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ANTICOAGULANTES DE USO ORAL

0 sangue deve permanecer liquido no interior
da vasculatura e, mesmo assim, coagular rapidamente
quando exposto a superficies subendoteliais, em locais
de lesao vascular. Em circunstancias normais ocorre um
delicado equilibrio entre a coagulacdo e a fibrindlise
(degradacao do coagulo de fibrina) para impedir tanto
trombose quanto hemorragia.®"

Anticoagulacdo, coagulacao, fibrindlise e
fibrinogénese (formacdo de fibrina) interagem em
um complexo sistema para exercer hemostasia e
manter o fluxo sanguineo. Doencas proprias desse sistema
manifestam-se tanto por hipoatividade e reducao da
capacidade de estancar sangramentos quanto por
hiperatividade e estados protromboticos.®

Exemplos de hipocoagulabilidade incluem
deficiéncias de producdao de fatores da coagulacao
(hemofilia, cirrose hepatica) e producdao anormal ou
baixa de plaquetas (purpuras, hiperesplenismo),
enquanto que exemplos de hiperatividade incluem
trombose arterial ou venosa.®

Uma obstrucdo vascular pode decorrer
diretamente da formacao de trombo ou de sua liberacao,
parcial ou total, para outro territério, com formagao de
émbolos que obstruem vasos. Doencas ocasionadas por

Karin Juliana Bitencourt Zaros

trombose e embolia sdao denominadas tromboembolicas.
Sua repercussao depende da intensidade do fendomeno,
acometimento arterial ou venoso, calibre do vaso afeta-
do e funcao do 6rgao comprometido.®

Microtromboses consecutivas ao longo dos anos
contribuem também para a evolucédo de vasculopatia pe-
riférica cronica aterosclerotica, sendo o fibrinogénio um
constituinte importante da placa aterosclerotica. Trom-
bose aguda sobre essa placa é responsavel por manifes-
tacoes como infarto do miocardio e angina instavel.®

FARMACOS ANTITROMBOTICOS

Incluem aqueles que inibem a agregacao
plaquetaria (antiplaquetarios), os que inibem a
formacao de filamentos de fibrina (anticoagulantes) e
os que dissolvem coagulos existentes (fibrinoliticos ou
tromboliticos). Os antiplaquetarios e os anticoagulan-
tes possuem como alvo cada componente da formacao
de coagulo e podem ser usados para prevenir formacao
de novos trombos, porém nao tém efeito em coagulos
ja formados. Apenas os tromboliticos podem realmente
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dissolver um trombo existente.®

Os principais farmacos antitrombadticos e
seus mecanismos de acao estao representados no
Quadro 1.@

Quadro 1. Classificacao e mecanismo de acaodos antitrombdticos. ?

GRUPO REPRESENTANTES SITIO DA ACAO
Acido acetilsalicilico | IMiPica0 da sintese de
tromboxano

Inibicao de receptores
Ticlopidina, plaquetarios de
clopidogrel, adenosina e outros
prasugrel e ticagrelor | nucleotideos,
denominados P2Y12

Antiplaquetarios

Dipiridamol Inibicao de fosfodiesterase
égtllggaquetarlo Tirofibana Inibicdo de receptores
intravenoso lib-llla plaquetarios

Alteplase E o proprio ativador de
Tromboliticos plasminogenio

Tenecteplase Semelhante a alteplase
Eeep:rri]r:]:se de Ativacao de antitrombina
bai%(o 50 Heparina e Ill, inativando fatores de
molecElar enoxaparina coagulacao Xlla, Xla, Xa,
(HPBM)* IXa e trombina (fator Il)
Inibidor do
fator Xa de uso Fondaparinux Inibicao do fator Xa
intravenoso*

o Antagonismo da
Ifr:ttgf:sr dos regeneracao de vitamina
dependentes Varfarina K, indispensavel para

ativacao dos fatores de

de vitamina K coagulacao II, VI, IX e X

Antagonista da

trombina* Dabigatrana Inibicao do fator Il
Inibidores do Rivaroxabana,

fator Xa de uso apixabana e Inibicao do fator Xa
oral* edoxabana

*farmacos anticoagulantes

FARMACOS ANTICOAGULANTES

Anticoagulantes podem ser divididos em
anticoagulantes diretos como heparinas, HBPM,
inibidores diretos da trombina (dabigatrana) e
inibidores do fator Xa de uso oral (rivaroxabana,
apixabana e edoxabana); fondaparinux também
inibe esse fator, porém é de uso parenteral.
Anticoagulantes indiretos incluem os agentes
cumarinicos (como varfarina).®
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A Figura 1 mostra o local de acao dos an-
ticoagulantes de uso oral (dabigatrana, rivaroxaba-
na, apixabana, edoxabana e varfarina).

Figura 1. Local de acdo dos anticoagulantes de uso oral.
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O fator Xa tem um papel central na cascata de
coagulacao pois atua como ponto de
convergéncia para as vias intrinseca e
extrinseca. A inibicao desse fator de coagulacao
previne a conversao de protrombina em
trombina, resultando em menor geracao de
trombina e de desenvolvimento de trombos.®

ABREVIACOES

AVC: acidente vascular cerebral

EP: embolismo pulmonar

ES: embolismo sistémico

FANV: fibrilacao atrial nao valvar
INR: razao normalizada internacional
TEV: tromboembolismo venoso

TVP: trombose venosa profunda

NESTE BOLETIM SERAO ABORDADOS APENAS 0OS
ANTICOAGULANTES UTILIZADOS PELA VIA ORAL.
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ACAO INDIRETA:

VARFARINA

Mecanismo
de acao

Inibicdo do complexo enzimatico vitamina K epoxi-redu-
tase (VKOR), bloqueando a regeneracdo de vitamina K e
inibindo, assim, a sintese de fatores de coagulacdo que
dependem dessa vitamina (fatores I, VII, IX e X) e das
proteinas anticoagulantes C e S.© Uma vez que atua
de forma indireta, nao exerce efeito em coagulos
existentes.®

Indicagdes

Prevenir a progressao ou a recidiva da TVP aguda ou do
EP"5 apds um ciclo inicial de heparina, de HBPM ou de
fondaparinux.® Também previne AVC ou ES em pacientes
com fibrilagéo atrial, valvulas cardiacas mecanicas ou dis-
positivos de assisténcia ventricular.

Posologia

Interacoes

Reacdes
adversas

Gravidez e
lactacao

A dosagem deve ser determinada de forma individual.® A
dose habitual de varfarina para pacientes adultos é de 2
a 5 mg ao dia durante dois a quatro dias, seguida de 1 a
10 mg ao dia, conforme indicado pelas medidas da INR.™"

Como os fatores de coagulacao envolvidos possuem tempos
de meia-vida que variam de 6 a 60 horas, sao necessa-
rias varias horas para que seu efeito seja observado. Um
efeito terapéutico geralmente é aparente em 24 horas,
mas o pico do efeito pode nao ser atingido até 2 a 3 dias
apos a dose.®

O tratamento com varfarina deve ser monitorado para
garantir que a dose esteja fornecendo o efeito necessario
nos fatores de coagulacdo dependentes de vitamina K.®

Um dos principais problemas do uso da varfarina sao as
inimeras interacoes medicamentosas e alimentares, sendo
que mais de 200 farmacos (incluindo fitoterapicos) podem
interferir com o anticoagulante.?

Aumentam o efeito da varfarina: amiodarona, proprano-
lol, ezetimiba, sinvastatina, omeprazol, ciprofloxacino,
fluconazol e metronidazol.®” Acido acetilsalicilico” (e
outros agentes antiplaquetarios e anticoagulantes)® e an-
ti-inflamatorios nao esteroides (AINEs) aumentam o risco
de sangramento.®? Ingestao alcodlica aguda diminui o me-
tabolismo da varfarina e aumenta seu efeito.®”

Diminuem o efeito da varfarina: carbamazepina, barbitu-
ricos, rifampicina,®? contraceptivos orais contendo estro-
génio.® Alimentos ricos em vitamina K (vegetais, cha-ver-
de, bife de figado).”

Sangramento em qualquer sitio®>? (muito influenciado
pela sensibilidade do paciente e por fatores de risco).”
Necrose, gangrena cutanea.”

Hepatite, ictericia e colestase.®”

Segundo a bula do medicamento de referéncia no
Brasil para varfarina, Marevan® (Farmoquimica), sua
categoria de risco na gravidez é X e nao deve ser utilizada por
mulheres gravidas ou que possam engravidar.® De
acordo com a literatura, seu uso durante a gestacdo deve
ser evitado e deve ser prescrita outra alternativa.® Os
riscos potenciais para o feto incluem sangramento e
teratogenicidade. ">

Baseado em dados limitados disponiveis, nao é provavel
que a terapia com varfarina seja um risco a salde de
lactentes. A decisao sobre amamentar deve ser feita de
forma cuidadosa e apds levar em consideracao outras
alternativas disponiveis.®

ANTICOAGULANTES DE USO ORAL

Deve ser administrada no mesmo horario todos os dias,
com ou sem alimentos,® porém a presenca de alimento no
trato gastrintestinal diminui sua taxa de absorgao."

Orientacoes

cllsElehIl Caso esqueca de tomar uma dose, esta deve ser adminis-
trada assim que possivel no mesmo dia; uma dose dupla de
varfarina nao deve ser administrada no dia seguinte para
compensar a dose esquecida.®

Monitoramento laboratorial de fatores
de coagulacao do paciente permitem acompanhar
a extensao da anticoagulacdao e sua adesao ao
tratamento.®

Variagoes nos genes responsaveis pelo
metabolismo de varfarina ou por sua resposta
farmacodinamica (CYP2C9 e VKORC1) podem

afetar a dosagem necessaria do farmaco.®

Em pacientes com variantes comuns no gene
CYP2C9 (definidas como CYP2C9*2 e CYP2C9*3),
ha risco aumentado de anticoagulacao excessiva
e sangramento.® Essas variantes codificam uma
enzima com atividade reduzida e, por isso, estao

associadas a concentracdes maiores do farmaco e
reducao das exigéncias de dose de varfarina.®

As variantes VKORC1 sao mais prevalentes,
principalmente em pacientes asiaticos, seguidos
de norte-americanos brancos e negros; nesses
pacientes, a exigéncia posologica de varfarina
é diminuida.®

Legenda:

CYP2C9 = isoenzima 2C9 do citocromo P450 (CYP), a principal
responsavel pelo metabolismo da varfarina.

VKORC1 = subunidade 1 do complexo vitamina k epoxi-redutase
enzima que participa do ciclo da vitamina k.
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ACAO DIRETA:

Inibidor direto da trombina

DABIGATRANA

Blogueio de modo competitivo e reversivel do local

A rivaroxabana, a apixabana e a edoxa-
bana sao licenciadas para a prevencao de AVC em
pacientes com fibrilacao atrial, bem como para tra-
tamento de TVP aguda ou de EP. Para essa ultima
indicacdo, a edoxabana so é indicada depois de um
ciclo minimo de tratamento de cinco dias com anti-
coagulante parenteral (heparina, HBPM ou fondapa-
rinux). Em contrapartida, a rivaroxabana e a apixa-
bana podem ser administradas imediatamente. 456

Mecanismo
de acdo

ativo da trombina livre ou ligada a coagulo.” Isso bloqueia
a conversdao mediada pela trombina do fibrinogénio em
fibrina, a ativacao da coagulacao por retroalimentacao e a
ativacao plaquetaria.®

Indicagdes

Interacoes

Reacdes
adversas

Gravidez e
lactacao

Orientacdes
ao paciente

Profilaxia de TEV em pacientes submetidos a cirurgia
ortopédica eletiva e prevencao de AVC e ES em pacientes
com FANV.(1:45.6)

Tratamento de TVP e EP apos tratamento inicial com
anticoagulante parenteral por cinco a 10 dias.®

Pacientes ortopédicos: dose inicial de 110 mg uma a qua-
tro horas apos o término da cirurgia, seguida de 220 mg
uma vez ao dia por 10 dias ap0s cirurgia de joelho e 28 a 35
dias apos cirurgia de quadril.®>9

Fibrilacdo atrial e tromboembolismo venoso: dose usual
de 150 mg duas vezes ao dia.*>®

Nao deve ser administrado com outros farmacos que
afetam a coagulacéo (anticoagulantes e tromboliticos).
Deve ser usado com cautela com antiplaquetarios, AINEs
e inibidores da recaptacao de serotonina e noradrenalina,
uma vez que o risco de sangramento pode ser aumentado.
Como dabigatrana € substrato da glicoproteina P, podem
ocorrer interacdes com farmacos que afetam sua funcéo,
como rifampicina, amiodarona, cetoconazol, claritromici-
na.“s

Sangramento, 437 disturbios gastrintestinais.>7

Categoria C.® 9 Deve ser evitado em mulheres gravidas
e lactantes por conta da falta de dados e experiéncia
clinica.®%

Tomar as capsulas com um copo cheio de agua com ou
sem alimentos. As capsulas devem ser ingeridas inteiras,
nao devem ser quebradas, mastigadas ou abertas. Se uma
dose for esquecida, tomar assim que possivel no mesmo
dia. “Pular” a dose esquecida se ela nao for tomada pelo
menos seis horas antes da proxima dose. Nao dobrar a dose
quando uma for esquecida.®®

Inibidores diretos do fator Xa

Seu mecanismo de acao envolve a inibi-

cao direta, reversivel e seletiva do fator Xa.®®?
Com essa inibicao, a geracao de trombina e o de-
senvolvimento de trombos sdo diminuidos, levan-

4 - EDICAO N° 01 - ANO XIX - JANEIRO | FEVEREIRO | MARCO 2022

A rivaroxabana e a apixabana tam-

bém sao
pos-operatoria

licenciadas para
em pacientes

tromboprofilaxia
submetidos a

artroplastia de quadril ou de joelho. "% 56
Os trés farmacos sdo contraindicados em
pacientes com valvulas cardiacas mecanicas."

APIXABANA

Interacoes

Reacoes
adversas

Gravidez e
lactacao

Orientagoes
ao paciente

Tratamento inicial de TVP ou EP: 10 mg duas vezes ao
dia por sete dias, seguido de 5 mg duas vezes ao dia. Apos
seis meses de tratamento anticoagulante, pode ser usada
uma dose de 2,5 mg duas vezes ao dia para prevenir re-
corréncia. 49

Pacientes ortopédicos: 2,5 mg duas vezes ao dia. A dose
inicial deve ser administrada 12 a 24 horas ap0s a cirurgia
e a duragao recomendada é de 10 a 14 dias ap0s cirurgia de
joelho e 32 a 38 dias apos cirurgia de quadril.“>9

Prevencdo de AVC e ES em pacientes com FANV: 5 mg
duas vezes ao dia.“>® Em pacientes com idade acima de
80 anos ou com peso abaixo de 60 kg é recomendada a dose
de 2,5 mg duas vezes ao dia. %%

O farmaco é metabolizado principalmente pela isoenzima
CYP3A4 e é substrato da glicoproteina P, entdo deve ser
usado com cautela com fortes inibidores ou indutores tan-
to da enzima como da glicoproteina,™* como diltiazem,
cetoconazol, rifampicina. Ha risco aumentado do uso con-
comitante do farmaco com outros que afetam a hemosta-
sia, como antiplaquetarios, anticoagulantes, AINEs, entre
outros.®

Sangramento foi a reacdo adversa mais comum
relatada. "+

Categoria B.® ' O farmaco deve ser usado durante a
gravidez somente nos casos em que os beneficios superem
0s riscos para a mae e o feto.®

Nao é conhecido se o farmaco é distribuido no leite ma-
terno,®'® portanto, a amamentagéo nao é recomendada.®

Pode ser administrada com ou sem alimento. %7

Em pacientes com dificuldade de degluticao, os compri-
midos podem ser triturados e suspensos em agua, solucao
de glicose 5% ou suco de maca, ou misturados em puré de
maca e administrados imediatamente.®

Se uma dose for esquecida, deve ser administrada assim
que possivel no mesmo dia, seguindo o esquema de duas
doses ao dia. A dose esquecida ndo pode ser duplicada.®®




RIVAROXABANA

Interacoes

Reacoes
adversas

Gravidez e
lactagao

Orientacdes
ao paciente

Tratamento de TVP aguda ou EP: 15 mg duas vezes ao dia
pelas trés primeiras semanas, seguido de 20 mg uma vez
ao dia.®®

Pacientes ortopédicos: 10 mg uma vez ao dia. A dose ini-
cial deve ser administrada seis a 10 horas apos a cirurgia
e o tratamento deve ser continuado por 12 a 14 dias apos
cirurgia de joelho e cinco semanas apds cirurgia de
quadril. 59

Prevengdo de AVC em fibrilacdo atrial: 20 mg uma vez ao
dia com a refeicdo noturna. >

Prevencdo de eventos aterotromboéticos em pacien-
tes apos sindrome coronaria aguda: 2,5 mg duas vezes
ao dia (junto com é&cido acetilsalicilico ou com acido
acetilsalicilico mais clopidogrel ou ticlopidina).®®

Mesmas que apixabana.

A mais comum é sangramento.“> Podem ocorrer nausea e
aumento nos valores de enzimas hepaticas. Ha relato de
reacbes gastrintestinais, prurido, exantemas e insuficién-
cia renal, porém s&o incomuns.®

Segundo a literatura, sua categoria é C, sendo recomen-
dado evitar seu uso durante a gravidez.® Por outro lado, a
bula do medicamento de referéncia para rivaroxabana no
Brasil, Xarelto® (Bayer), descreve que seu uso é contrain-
dicado na gravidez.

£ recomendado que outro anticoagulante seja usado no
lugar de rivaroxabana em lactantes.®

Os comprimidos devem ser tomados aproximadamente no
mesmo horario todos os dias.©

Comprimidos de 15 e 20 mg devem ser administrados com
alimentos, ja os comprimidos de 2,5 e 10 mg, com ou sem
alimentos. -1

Em pacientes com dificuldade de degluticdo, os comprimi-
dos podem ser triturados e misturados com puré de maca
imediatamente antes do uso.®®

No caso de esquecimento da dose:®

-pacientes recebendo 2,5 mg duas vezes ao dia: pular a
dose perdida e administrar uma dose Unica de 2,5 mg na
proxima tomada;

-pacientes recebendo uma dose ao dia de 10 mg, 15 mg ou
20 mg devem receber a dose imediatamente e nao duplicar
a dose para compensar a perdida;

-pacientes recebendo a dose de 15 mg duas vezes ao dia:
administrar a dose imediatamente para garantir a ingestao
de 30 mg; dois comprimidos de 15 mg podem ser tomados
de uma vez se necessario. %
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EDOXABANA

Interacoes

Reacoes
adversas

Gravidez e
lactacao

Orientagoes

ao paciente

Profilaxia de AVC e ES em pacientes com FANV: a dosa-
gem usual é 60 mg uma vez ao dia. %9

TVP e EP: a dosagem usual é 60 mg uma vez ao dia co-
mecando cinco a 10 dias apos terapia com anticoagulante
parenteral.(4>9

A exposicao a edoxabana é aumentada em pacientes com
baixo peso corporal (menos que 60 kg), o que pode aumen-
tar o risco de sangramento. Quando usado para TEV nesses
pacientes, a dosagem deve ser reduzida para 30 mg uma
vez ao dia.®

Como o farmaco é pouco metabolizado pela CYP3A4,(®
as interagoes com inibidores e indutores dessa enzima sao
pouco provaveis. ®

Pelo fato do farmaco ser substrato da glicoproteina P, deve
ser usado com cautela com fortes inibidores (por exemplo,
cetoconazol, verapamil, eritromicina) ou indutores (rifam-
picina) da glicoproteina.®

Ha risco aumentado do uso concomitante do farmaco com
outros que afetam a hemostasia, como antiplaquetarios,
anticoagulantes, AINEs, entre outros.®

Sangramento"> e anemia, entre outras.®

A literatura cita que sua categoria é C e deve ser usado
na gravidez somente se os beneficios superarem os riscos
para o feto.® Ja a bula do medicamento de referéncia para
edoxabana no Brasil, Lixiana® (Daiichi Sankyo), descreve
que sua categoria é D e que nao deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem a orientacao médica.(™?

Nao se sabe se o medicamento ¢é distribuido para o leite
materno.®' Nao é recomendado seu uso durante a ama-
mentacao.©

Pode ser administrada com ou sem alimentos. -

Se uma dose for perdida, deve ser tomada assim que possi-
vel no mesmo dia. Nao deve-se duplicar a dose para com-
pensar a perdida.®®

Em pacientes com dificuldade de degluticao, os comprimi-
dos podem ser triturados e misturados com agua ou puré
de maca imediatamente antes do uso.®

Antes do inicio da terapia com edoxabana, a funcao renal
do paciente deve ser analisada.®

No geral, ndo é necessario o monitoramen-

to laboratorial rotineiro da coagulacao em pacien-
tes recebendo edoxabana,"® dabigatrana, apixa-
bana e rivaroxabana, "7 por conta dos seus efeitos
farmacocinéticos e farmacodinamicos previsiveis,®
o que facilita o uso continuo desses farmacos.® De-
pendendo da depuracao de creatinina a dosagem
de alguns dos anticoagulantes deve ser diminuida.®
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USO EM PEDIATRIA

A seguranca e eficacia dos medicamentos
citados nao foram estabelecidas em pacientes me-
nores de 18 anos,® portanto, as posologias citadas
se referem para uso em pacientes adultos. No en-
tanto, a bula do medicamento Xarelto® (Bayer) (15
e 20 mg) cita que é indicado para o tratamento de
TEV e prevencao de TEV recorrente em criancas e
adolescentes com menos de 18 anos com peso igual
ou superior a 30 kg apds o inicio do tratamento pa-
drao de anticoagulacao.

ANTAGONISTAS DA VITAMINA K
VERSUS ANTICOAGULANTES ORAIS
DE ACAO DIRETA

Os antagonistas da vitamina K, como var-
farina, foram os anticoagulantes de escolha por
muitos anos para pacientes com condicoes trom-
boticas. A introducao dos anticoagulantes orais de
acao direta como formas alternativas representa
um grande avanco na anticoagulacao. Estudos cli-
nicos randomizados e controlados demonstraram
que eles sao tao seguros e eficazes quanto os an-
tagonistas da vitamina K para a prevencao de AVC
e tratamento de TEV e oferecem vantagens que in-
cluem doses fixas, um nimero menor de interagoes
medicamentosas e alimentares, rapido inicio de
acao e meias-vidas curtas, além de nao necessitar
de monitoramento.

Algumas desvantagens dos anticoagulantes
orais de acao direta incluem a falta de um agente
de reversao especifico (exceto idarucizumabe para
dabigatrana), necessidade de ajuste de dose em ca-
sos de insuficiéncia renal e necessidade de adesao
estrita (o paciente nao pode perder doses do medi-
camento) por conta de suas meias-vidas curtas, que
reduzem a atividade anticoagulante.
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COMPARACAO ENTRE 0S
ANTICOAGULANTES ORAIS DE
ACAO DIRETA

A Tabela 1 apresenta a comparacao
farmacocinética dos anticoagulantes orais de acao
direta.®™

Tabela 1. Comparacao farmacocinética dos anticoagulantes orais

de acdo direta.®™

Enzimas
E . T metabolizadoras e e Excrecso
max transportadores (horas)
envolvidos
1 hora rincipalmente
Dabigatrana em P-gp 12a17 | P p 1
jejum renal
3a4 27% renal;
Apixabana horas CYP3A4 e P-gp 12 maior parte
fecal
Rivaroxabana 2a4 CYP3A4/5, CYP2J2, 5a9 66% renal;
horas P-gp e BCRP 28% fecal
1a2 50% renal;
Edoxabana horas P-gp 10a 14 menos que
50% biliar
Legenda:

T4 - tempo necessario para se atingir a concentracao maxima do farmaco.

t,,, (meia-vida) - tempo necessario para que a concentracao plasmatica do farmaco seja
reduzida em 50%.

P-gp (glicoproteina P) e BCRP (proteina de resisténcia do cancer de mama) - proteinas
transportadoras de membrana.

O Quadro 2 mostra as indicacoes
aprovadas em bula dos anticoagulantes orais de acao
d-ireta.(9,10,11,12,14)
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Quadro 2. Comparacao das indicacdes aprovadas em bula dos anticoagulantes orais de acdo direta.® 011214

Farmaco Tratamento Reducéo no risco Profilaxia
Eventos , , TEV em pacientes
- Eventos P TVP e EP apos TVP apos .
TVP EP Recorréncia AVC e ES CV graves tromboticos artroplastia artroplastia de €m risco (.je
de TVP e EP em FANV em DAC graves em de quadril uadril e joelho complicacoes
DAP q a J por TEV

Apixabana o o o o b4 b e o b4
Dabigatrana o o o o b4 b 4 o b4 b4
Edoxabana o o o J“Z) o b 4 b 4 4 5 b4
Rivaroxabana v v v v W v ) 4 v v

Legenda:

AVC: acidente vascular-cerebral; CV: cardiovascular; DAC: doenca arterial coronariana; DAP: doenca arterial pulmonar; EP: embolismo pulmonar; ES: embolismo sistémico;
FANV: fibrilacao atrial ndo valvar; TVP: trombose venosa profunda; TEV: tromboembolismo venoso

CONVERSAO DE ANTICOAGULANTES

Os Quadros 3 e 4 apresentam a forma de

Quadro 4. Forma de conversao de ou para um anticoagulante di-

ferente de varfarina.(¥

conversao de anticoasulantes. (¥ . De um anticoagulante Para um anticoagulante
g AT diferente de varfarina diferente de varfarina
~ . Descontinuar o
Quadro 3. Forma de conversao de varfarina para outro anticoagulante e Descontinuar apixabana e iniciar
anticoagulante e de outro anticoagulante para varfarina.(™ Apixabana iniciar apixabana no um anticoagulante no

horario usual da
proxima dose do
anticoagulante

horario usual da proxima dose
de apixabana

Farmaco De varfarina Para varfarina Iniciar dabigatrana 0 a
- X . 2 horas antes da Descontinuar dabigatrana e
Descont‘muar apixabana e iniciar administracao aguardar 12 horas (CrCl > 30 mL/
. . 0 antlcoagulantg parenteral Dabigatrana parenteral ou min) ou 24 horas (CrCl < 30 mL/
. Desc'o_nt'muar_varfarma Junto com varfarina no tempo descontinuar a infusao | min) antes de iniciar anticoagu-
Apixabana e iniciar apixabana da préxima dose de apixabana.

quando INR < 2.0

Descontinuar o anticoagulante
parenteral quando INR atingir
um nivel aceitavel

Dabigatrana

Descontinuar varfarina
e iniciar dabigatrana
quando INR < 2.0

CrCl 250 mL/min:
Iniciar varfarina 3 dias antes de
descontinuar dabigatrana

CrCl 30 a 50 mL/min:
Iniciar varfarina 2 dias antes de
descontinuar dabigatrana

CrCl 15 a 30 mL/min: Iniciar
varfarina 1 dia antes de
descontinuar dabigatrana

Edoxabana

Descontinuar varfarina
e iniciar edoxabana
quando INR < 2.5

Reduzir edoxabana de 60 mg
para 30 mg (ou de 30 mg para 15
mg) e iniciar varfarina ao mesmo
tempo. Descontinuar edoxabana
uma vez que o valor de INR>2.0

seja atingido

Rivaroxabana

Descontinuar varfarina
e iniciar rivaroxabana
quando INR< 3.0

Descontinuar rivaroxabana e
iniciar anticoagulante parenteral
e varfarina juntos no mesmo
horario da proxima dose de

rivaroxabana

Legenda:

INR (internacional normalized ratio - razao normalizada internacional): razao
do tempo de protrombina
CrCl: depuracéo (clearance) de creatinina

do anticoagulante e
iniciar dabigatrana

lante parenteral

Edoxabana

Descontinuar o
anticoagulante e
iniciar edoxabana no
horario usual da
proxima dose do
anticoagulante

Descontinuar heparina
nao-fracionada e
iniciar edoxabana 4
horas depois

Descontinuar edoxabana e
iniciar um anticoagulante no
horario usual da proxima dose de
edoxabana

Rivaroxabana

Iniciar rivaroxabana
0 a 2 horas antes da
administracao noturna
do anticoagulante e
descontinuar o
anticoagulante ou
cessar a infusao de
anticoagulante e
iniciar rivaroxabana

Descontinuar rivaroxabana e
iniciar um anticoagulante no
horario usual da proxima dose de
rivaroxabana

Legenda:

CrCl: depuracao (clearance) de creatinina
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CONSIDERACOES FINAIS

Para um bom desempenho da terapia an-
ticoagulante é necessario o conhecimento das ca-
racteristicas farmacoldgicas e farmacocinéticas dos
farmacos a fim de reduzir os riscos de sangramento
e falha terapéutica.™

Como os anticoagulantes de uso oral po-
dem diferir em caracteristicas como posologia,
indicacoes, necessidade de monitoramento labora-
torial, potencial de interacoes medicamentosas ou
reacao adversa, a terapia deve ser individualizada
a fim de que possa prover o maior beneficio possivel
para cada paciente.

0 farmacéutico pode melhorar a adesao

ao esquema terapéutico e também garantir a

seguranca e eficacia da terapia anticoagulante
através da educacao adequada e continua
dos seus pacientes. Uma das orientacoes
importantes que pode ser sugerida é que

0 paciente carregue consigo uma nota citando
que esta sob terapia anticoagulante para
que equipes médicas sejam alertadas em

situacoes de emergéncia.®
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