rifampicina, e verapamil devem ser
evitados quando a terapéutica com
dabigatran estiver em curso. Um cuidado
especial deve ser dado na coadministracéo
de dabigatran com  farmacos que
potencializam seu efeito como a amiodarona,
dronedarona, cetoconazol, quinidina, quinina
e verapamil, assim como, com aqueles que
reduzem o seu efeito, como os inibidores da
bomba de prétons (14,56,79-82).

A concomitancia da administracao de
medicamentos como amiodarona,
cloranfenicol, ciclosporina, dronedarona,
itraconazol, cetoconazol, quinina, quinidina,
ritonavir e verapamil com rivaroxaban,
apixabam e edoxabam deve ser evitada.
Atencdo especial deve ser considerada
quando a terapéutica destes ACOD for
simultdnea com farmacos que potencializam

seus efeitos como azitromicina,
claritromicina, ciclosporina, diltiazen,
dronedarona, itraconazol, cetoconazol,

naproxeno, quinidina, ritonavir, antifungicos
sistémicos e verapamil. Além disso, farmacos
que reduzem os efeitos do ACOD, como
carbamazepina, hypericum, perforatum,
fenobarbital, fenitoina e rifampicina devem
ser utilizados com precaugao
(23,56,67,69,72-73,78,83-85).
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Tabela 1. Interacdes de diferentes medicamentos com proteinas importantes na farmacocinética

dos ACOD.

Farmacos

Interacao farmacocinética

Ciclospporina
Digoxina
Amiodarona
Dronedarona
Verapamil
Quinidina
Ritonavir
Cetoconazol
Itraconazol
Voriconazol
Posaconazol
Azitomicina
Eritromicina
Claritromicina
Rifampicina
Fenitoina
Carbamazepina
Fenobarbital

Inibe P-gp
Inibe P-gp
Inibe P-gp
Inibe P-gp
Inibe P-gp
Inibe P-gp
Inibe P-gp e CYP3A4
Inibe P-gp e CYP3A4
Inibe P-gp e CYP3A4
Inibe P-gp e CYP3A4
Inibe P-gp e CYP3A4
Inibe P-gp e CYP3A4
Inibe P-gp e CYP3A4
Inibe P-gp e CYP3A4
Induz P-gp e CYP3A4
Induz P-gp e CYP3A4
Induz P-gp e CYP3A4
Induz P-gp e CYP3A4

Fontes: Adaptado de Di Minno et al. (14), Nutescu et al. (56), Bounameaux e Camm (73), Kubitza et al. (78).

Com relagdo a interagbes dietéticas
com os ACOD, ndo ha dados na literatura
que informem possiveis interferéncias
farmacocinéticas e farmacodinamicas nesse
sentido. Certas ervas e alimentos como, por
exemplo, Ginkgo biloba, curcumin, Honokiol,
cha verde, capsaicina, soja, uva, quercetina,
leite de soja e sucralose podem influenciar a
atividade da proteina p-gp, a qual é
importante para a farmacocinética dos ACOD
(14). No entanto, dado o0 nosso
conhecimento, nenhum estudo identificou se
este aspecto afeta a acdo dos ACOD.

CONSIDERAGOES FINAIS

Visto a dificuldade de estabelecer
doses ajustadas para a terapia com DC e do
risco de hemorragias, a alternativa
terapéutica dos ACOD é uma perspectiva
para reduzir esses problemas. Em pacientes
que apresentam dificuldades ou
instabilidades de manutencdo da dose da
varfarina, os ACOD sao bons candidatos
para substituir este farmaco. Além disso, os
pacientes que nao se habituam a fazer
exames laboratoriais de rotina ou tém
dificuldade em acessar o local de
monitoramento, por questdes geograficas,
também sado bons candidatos para uso de

ACOD. A utilizagdo de ACOD também
poderia ser indicada para pacientes que
apresentam dificuldades para atender os
requisitos dietéticos necessarios para a
manutengcdo do efeito anticoagulante dos
DC.

De forma geral, para a efetividade da
anticogulagéo, certos  aspectos  séo
importantes, tais como: a
multidisciplinaridade profissional de atencéo
e acompanhamento do paciente; a
conscientizagdo do paciente quanto aos seus
habitos de vida e alimentares, observancia
da dose estipulada e do monitoramento
laboratorial (sobretudo para a terapia com
DC); a harmonia entre a conduta médica, o
sistema de saude, o monitoramento
laboratorial e o paciente, com vistas a
eficacia terapéutica.

Finalmente, torna-se digno de nota
que a presente revisdo tem como principal
limitacdo o fato de ndo ser sistematica ou
integrativa. No entanto, destacamos que a
compilacao dos estudos discutidos referentes
a tematica abordada podera gerar subsidios
tedricos para que futuras pesquisas, com
metodologia de revisdo mais criteriosa,
possam ser realizadas no objetivo de
explorar um tema de grande relevancia na
saude publica.
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