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RESUMO

A terapéutica anticoagulante foi, durante um longo periodo e até ha pouco tempo,
baseada em farmacos anticoagulantes orais antagonistas da vitamina K, que permitem tratar
e prevenir riscos associados a trombose venosa, com grande expressao mundial e associada
a uma elevada morbilidade e mortalidade. A varfarina e o acenocumarol sao ainda farmacos
bastante utilizados, dos quais se conhece a eficicia e precaugdes a ter para uma terapéutica
eficaz. No entanto, a margem terapéutica estreita, variedade e quantidade de interagoes e a
necessidade de monitorizagdo periodica desta terapéutica revelava-se inconveniente e até
uma ameaga para a sua plena eficicia. Na sequéncia destas desvantagens surgiram
recentemente opgoes revoluciondrias na terapéutica anticoagulante. As novas moléculas
aprovadas e atualmente comercializadas em Portugal sao o dabigatrano, rivaroxabano e
apixabano. Estes farmacos, denominados de anticoagulantes diretos, vieram beneficiar o
doente ao proporcionar uma terapéutica eficaz que nao o obriga a monitorizagoes
periodicas. Apresentam um inicio de agao mais rapido e nao estao sujeitos a um numero de
interagoes tao grande quanto os antagonistas da vitamina K.

A sua maior desvantagem ja esta a ser atualmente corrigida uma vez que ja se
encontra disponivel o antidoto para o dabigatrano, o idarucizumab, estando em fase de
aprovagao o andexanet alfa para o rivaroxabano e apixabano. Para além destes, a aripazina é
um antidoto geral de anticoagulantes que esta em estudos clinicos. Também os antidotos
especificos dos novos anticoagulantes apresentam a vantagem em relagao a vitamina K por

nao terem atividade protrombinica.

Palavras-chave: anticoagulantes orais, antagonistas vitamina K, anticoagulantes
diretos, inibidor fator Il, inibidor fator Xa, trombose venosa, varfarina, acenocumarol,
dabigatrano, rivaroxabano, apixabano, interagdes, antidotos, idarucizumab, andexanet alfa,

aripazina.



ABSTRACT

Anticoagulant therapy was for a long time and until recently, based on vitamin K
antagonist oral anticoagulant drugs, which treat and prevent venous thrombosis associated
risks, with a great expression in world society and a high morbidity and mortality associated.
Warfarin and acenocoumarol were and still are widely used drugs, which are known for its
efficacy and precautions to take for an effective therapy. However, the narrow therapeutic
window, variety and quantity of interactions and the need for periodic monitoring, reveals
inconvenient and even a threat to the full effectiveness of the therapy. In the result of the
disadvantages, recently have arisen revolutionary options in the anticoagulant therapy. The
new approved and currently marketed molecules in Portugal are dabigatran, rivaroxaban and
apixaban. These drugs are direct anticoagulants and are used to benefit the patient by
providing an effective therapy that does not require periodic monitoring. They have a faster
onset of action and are not subject to a number of interactions as large as the vitamin K
antagonists.

The biggest drawback is being corrected since, there is now available the antidote to
dabigatran, the idarucizumab and is on the approval stage the andexanet alfa for rivaroxaban
and apixabano. In addition to these, the aripazin is a general anticoagulant antidote that is on
clinical studies. Also the specific antidotes for the new anticoagulants have the advantage of

not showing prothrombotic activity compared to the vitamin K.

Keywords: oral anticoagulants, vitamin K antagonists, direct anticoagulants, factor Il
inhibitor, factor Xa inhibitor, venous thrombosis, warfarin, acenocumarol, dabigatran,

rivaroxaban, apixabano, interactions, antidotes, idarucizumab, andexanet alpha, aripazina.
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I. INTRODUCAO

Durante os ultimos 50 anos e até a ultima década, os antagonistas da vitamina K
(AVK) eram os uUnicos farmacos disponiveis para a terapéutica anticoagulante (AC) e
consequentemente a profilaxia e tratamento de doentes com complicagoes
tromboembdlicas venosas (Aronis e Hylek, 2016). Sio exemplos a varfarina (Varfine®) e o
acenocumarol (Sintrom®). Os AC de uso parentérico, como a heparina nio fracionada
(HNF), a heparina de baixo peso molecular (HBPM) e a fondaparinux (Arixtra®), sio usadas
inicialmente para se obter resultados imediatos e assim fazer a transicao para os AC orais.
No entanto estes farmacos apresentam muitas e severas limitagcoes: as heparinas apenas
podem ser administradas por via parentérica enquanto que os AVK apresentam uma
margem terapéutica estreita que deve ser monitorizada sendo afetada por diversos fatores
inter e intrapessoais, devido a variagcoes genéticas e a diversas interagdes com alimentos e
outros farmacos comprometendo a sua eficacia e seguranga (Bauer, 2013). A descoberta e
introducao dos AC orais diretos (ACOD), que inibem diretamente fatores de coagulagao,
veio trazer uma mais valia ao arsenal terapéutico dos AC orais sendo no minimo tao eficazes
como os AVK no que diz respeito a profilaxia de tromboses em doentes com fibrilagao
auricular (FA) (Giugliano et al., 2013; Saglio et al., 2010), (exceto em doentes com protese
valvular cardiaca) (Gomez-Outes, et al,2013), na prevencao e tratamento da doenga venosa
tromboembolica (DVT) (Patel, 2016) e um perfil de seguranga mais favoravel. Os ACOD’s
tém uma farmacocinética e farmacodinamica mais previsivel, menos interacoes com
alimentos e uma margem terapéutica mais alargada quando comparados com os AVK
(Marques da Silva, 2012).

A maior margem terapéutica dos ACOD nao elimina, no entanto, completamente os
riscos podendo estes ainda apresentar diversas interagoes medicamentosas que podem
potenciar a ineficacia ou a sobredosagem do farmaco (Marques da Silva, 2012). Até ha pouco
tempo, outra desvantagem consistia na inexisténcia de antidotos, limitagio essa que ja
comega a ser ultrapassada (Aronis e Hylek, 2016).

E neste 4mbito que se desenvolve a presente monografia, onde se abordam os
recentes antidotos para os ACOD ainda em estudos, fase de aprovagao, e os ja aprovados,

bem como as possiveis interagoes destes farmacos.
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2. APLICAGCOES CLINICAS DOS ANTICOAGULANTES

2.1. PREVENGCAO DE DERRAMES EM DOENTES COM FIBRILHAGCAO
AURICULAR

A fibrilhagao auricular (FA) é uma arritmia supraventricular comum, com uma elevada
prevaléncia em idosos, mas que também pode afetar doentes cardiacos, hipertensos,
diabéticos e com hipertiroidismo. E frequentemente assintomatica, mas pode por vezes
manifestar sintomas como palpitagoes, desmaios, tonturas, fraqueza e angina de peito (Vaz
macedo, Carolina; Vaz Carneiro, 201 |). Os derrames associados a FA traduzem-se por uma
elevada mortalidade e morbilidade (como é o caso dos acidentes vasculares cerebrais —
AVQC) (January et al., 2014). Para prevenir estas situagoes faz-se uso da terapéutica AC,
baseada em pontuagoes nas ferramentas de avaliagao existentes, e atualmente também na
preferéncia do doente face ao custo do tratamento, independentemente do padrao da FA. A
sociedade portuguesa de cardiologia recomenda que os doentes com uma pontuagao maior
que | nas ferramentas de avaliagao, CHADS2 ou CHA2DS2VASc, sejam submetidos a uma
terapéutica de prevencao com os AVK, devidamente monitorizada (raziao normalizada
internacional [RNI] entre 2-3 com elevada percentagem de tempo dentro do intervalo
terapéutico, de pelo menos 70%), ou com os ACOD (Oliveira, Mario; Fonseca, 2012), em
doentes com fibrilhagado nao valvular, histérico de derrame ou acidente isquémico
transitorio (AIT). Os ACOD sao menos eficazes para a terapéutica com valvulas mecanicas

(January et al., 2014).

2.2. PREVENGAO E TRATAMENTO DE TROMBOEMBOLISMO VENOSO

Existem trés componentes que sio responsaveis pela formagao de émbolos na
circulagao venosa: alteragoes na composicao do sangue, alteragao na parede do vaso e
quebra no fluxo sanguineo. A coagulagio é uma resposta ao dano vascular para prevenir
hemorragias e leva a formag¢ao de um trombo que pode aderir a parede do vaso sanguineo e
causar a sua obstrugao, originando trombose venosa profunda (TVP) ou embolismo
pulmonar (EP) (Gorp, van e Schurgers, 2015). A TVP e EP sao a terceira complicagao
cardiovascular mais prevalente e o seu diagnéstico é feito baseado em algoritmos validados
que nos dao a probabilidade de se manifestar no doente. (Hulle, van der et al., 2016).
Quando o diagnéstico se confirma positivo, deve ser de imediato iniciada a terapéutica AC.
E recomendado tratamento AC durante pelo menos 3 meses para uma TVP secundaria e
tratamento prolongado e indefinido para doentes com TVP primaria ou associada a cancro,

caso apresentem um risco baixo a moderado de hemorragia (Kearon et al., 2016).
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Os procedimentos cirdrgicos e internamento aumentam significativamente o risco de
tromboembolismo venoso (TEV), com risco acrescido para aqueles com historico de TVP e
EP, cancro e cirurgia ortopédica (artroplastia total da anca e artroplastia total do joelho)
(Arepally e Ortel, 2015). A ocorréncia destes eventos nao é limitada ao periodo da
hospitalizagao sendo maior nos primeiros meses apds a obtencao da alta médica.

Na prevencao, apds cirurgia ortopédica, € administrado HBPM durante o periodo
ciradrgico e durante os primeiros 10 a 14 dias, podendo ir até aos 35 dias apos uma cirurgia
ortopédica mais complexa. Estudos mais recentes mostram a igual eficicia do ACOD em
comparagao com a HBPM, tornando-os atrativos para uma eventual alternativa as heparinas,
sendo assim uma opgao para os doentes que recusem profilaxia parentérica ou mecanica
(Prandoni, Temraz e Taher, 2014). Apesar de estudos demonstrarem o beneficio da
aplicacao da terapéutica profilatica de TEV em doentes sujeitos a cirurgias ortopédicas, deve
evitar-se a sua aplicagao em doentes com elevado risco de hemorragia (Falck-Ytter et al.,
2012; Kahn et al., 2012). A indicagao e duracao da terapéutica AC para a prevencao de TEV
em doentes que foram submetidos a outras cirurgias, nomeadamente, cirurgia plastica, geral,
cardiovascular, ginecoldgica, coloretal ou bariatrica, devem ser individualizadas e
especificadas de acordo com os riscos relacionados com a pessoa e o procedimento
cirargico ao qual foi submetido (Muntz e Michota, 2010).

O cancro constitui um fator de risco muito forte para o desenvolvimento e
recorréncia de tromboembolismo venoso (TEV). Fatores como o tipo de cancro, fase e
tratamento podem aumentar ainda mais o risco. A profilaxia é geralmente feita com HBPM
por ter demonstrado maior eficacia na prevengao da recorréncia do TEV sem o aumento de
risco de hemorragia. Os AVK podem ainda ser benéficos e convenientes para a profilaxia em
doentes em remissao ou com insuficiéncia renal. Para os ACOD nao existem estudos que

demonstrem a sua eficacia neste cenario (Alberio, 2014).

3. ESCOLHA DA TERAPEUTICA ANTICOAGULANTE

Os ACOD estao indicados para o tratamento da TVP, mostrando-se nao inferiores
aos AVK. Apresentam ainda a vantagem de causar menos complicagdes hemorragicas, com
excecao de hemorragias gastrointestinais (Schaefer, McBane e Woysokinski, 2016). O
rivaroxabano e apixabano nao necessitam de terapia parentérica inicial e podem ser
administrados logo de inicio, o dabigatrano ainda necessita de ser iniciado depois de terapia

parentérica com heparinas (Kearon et al., 2016).
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Com a aprovagio dos ACOD a terapéutica AC sofreu mudangas significativas nas

suas guidelines de tratamento, estando as indicagoes representadas na Tabela |.

Tabela | - Critérios de selegao para anticoagulantes Adaptado de (Ferreira e Wipf, 2016)

Indicacoes Varfarina Dagatrano Rivaroxabano Apixabano HBPM

Fibrilhacdo auricular X X X X
Cirurgia ortopédica
Tratamento trombose venosa
profunda
Prétese valvular mecanica
Tratamento trombose venosa X
profunda secundaria ao cancro

X X X
X
X
X
X

Adesdo pobre a terapéutica X
Insuficiéncia rena! CrCl 30 - 50 X X X
ml/min

Insuficiéncia renal CrCIl < 30
ml/min

X X X X

Insuficiéncia hepatica
T g

Quando o doente esta a fazer terapia AC com varfarina e esta estavel, com valores

de RNI dentro da margem terapéutica, nao se deve trocar de farmaco. Até porque quem faz
medicagao cronica com sucesso ja se sente confortavel e familiarizado, conhecendo os seus
métodos. Apesar de o risco de hemorragia intracraniana ser inferior, o facto de nao existir
antidoto para os ACOD exceto o dabigatrano (para os outros encontram-se em estudos
clinicos) também pesa na decisao face a situagao especifica do doente. Ha que ter em conta
também a facilidade de adaptagao a farmacoterapia prescrita ja que a falha de uma simples
toma dos ACOD dabigatrano ou apixabano compromete a eficacia terapéutica, pela sua agao
de curta duragio e pela sua posologia bi-diaria. No caso da varfarina esta situagao nao é tao
problematica devido ao seu tempo de semivida maior (Ferreira e Wipf, 2016; Weitz e
Gross, 2012).

Os fatores decisivos da escolha do AC a utilizar sao entao a eficacia na condicao
apresentada pelo doente, a presenga de insuficiéncia renal e/ou hepatica, a adesio a
terapéutica, o custo e preferéncia do doente (Weitz e Gross, 2012). A contraindicagao de
ACOD em insuficiéncia renal deve-se a sua excregao renal ser de grande extensio para o
dabigatrano e rivaroxabano e em extensio moderada para o apixabano e em insuficiéncia

hepatica afetar a extensao de metabolizacdo do rivaroxabano, e em menor escala o
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apixabano (Schaefer, McBane e Wysokinski, 2016). Na Tabela 2 podemos ver caracteristicas

determinantes na aplicabilidade dos farmacos AC orais.

Tabela 2 - Caracteristicas dos farmacos anticoagulantes orais, adaptado de (Ansell et al., 2008; Arepally e
Ortel, 2015; Lohrmann et al., 2016; Marques da Silva, 2012; Patel, 2016)

Varfarina

Epoxido redutase
da vitamina K

Biodisponibilidade > 95%

semivida

Via de
metabolizacao
lexcrecao

Int o CYP 2C9, 3A4 e

nteracoes A2

Antidoto Vitamina K, PFC
e CP

Hepatica

Dabigatrano Rivaroxabano

Trombina Fator Xa
* 6% 80 — 100%
0,5 — 2 horas | — 4 horas
12 - 14 horas 5— 13 horas

66% renal (33%

0, O,
80% renal, 20% inalterado), 33%

hepatobiliar

hepatobiliar
. Lni:’idweds /P Inibidores / indutores
iNAUEeres @@= 4a P-gp, CYP3A4 e 2)2
gp
Idarucizumab, Andexanet alfa,
Aripazina Aripazina

Apixabano
Fator Xa
50%

3 — 4 horas

8 — || horas

27% renal, 73%
hepatobiliar (25%
metabolizado)

Inibidores / indutores
da P-gp, CYP 3A4,
3A5

Andexanet alfa,
Aripazina

Abreviaturas: CP — complexo protrombinico; PFC — plasma fresco congelado; Glicoproteina-P (P-gp); Cmax — concentragao
maxima

No caso de o doente ja estar a tomar algum fairmaco AC a transicio deve ser
planeada e monitorizada para manter-se a eficicia do tratamento evitando risco de
hemorragia. Para trocar para um ACOD a partir da varfarina, esta deve ser descontinuada e
a nova terapéutica iniciada quando a RNl for inferior a 2,5. A partir de HBPM o ACOD deve
ser iniciado 0-2 horas antes da préxima dose de HBPM que seria administrada, e a partir de
HNF inicia-se 0-2 horas depois da descontinuagao da infusao intravenosa. Entre ACOD o
novo farmaco deve ser iniciado na que seria a proxima dose do prévio ACOD (Gomez-
Outes et al., 2015).

Para trocar de um ACOD para a varfarina, este devem ser tomados em simultineo
até o RNI estar dentro da margem terapéutica. A administracao de um AC parentérico deve

ser feita na que seria a proxima toma do ACOD (Gémez-Outes et al., 2015).
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4., ANTICOAGULANTES ORAIS ANTAGONISTAS DA VITAMINA K

Os AVK sao derivados da 4-hidroxicumarina e tém sido a terapéutica AC usada nos
ultimos 50 anos. A varfarina é a mais conhecida e usada, o acenocumarol é utilizado com

menos frequéncia (Marques da Silva, 2012).

4.1. FARMACOLOGIA

A varfarina é uma mistura racémica muito sollivel em agua com uma rapida absorgao
no trato gastrointestinal e grande biodisponibilidade. O seu pico maximo de concentragao
da-se 90 minutos depois da administragdo. A mistura racémica da varfarina tem uma
semivida de 36 a 42 horas. O enantiémero S é 2,7 a 3,8 vezes mais potente que o R e cada
um tem uma via metabdlica diferente dentro do sistema enzimatico da CYP 450. O
enantiomero S é metabolizado principalmente pela CYP2C9, ja o R é metabolizado pelas
CYPIA2 e 3A4.

O acenocumarol é também uma mistura racémica com uma semivida de apenas 9
horas.

O efeito AC é exercido pela inibicao da enzima epoxido redutase da vitamina K, que
diminui assim a quantidade de vitamina K reduzida, interferindo com a y-carboxilagao pos-
translacional de fatores de coagulagao dependentes da vitamina K, como o fator Il, VI, IX e
X. As proteinas nao carboxiladas nio tém a capacidade de se ligarem aos cofatores na
membrana fosfolipidica perdendo assim o seu efeito procoagulante. Da mesma maneira a
inibicao da carboxilagao de proteinas naturalmente anticoagulantes C e S leva a um estado
inicial de transicio com efeito protrombinico, que é atribuido a semivida mais curta da
proteina C em comparagao com o fator Il. Este efeito protrombinico é mais grave em
doentes com deficiéncia de proteina C (Ansell et al., 2008).

Uma das dificuldades no tratamento com varfarina é a variagdo genética
interindividual, que afeta o fator IX, e em que, o metabolismo pelo citocromo P450 esta
alterado devido a mutagoes causando um maior tempo de semivida, o que potencia o efeito
hemorragico. Por outro lado, mutagoes no gene da enzima epdxido redutase da vitamina K
pode levar a sensibilidades diferentes a terapéutica com AVK e explicar resisténcias

observadas a anticoagulagao (Ansell et al., 2008).

4.2. DOSAGEM
A dosagem inicial e de manutengao dos AVK deve ser individualizada de acordo com
diferentes fatores relacionados com o doente e com a indicgao terapéutica, e sera crucial

para obter os resultados pretendidos de efeito antitrombotico e de baixo risco de
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hemorragia. Para isso é necessario um plano terapéutico organizado com um seguimento
individualizado de tempo de protrombina (TP) e RNI e ainda uma educagao do doente face a
sua terapia. O efeito AC inicial s6 vai ser observado no RNI, 2 a 3 dias depois da primeira
toma e o efeito antitrombotico completo sé ocorre depois, devido ao tempo de semivida do
fator Il de coagulagao (60-72 horas) (Holbrook et al., 2012).

A dose inicial ideal deve ser baseada no perfil do doente, na sua idade, no seu estado
de subnutrigao, insuficiéncia hepatica grave, insuficiéncia renal e insuficiéncia cardiaca (entre
2,5 mg a 5 mg para estas condigoes e 5 mg por dia numa toma Unica para adultos saudaveis).
Se indicado devem ser feitos testes genéticos e serologicos para excluir hipotese de
trombofilia e sindrome antifosfolipidico, pois sao condicoes que exigem maiores doses e

tempo de terapéutica (Ferreira e Wipf, 2016).

5. ANTICOAGULANTES ORAIS DIRETOS

Em Portugal neste momento os ACOD autorizados sdo o dabigatrano (Pradaxa® 75
mg, 110 mg e 150 mg), o rivaroxabano (Xarelto® 2.5 mg, 10 mg, 15 mg e 20 mg), o
apixabano (Eliquis® 2.5 mg e 5 mg) e o edoxabano (Lixiana® I5 mg, 30 mg e 60 mg)
(Infarmed, 2016), apesar deste Ultimo nao ser comercializado e por essa razao nao ira ser

abordado.

5.1. FARMACOLOGIA
5.1.1. DABIGATRANO
E um inibidor direto, reversivel e competitivo do fator de coagulagio Il ativado
(trombina), que é a molécula que permite a conversao do fibrinogénio em fibrina,
prevenindo assim a formagao de trombos. Inibe a trombina livre e a trombina ligada a fibrina,

sendo esta uma vantagem em relagao a heparina (Marques da Silva, 2012).

llustracdo | — Estrutura molecular do dabigatrano etexilato e dabigatrano na sua forma ativa,
respetivamente (Eisert et al.. 2010)

O dabigatrano é uma molécula muito polar, muito hidrofilica sendo pouco absorvida
por via oral (biodisponibilidade de cerca de 6%). Assim foi formulado como pro-farmaco na

forma de dabigatrano etexilato que é melhor absorvido e vai ser rapidamente metabolizado
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pelas esterases dos enterécitos. E também melhor absorvido em meio acido e para evitar
inconsisténcias de absorgao gastrointestinal foi desenvolvido em formulagao com um nucleo
de acido tartarico que vai permitir a dissolugao do fairmaco em maior extensao (Eisert et al.,
2010). Devido a sua fraca biodisponibilidade, flutuagoes na sua absorcao ainda que pequenas,
vao ter um impacto na terapéutica. O pro-farmaco dabigatrano etexilato é substrato da
glicoproteina P (P-gp), transportador de efluxo presente no epitélio intestinal, pelo que
podem ocorrer interagoes com inibidores (aumentando a biodisponibilidade) e indutores
(diminuindo a biodisponibilidade) (Marques da Silva, 2012).

O dabigatrano atinge uma Cmax entre as 0,5 e as 2 horas apds administragao, e tem
uma semivida de 12 - 14 horas. Atinge o estado de equilibrio ao fim de 3 dias. Tem uma
baixa ligagao as proteinas plasmaticas (+ 35%) e nao é metabolizado pelo CYP 450. A sua
eliminagao da-se principalmente por via renal (> de 80% sob a forma inalterada e uma
pequena porgao sob a forma de conjugados glucorénicos) (Eisert et al., 2010).

O dabigatrano tem uma cinética de distribuicao de |* ordem, e por isso, o volume de
distribuicao a semivida de eliminagao e depuragao plasmatica sao nao dependentes da dose

(Marques da Silva, 2012).

5.1.2. RIVAROXABANO

. E um inibidor direto, reversivel e competitivo do fator de

[

sf D] coagulagao Xa. O rivaroxabano inibe o fator com uma afinidade 10000

o\ . vezes maior que a trombina, e a proteina C (Fareed, Thethi e
M-

" Hoppensteadt, 2012). Este é um firmaco que apresenta uma elevada

g biodisponibilidade oral (80 — 100%), com o pico de Cmax de | a 4 horas

apo6s administragao por via oral.

[,.‘d.m_,;,u Mais de 90% do farmaco liga-se as proteinas plasmaticas com um
~o baixo volume de distribuicgago. Tem um  comportamento
llustragio 2 -  bicompartimental, com uma semivida de 5 a 9 horas em adultos, que
Estrutura molecular .
do rivaroxabano pode aumentar até a | I-13 horas nos idosos.

(Fareed, Thethi e

Hoppensteadt, 2012) Da dose administrada, cerca de 2/3 vai ser metabolizada pelo

citocromo P450, mais especificamente pela CYP3A4 e CYP2)2. Metade dos metabolitos sao
excretados por via biliar e outra metade por via renal. O ter¢co nio metabolizado é
eliminado na urina (Marques da Silva, 2012). Também é substrato da P-gp (Fareed, Thethi e
Hoppensteadt, 2012).

Ao contririo dos inibidores indiretos da trombina (por via parentérica) o

rivaroxabano nao precisa do cofator antitrombina para exercer a sua fun¢ao farmacologica e
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inativar assim o fator Xa livre e ligado ao complexo protrombinase ou associado a um

trombo (Marques da Silva, 2012).

5.1.3. APIXABANO
E também um inibidor direto, reversivel e competitivo do
fator de coagulagao Xa com uma farmacodinamica semelhante a do

rivaroxabano, inibindo o fator Xa livre e ligado ao coagulo (Fareed,

Thethi e Hoppensteadt, 2012).

llustragdo 3 — Estrutura E bem absorvido no trato gastrointestinal e alcanga a Cmax
molecular do apixabano , . o
(Fareed, Thethi e entre 3 a 4 horas apés a toma, tendo uma biodisponibilidade

Hoppensteadt, 2012 , . ~ . .
PP ) proxima de 50%. A absorgao nao ¢é interferida com a presenga de

alimentos. Cerca de 87% do farmaco liga-se as proteinas plasmaticas com um volume de
distribuicao baixo.

O apixabano apresenta uma semivida plasmatica de 8 —I| horas. O estado de
equilibrio é atingido ao fim de 3 dias. O metabolismo deste farmaco faz-se via CYP3A4/5 e é
excretado por diversas vias, sendo 25% metabolitos, eliminados com a restante porgao
inalterada nas fezes e 27% por via renal. E também substrato da P-gp (Marques da Silva,

2012).

5.2. DOSAGEM
5.2.1. DABIGATRANO
Para a artroplastia total da anca ou joelho devem ser administradas doses de |10 mg,
uma e quatro horas depois da cirurgia e posteriormente 220 mg por dia (duas vezes ao dia)
durante 28 — 35 dias para a cirurgia a anca e 10 dias para a cirurgia do joelho.
Para a FA e prevencao de AVC’s sao recomendados 150 mg duas vezes por dia.
Para o tratamento de TVP e EP é recomendada a dose de 150 mg duas vezes ao dia
apos terapia AC injetavel durante pelo menos cinco dias (European medicines agency, 2015).
Como o dabigatrano é quase na totalidade excretado por via renal, as doses terao de
ser ajustadas tendo em atengao este fator de grande relevancia, nao devendo ser
administrado se a clearence da creatinina (CICr) for inferior a 30 ml/min, e ser administrada
a dosagem inferior a que seria dada em situagoes normais se a CICr estiver entre 30 e 50

ml/min (Weitz e Gross, 2012).
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5.2.2. RIVAROXABANO

Para a artroplastia total da anca ou joelho deve ser administrada uma dose de 10 mg
uma vez ao dia, iniciando-se 6 a 10 horas apods a cirurgia e o tratamento deve ter uma
duragao cinco semanas para a cirurgia a anca e duas para o joelho.

No tratamento e prevencao de TVP e EP a dose inicial é de |5 mg duas vezes ao dia
nas trés primeiras semanas, seguido de 20 mg uma vez ao dia.

Para a prevengao em FA a dose recomendada para a terapéutica é de 20 mg uma vez
ao dia (European medicines agency, 2013).

Devido a grande parte deste fairmaco ser metabolizado no figado, este esta
contraindicado em doentes com doenga hepatica e deve ser usado com precaugao quando
existe compromisso hepatico moderado. Da mesma maneira doentes renais com uma
disfungao moderada (30 — 50 ml/min de CICr) necessitam de ajustes na terapéutica (Fareed,

Thethi e Hoppensteadt, 2012).

5.2.3. APIXABANO
Para a artroplastia total da anca ou joelho deve ser iniciada uma terapéutica entre |2
a 24 horas apos a operagao uma dose de 2,5 mg duas vezes ao dia, durante 32 — 38 dias para
a cirurgia a anca e 10 — 14 dias para a cirurgia ao joelho.
Para a prevengao em FA a dose recomendada é de 5 mg duas vezes ao dia.
No tratamento da TVP e EP a dose indicada é de 10 mg duas vezes ao dia na primeira
semana seguida de 5 mg duas vezes ao dia durante pelo menos 3 meses. Na prevengao da

recorréncia a dose sao 2,5 mg duas vezes ao dia (European medicines agency, 2014).

6. INTERACOES

O potencial de interagdes farmacodindmicas farmaco-farmaco ou farmaco-outros é
equivalente dentro da terapéutica AC, quando as substincias atuam como inibidores da
coagulagao, como é o exemplo dos farmacos antiagregantes, acido acetilsalicilico, clopidogrel
e dipiridamol, e plantas como o Allium sativum e Gingko Biloba. Os farmacos AINEs que tém
como efeito adverso, hemorragia gastrointestinal, vao ter o seu efeito adverso potenciado
pelos AC devendo mesmo ser evitada a associagao (Tachjian, Maria e Jahangir, 2010; UW
medicine pharmacy services, 2014).

Os produtos naturais, representam uma classe com potencial de tornarem a
terapéutica ineficaz e insegura devido ao facto de estarem acessiveis a todos e sem controlo,

podendo ser adquiridas em lojas ou por cultivo proprio (Lima, 2008). Com a agravante da
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variagao da composigao natural ao longo da maturagao, parte utilizada, altura da colheita e
tipo de apresentagao do produto/extrato. Na tabela 3 estio representados produtos
naturais cuja farmacodinamica potencia o efeito AC.

Tabela 3 - Produtos naturais que sao potenciadores do efeito anticoagulante, adaptado de (Lima, 2008;
Tachjian, Maria e Jahangir, 2010; Abo-Gresha, Abel-Aziz e Greish, 2014; Tachjian, Maria e Jahangir, 2010).

Allium sativum (Alho) bolbo, Salvia miltiorrhiza (Danshen) raiz, Angelica sinensis (Dong Quai) rizoma,
Trigonella foenum-graecum (Feno-grego) semente, Ginko biloba (Gingko) folha, Panax ginseng (Ginseng)
raiz, Carica papaya (Papaya) latex, Leonurus heterophyllus (Agripalma) partes aéreas floridas,
Serenoa repens (Palmeto) fruto, Oenothera biennis (Onagra) semente

6.1. VARFARINA
Como ja foi referido os AVK interagem com uma enorme variedade de substancias,
sejam elas alimentos ou outros farmacos, afetando assim a margem terapéutica. A variagao
pode afetar a eficacia da terapéutica AC ou exacerbar os seus efeitos adversos.
Na base de dados drugs.com (Drug Information Database, [s.d.]), estao registadas
819 interagoes medicamentosas com a varfarina sendo 209 graves, 409 moderadas e 201

menores.

6.1.1. FARMACO - FARMACO

Como exemplos de algumas interagoes temos os antibidticos, que vao alterar a
sintese da vitamina K devido a destruicao da flora intestinal, sendo exemplos a amoxicilina,
ampicilina, cefalosporinas, metronidazole, claritromicina, norfloxacina, nitrofurantoina e o
clotrimazole. O acetaminofeno interage por alteragao do metabolismo da vitamina K
(Marques da Silva, 2012).

Na tabela 4 indicam-se os farmacos com interagoes farmacocinéticas significativas na
clinica, com a varfarina.

Tabela 4 - Interagdes farmacocinéticas clinicamente significativas com a varfarina, adaptado de (Lima, 2008;
Greenblatt e Moltke, von, 2005).

Azatioprina, Barbituricos, Carbamazepina, Ciclosporina, Amiodarona, Celecoxib, Dissulfiram,
Clorodiazepoxido, Dicloxacilina, Fenitoina, Griseofulvina, Eritromicina, Fluvoxamina, Imidazéis, Isoniazida,
Rifampicina, Levofloxacina, Propafenona, Tamoxifeno,

6.1.2. OUTRAS
Os alimentos como a Brassica oleracea var. italica (brocolos) e Brassica oleracea, var.
Acephala (couves) interferem no efeito AC principalmente por serem uma fonte de vitamina

K, atenuando o efeito pretendido. Ja o alcool aumenta o risco de hemorragia por inibir o
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metabolismo dos AVK e aumentar a sua concentragdao no sangue (Clot Care Online
Resource, 2004; Drug Information Database).

Sabemos que por exemplo que as partes aéreas floridas do Hipericum perforatum
(hipericao) possuem na sua constituicao a hiperforina, sendo responsavel pela indugao da
CYP2C9, que leva a um aumento da concentracao de farmaco (Greenblatt e Moltke, von,
2005), e as folhas da Camellia sinensis (cha-verde) e partes aéreas da Medicago sativa
(alfafa) contém vitamina K, o que vai também antagonizar o efeito AC (Tachjian, Maria e

Jahangir, 2010).

6.2. ANTICOAGULANTES ORAIS DIRETOS
Ao todo na base de dados drugs.com (Drug Information Database, [s.d.]), existem
registadas 358 interagbes medicamentosas com o dabigatrano sendo |13 graves, 234

moderadas e | | menores.

6.2.1. DABIGATRANO
Os inibidores da P-gp vao ser responsaveis por um aumento de concentragao
sanguinea do dabigatrano e aumentar também assim, o risco de hemorragia. Pelo contrario
os indutores vao ser responsaveis por um maior efluxo para o limen intestinal e diminuir
entao a concentragao, de maneira a tornar a terapéutica ineficaz e potenciar a ocorréncia de

trombos.

6.2.1.1. FArmaco - farmaco

Tabela 5 - Interagdes farmaco - farmaco com o dabigatrano, adaptada de (Azeredo, Costa e Uchoa, 2009;
EMA, 2010; UW medicine pharmacy services, 2014)

Fortes: dronedarona, itraconazole, cetaconazol, tacrolimus e Carbamazepina, pentobarbital,
claritromicina. fenobarbital dexametasona,
Amiodarona, azitromicina, carvedilol, proponalol, ciclosporina, fenitoina, rifampicina,
duloxetina, fenofibrato, quinidina, saquinivir, ticagrelor, verapamil tipranavir, trazodona

Evitar uso com inibidores fortes
Evitar uso de qualquer um se a CrCl < 50 ml/min ou com idade 2
80 anos Evitar o uso concomitante
Se nao poder evitar, é aconselhado administrar o dabigatrano 2
horas antes do inibidor

Recomen
dacoes

6.2.1.2. Outros

Nao existem atualmente estudos disponiveis sobre os efeitos da toma concomitante
dos ACOD com plantas medicinais (Nutescu, Ittiporn e Hellenbart, 201 |). Apenas podemos

inferir a possibilidade de interages por vias ja conhecidas de ambas as substancias.
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Inibidores da P-gp:

Panax Ginseng (ginseng) raiz: demonstrou a sua atividade in vitro e in vivo, para além do seu
efeito antiagregante plaquetario; Camellia sinensis (cha-verde) folha: contém entre 30 a 42%
de catequinas, e estudos in vitro demonstraram a sua atividade (Hyun-Jong Cho, 2015);
Glycirrhiza glabra (alcaguz) raiz: possui na sua constituicao o acido glicirrizico, responsavel
pela sua atividade; Zengiber officinale (gengibre) rizoma: atividade devida aos gengerdis; Piper
nigrum (pimenta-preta) fruto: a atividade deve-se ao principal principio ativo, a piperina;
Rosmanrinus officinalis (alecrim) folha: o extrato de alecrim tem atividade. Curcuma Longa
(acafrio-das-indias) raiz: estudos com curcumina em ratos, e in vitro demonstraram a sua
atividade. Panax Ginseng (ginseng) raiz: o constituinte do ginseng, gonsendsido Rg3 é o
responsavel pela inibicao (Tachjian, Maria e Jahangir, 2010).

Indutores da P-gp:

Hypericum perforatum (hipericao) partes aéreas floridas: estudos demonstram que a
toma do extrato desta planta induz a expressao da P-gp (Dirr et al, 2000), sendo mesmo
aconselhado evitar o seu uso concomitante (Boehringer Ingelheim Ltd., 201 3).

A extensao das interagoes dependera da intensidade da inibicao/inducao da P-gp por

estas substancias, sendo necessarios estudos objetivos para avaliar a sua relevancia clinica.

6.2.2. RIVAROXABANO E APIXABANO
Ao todo na base de dados em drugs.com (Drug Information Database, [s.d.]), ha
registadas 354 interagdes medicamentosas com o rivaroxabano sendo 173 graves, 173
moderadas e 8 menores. Para o apixabano tem registadas 365 interagdes medicamentosas,

sendo 179 graves, 178 moderadas e 8 menores.

6.2.2.1. Farmaco - farmaco

Como ja foi mencionado o rivaroxabano é metabolizado pelas CYP3A4, CYP2j2
(Fareed, Thethi e Hoppensteadt, 2012) e o apixabano pelas CYP3A4/5 sendo ambos
substratos da P-gp (Marques da Silva, 2012). A CYP3A4 ¢ induzida e inibida por diversos
farmacos que vao consequentemente diminuir ou aumentar, respetivamente, a concentragao
de rivaroxabano e apixabano. Isto pode ocorrer isoladamente ou em combinagao com o

efeito da P-gp, o que agrava as interagoes (UW medicine pharmacy services, 2014, 2014).
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Tabela 6 - Interagoes com os inibidores diretos do fator Xa, adaptada de (European medicines agency, 2013,
2014; UW medicine pharmacy services, 2014)

Inibidor da P-

Inibidor da P-gp e
iﬁli)b?df::f;lz moderadamente inibidor
CYP3A4 da CYP3A4
C;Z?::t?:o’ Amiodarona, dronedarona,

azitromicina, cloranfenicol,
claritromicina, eritromicina,
ciclosporina, cimetidina,
diltiazem, felodipina,

itraconazole,
cetoconazole,
posaconazole,

nefazodona, . .. .
: . nicardipina, quinidina,
ritonavir, . .
L tamoxifeno, ticagrelor,
saquinivir,

: . verapamil
telitromicina
Aumento moderado ou
significativo da Cméax do
farmaco e dos seus efeitos
em doentes com funcao
renal normal ou insuficiente,

Aumento
significativo da
Cmax do farmaco
e dos seus efeitos

Indutor da P-

gp e forte Indutoresda . ROREES
5 indutores da
indutor da P-gp CYP3A4
CYP3A4
Nevirapina,
oxcarbazepina,
Carbamazepina, Ti . fenobarbital,
ipranavir, .
dexametasona, fenitoina,
. . trazodona -
rifampicina primidona,
rifabutina

Diminuicdao da Cmax do farmaco e dos seus efeitos.
A indugao pode provocar um efeito persistente
mesmo durantes as semanas seguintes a
descontinuagio de fortes indutores

respetivamente
Evitar o uso
| concomitante. O
| risco é maior para
insuficientes
renais.

Usar com precaugao. Evitar
o uso em insuficientes renais
com CICr < 30 ml/min

Evitar o uso concomitante.

Recomenda

6.2.2.2. Outros

Tal como o dabigatrano, o rivaroxabano e apixabano sao substratos da P-gp, e por
isso os seus inibidores e indutores também interagem com estes farmacos. Em adicao, as
enzimas do citocromo P450 responsaveis pela metabolizagao destas moléculas sao alvos de
potenciais interagoes por indugao e inibicao, nomeadamente a CYP3A4.

Inibidores da CYP3A4:

Hydrastis canadensis (hidraste) rizoma: tem como um dos principais constituintes a
hidrastina, sendo a principal responsavel pela inibicao em cerca de 40%; Cimicifuga racemosa
(acteia) raiz: apresenta uma ligeira atividade inibitéria (Gurley et al., 2005) e nao aparenta

ser uma relevante fonte de interagoes (Foti e Wahlstrom, 2008); Piper nigrum (pimenta-

preta) fruto: contém piperina que demonstrou inibicao; Harpagophytum procumbens
(harpagofito) raizes secundarias tuberizadas: em estudos in vitro apresentou atividade;
Allium sativum (alho) bolbo: apresenta resultados controversos in vitro vs in vivo. Citrus x

paradisi (toranja) fruto: é um produto natural bastante estudado, e que mostra uma inibigao

potente; Glycyrrhiza glabra (alcaguz) raiz: o extrato da raiz de demonstrou atividade in vitro;
Silybum marianum (cardo-mariano) aquénio: o seu constituinte silimarina demonstrou uma
forte atividade in vitro, mas resultados menos significativos in vivo; Serenoa repens (palmeto)
fruto: apresentou uma atividade potente in vitro mas nao teve nenhum efeito in vivo;
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Schisandra chinensis fruto: extratos do fruto demonstraram atividade forte in vitro (Foti e
Wabhlstrom, 2008). As plantas sublinhadas apresentam um potencial maior para interagir uma
vez que também sao inibidoras da P-gp.

Indutores da CYP3AA4:

Betacaroteno: é uma forma de vitamina A encontrada na Daucus carota (cenoura),
Ibomoea batatas (batata doce) e outros alimentos, que demonstrou ter atividade in vitro;
Luteolina: é um flavondide constituinte de varios frutos e vegetais (Apium graveolens [aipo],
Brassica oleracea [broécolos], Capsicum annuum [pimento]), em que estudos demonstraram

ser indutor; Hypericum perforatum (hipericao) partes aéreas floridas: varios estudos clinicos

demonstraram que o uso prolongado desta planta tem atividade indutora (Foti e Wahlstrom,

2008).

7. ANTIDOTOS

7.1. VARFARINA

Para reverter o efeito AC dos AVK podem adotar-se varios métodos consoante a
gravidade e urgéncia em parar ou prevenir uma hemorragia. Tem de se ter em conta o risco
da severidade da hemorragia em relagdo ao risco trombotico, bem como a presenga de
outras comorbilidades na escolha do método para reverter o efeito AC (Keeling et al.,
2011). A administragao intravenosa de vitamina K é eficaz, mas esta associada a efeitos
adversos significativos como anafilaxia, dor toracica, hipotensao e dispneia (Marques da Silva,
2012). O plasma fresco congelado (PFC) contém os fatores de coagulagao Il, V, VII, VIII, IX e
Xl pelo que esta indicado em doentes com hemorragias ativas, respeitando a compatibilidade
ABO. O complexo protrombinico (CP) (octaplex® e beriplex®) pertence ao grupo de
medicamentos hemostaticos e reverte o efeito dos AVK. E constituido por quatro fatores de

coagulagao, Il, VII, IX e X e ainda pelas proteinas S e C (Barradas e Barra, 201 I).

Tabela 7 - Métodos de reversao do efeito dos AVK (Ferreira e Wipf, 2016).

45-10 Sem necessidade de administragao de vitamina K
> 10 Vitamina K oral (I — 5 mg por dia)
Qualquer Vitamina K IV (I — 3 mg por dia)
F vitarni i .
Gueler CP + vitamina K IV (5- 10 mg por dia)

PFC se ndo houver CP disponivel

- Considerar vitamina K oral
- CP + vitamina K IV

Abreviaturas: CP — complexo protrombinico; PFC — plasma fresco congelado; RNI — razio normalizada internacional;
IV — intravenoso.
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7.2. ANTICOAGULANTES ORAIS DIRETOS

Para a sobredosagem dos ACOD atualmente nao existem guidelines oficiais para
reverter os seus efeitos. A European Heart Rhythm Association recomenda o uso de fatores
hemostaticos, apesar de apresentarem resultados variados in vivo para o dabigatrano e
também para o rivaroxabano e apixabano. E ainda importante referir que a administragio de
fatores hemostaticos pode formar trombos (Aronis e Hylek, 2016). Apesar disso para o
dabigatrano ja foi aprovado um antidoto (Pollack et al., 2015).

Para os ACOD as oportunidades de intervir para impedir os seus efeitos adversos
consistem na redugao de absorcao intestinal, aumento da clearence e bloquear o local de

ligagao da molécula (Lohrmann et al., 2016).

7.2.1. NAO ESPECIFICOS
7.2.1.1. Carvao ativado: in vitro adsorve 99,9% do dabigatrano em suspensao em
agua acidica (Tummala et al., 2016). Em caso de sobredosagem aguda por ingestao, pode ser
util se for administrado até as 6 horas seguintes. No entanto nao existem estudos suficientes

e a sua aplicagao deve ser melhor analisada como estratégia para reverter os efeitos dos

ACOD (Lohrmann et al., 2016).

7.2.1.2. Hemodialise: mostra-se eficaz para o dabigatrano uma vez que ¢é
principalmente excretado pelos rins e tem fraca afinidade pelas proteinas plasmaticas. Apesar
de ser eficaz, 4 horas depois de parar a hemodialise existe ainda o risco da concentragao de
dabigatrano voltar a aumentar (Chai-Adisaksopha et al., 2015).

Para o rivaroxabano e apixabano esta opgao nao € valida pois apresentam ligagao as
proteinas plasmaticas em maior extensao e uma clearence renal mais baixa (Marques da
Silva, 2012). A hemodialise tem uma aplicagao limitada devido as dificuldades que advém das

situagoes hemorragicas (Tummala et al., 2016).

7.2.1.3. Complexo protrombinico: este complexo de fatores derivado do plasma
humano ¢ indicado para reverter efeitos AC dos AVK, e revelou também eficicia na
reversao do efeito do dabigatrano em experiéncias animais em doses de 50 — 100 U/Kg
(Tummala et al., 2016). No entanto devido a doses mais elevados causarem a formagao de
trombos, é recomendada uma dose < 50 U/Kg para reverter o efeito AC em cirurgias de

emergéncia ou hemorragias fatais (Lohrmann et al., 2016).
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7.2.2. ESPECIFICOS
Devido a falta de métodos especificos para reverter o efeito AC dos ACOD, e
sabendo que o risco potencial de hemorragia pode trazer consequéncias graves, o
desenvolvimento de antidotos (tabela 8) para reverter esse efeito mostrou-se sempre uma

necessidade prioritaria, para colmatar um grande ponto fraco das novas terapéuticas.

Tabela 8 — Antidotos especificos dos ACOD (Aronis e Hylek, 2016; Lohrmann et al., 2016).

Caracteristicas Idarucizumab Andexanet alfa Aripazina
S Fragmento de anticorpo Proteina humana Molécula sintética,
Estrutura quimica . . I "
monoclonal humanizado recombinante hidrofilica
Dabigatrano, inibidores do
Dabigatrano Inibidores do Fator Xa Fator Xa, HBPM, HNF e
fondaparinux
90 — 800 mg IV, seguido de
Fase de estudos friees Seguro em estudos f_ase I, Estudos clinicos de fase | e
aguarda aprovagao Il

Efeitos no farmaco Diminui quantidade de Diminui a quantidade de
e nos testes de farmaco nao ligada; farmaco nao ligada, atividade Normaliza o tempo de
coagulacio parametros totalmente anti-fatorXa parcialmente coagulagao
gulac normalizados normalizada

7.2.2.1. Idarucizumab: o idarucizumab (Praxbind®) é um fragmento de anticorpo
monoclonal humanizado (Fab) que se liga ao dabigatrano livre e ligado a trombina numa
estequiometria de |:| com uma afinidade 350 vezes maior que a afinidade do dabigatrano
pela trombina. Tem um inicio de atividade rapida e nao demonstra atividade protrombinica
(Lohrmann et al., 2016), mesmo quando administrado na auséncia de dabigatrano (Aronis e
Hylek, 2016).

A administragao de idarucizumab reverte o efeito AC dependente da dose e pode
ser medido pelo teste de tromboplastina ativado (aPTT), tempo de trombina (TT) e tempo
de coagulagao de ecarina (TCE) (Aronis e Hylek, 2016). O efeito total deste antidoto dura
30 minutos depois da administragao IV de Ig, foi completo e mantido com 2 g em 7 de 9
casos, e mantido em todos quando administrado 4 g (Gomez-Outes et al., 2014). E bem
tolerado, sem efeitos adversos, tendo ocorrido eritema e hematoma no local da infusao e
apistaxe em 3 individuos de um grupo de 35 a receber o idarucizumab (Lohrmann et al.,
2016).

O idarucizumab foi aprovado pela FDA para uso humano em Outubro de 2015 (Abo-
Salem e Becker, 2016) tendo o estudo RE-VERSE AD mostrado ser eficaz e seguro (Pollack
et al, 2015).
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7.2.2.2. Andexanet alfa: é uma proteina humana recombinante que neutraliza o
efeito dos AC, inibidores do fator Xa. Liga-se aos alvos pela sua estrutura semelhante ao
proprio fator Xa numa estequiometria de |:| e alta afinidade. Apods a ligagao vai inativar e
atenuar o efeito da terapéutica AC, o que se pode medir pela geragao de trombina (Gomez-
Outes et al.,, 2014).

Este antidoto diminui a atividade dos inibidores do fator Xa com uma intensidade
dependente da dose, em que é administrada uma carga inicial (90 a 800 mg) seguida de uma
infusao continua de | — 2 horas (8 mg/min), e a eficacia maxima da-se a partir dos 2 -5
minutos. Depois da cessagao da infusao, os valores da terapéutica AC voltam a niveis
normais entre | a 3 horas. Nao houve casos de reagoes adversas nem de anticorpos contra
o andexanet alfa (Aronis e Hylek, 2016; Tummala et al., 2016).

Revelou-se seguro e eficaz no estudo de fase Il ANEXA, e espera atualmente

aprovagao pela FDA (Portola Pharmaceuticals Inc, 2016).

7.2.2.3. Aripazina: é uma pequena molécula sintética, catidnica com a capacidade
de se ligar a HNF, HBPM, fondaparinux, dabigatrano, rivaroxabano e apixabano através de
ligagoes nao covalentes, impedindo-as assim de se ligarem aos seus alvos. Nao se liga a
proteinas plasmaticas nem a farmacos comumente usados em terapias cardiovasculares,
antiepiléticas e anestésicas (Gomez-Outes et al., 2014) e nao sofre metabolismo hepatico (Lu
et al., 2014).

Em modelos animais mostrou reduzir tanto hemorragias internas como externas. Em
coelhos tratados com rivaroxabano e ratos com edoxabano, reduziu significativamente a
hemorragia causada por uma laceragao hepatica. Hemorragias em caudas de rato tiveram
uma redugao do sangramento em mais de 90% com a aripazina a reverter a agao de todos os
ACOD (Aronis e Hylek, 2016). Tal como outros antidotos especificos a aripazina também
nao apresenta a capacidade de alterar a coagulagao sanguinea mesmo sem a presenga de
alvos quando é administrada em doses mais elevadas, no entanto em pequenas doses foi
observada atividade protrombinica (Lu et al., 2014).

Uma dose simples IV de aripazina de 100 — 300 mg é o suficiente para reverter o
efeito AC por, quase 24 horas e tem efeito em 10 — 30 minutos (Gomez-Outes et al., 2014).

Atualmente a aripazina encontra-se em estudos clinicos de fase | e Il (Aronis e Hylek,

2016).
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8. CONCLUSAO

Os ACOD surgiram como uma alternativa conveniente, eficaz e mais segura para o
tratamento e profilaxia da trombose venosa, que tem grande expressao e uma elevada
morbilidade e mortalidade associada.

Apesar de todas as aparentes vantagens, doentes com menos capacidades
monetarias, ou com dificuldades de introduzir a terapéutica adequadamente devido a
posologia bi-didaria do dabigatrano e apixabano, e ao maior impacto aquando do
esquecimento de uma toma, podem ainda beneficiar de uma farmacoterapia mais economica
em que existem testes sanguineos padronizados para monitorizagao.

As interagoes para as novas moléculas sao menos e em menor extensao que para os
antigos AC, ainda assim, estas existem. Como em outras situagoes terapéuticas, produtos
naturais que por regra apresentam poucos estudos, sao potenciais fontes de interagoes que
sao de diagnostico mais dificil devido a falta de informagao dos utilizadores. O seu controle
também se torna mais dificil devido as misturas de variadas substancias no produto natural
que ao longo da sua maturacao e dependendo da parte utilizada, altura da colheita e tipo de
apresentacao do produto/extrato variam em concentragao.

A maior lacuna destas moléculas, a falta de antidotos, esta em vias de ser preenchida
com boas alternativas e até com um perfil de seguran¢a mais elevado que os antidotos das

terapéuticas AC mais antigas, pelo fato de nao mostrarem atividade protrombinica.
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