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Abreviaturas
AAS Acido acetilsalicilico
ACO Anticoagulante oral
AINE Anti-inflamatorio nao esteroide
AVK Antivitaminico K
FR Frequéncia relativa
FT Fator tecidular
gp-P Glicoproteina P
HBPM Heparina de baixo peso molecular
IBP Inibidor da bomba de protoes
INR Relacao Internacional Normalizada (International Normalized Ratio)
ISRS Inibidores seletivos da recaptagao de serotonina
ISRSN Inibidores seletivos da recaptagao de serotonina e noradrenalina
MNSRM Medicamentos sujeitos a receita médica
MSRM Medicamentos nao sujeitos a receita médica
NACO Novo anticoagulante oral
RCM Resumo das carateristicas do medicamento
SCA Sindrome Coronario Agudo
TH Tempo de hemorragia
TTPa Tempo de tromboplastina parcial ativada
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Resumo

Tradicionalmente, a terapéutica anticoagulante é feita recorrendo a antivitaminicos K
(AVKs), nomeadamente aos derivados da 4-hidroxicumarina, como a varfarina e
acenocumarol, que, devido as suas caracteristicas farmacocinéticas e farmacodinamicas,
apresentam varias limitagoes, destacando-se a elevada susceptibilidade de sofrerem
interagoes farmacologicas. Para ultrapassar essas limitagoes, houve necessidade de se
desenvolverem novos anticoagulantes orais (NACOs) como o rivaroxabano, apixabano e o

dabigatrano etexilato, permitindo tratamentos mais eficazes e seguros.

O papel do farmacéutico € essencial para assegurar a seguran¢a e eficacia do
tratamento farmacologico, incluindo a identificagao de interagoes farmacologicas para
minimizar os possiveis riscos para a saude do doente polimedicado. Assim, a presente
monografia teve como objetivo identificar, analisar e avaliar as interagoes farmacoldgicas
identificadas em prescricoes médicas de anticoagulantes orais (ACOs) dispensadas numa
farmacia comunitaria, classificando-as de acordo com a gravidade. Paralelamente, face ao
elevado consumo de medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM) foi também
avaliada a existéncia de interagoes entre estes e os ACOs prescritos. Apos identificagao das
interagoes foi feita uma andlise pormenorizada dos mecanismos provavelmente subjacentes e

das consequéncias clinicas.

Palavras-chave: Anticoagulantes orais, interagoes farmacoldgicas, varfarina, acenocumarol,

rivaroxabano, apixabano, dabigatrano etexilato.

Abstract

Classical anticoagulant therapy is predominantly achieved with vitamin K antagonists,
particularly the 4-hydroxycoumarin derivatives such as warfarin and acenocoumarol. Due to
their pharmacokinetic and pharmacodynamic characteristics, they present several limitations
including the high susceptibility to develop drug-drug interactions. To overcome this
limitation, new oral anticoagulants were developed to allow more effective and safer

treatment, such as rivaroxaban, apixaban and dabigatran etexilate.

The role of a pharmacist is essential to ensure the safety and efficacy of
pharmacological treatments, including what concerns drug-drug interactions in order to

minimize the possible risks associated to the polimedicated patient. Thus, this manuscript
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aimed at identifying, analyzing and evaluating drug interactions in medical prescriptions of
anticoagulant drugs dispensed in a community pharmacy, classifying them according to their
severity grade. In parallel, due to consumption of non-prescribed medication, interactions
between these drugs and ACOs were also herein identified. After identification of drug-drug
interactions, a detailed analysis of the underlying mechanisms and clinical consequences was

herein performed.

Key-words: Oral anticoagulants, pharmacological interactions, warfarin, acenocoumarol,

rivaroxaban, apixaban, dabigatran etexilate.

. Introducao

O panorama atual, com tendéncia para tratamentos farmacoldgicos que envolvem
mais do que um medicamento, tem alertado o mundo cientifico para a necessidade de
estudar os efeitos das interagoes farmacologicas e dos perigos associados, de forma a
assegurar a eficacia e seguranga da terapéutica, uma vez que aquelas podem reduzir o efeito
terapéutico e/ou induzir reagoes adversas que, frequentemente, levam ao internamento
hospitalar-.

As interagoes farmacoldgicas, apesar de na maioria das situagoes se manifestarem
como indesejadas, podem também ser utilizadas intencionalmente quando se mostram
benéficas.

Um dos grupos farmacologicos particularmente sensivel a sofrer interagoes
farmacologicas é o grupo dos anticoagulantes orais (ACOs), nomeadamente a varfarina,
farmaco tradicionalmente indicado no tratamento de doencas tromboembdlicas como a
trombose venosa profunda e embolismo pulmonar. Além de interagir com uma grande
variedade de farmacos, a varfarina é também particularmente suscetivel a interagdes com
alimentos, uma vez que a ingestao de alimentos ricos em vitamina K podera ter efeitos
negativos no tratamento, exigindo monitorizagao constante da terapéutica, recorrendo a
parametros bioquimicos especificos.

Para evitar as desvantagens associadas a toma de ACOs surgiram os novos
anticoagulantes orais (NACOs), que atuam diretamente na cadeia de coagulagao, nao
exigindo a monitorizagao inerente aos antivitaminicos K (AVKs).

Tendo em conta que o grupo de doentes medicados com ACOs é extenso e a

suscetibilidade para interagoes que estes apresentam, torna-se relevante o estudo das

4
Angela Mortagua Nunes



Analise e avaliagao de interagdes farmacoldgicas identificadas em prescricoes médicas dispensadas numa Farmacia Comunitaria

interagoes que se detetam na pratica farmacéutica, refletindo a consciencializagao dos
prescritores para este problema. Assim, pretende-se com a presente monografia identificar,
detetar e analisar as interagoes farmacologicas detetadas em prescricoes de ACOs

dispensadas na farmacia comunitaria, classificando-as de acordo com a sua gravidade.

2. Interacoes farmacologicas

Uma interagao farmacologica ocorre quando os efeitos farmacologicos de um
farmaco sao alterados pela presenga de outro farmaco, alimento ou bebida, podendo
resultar em aumento ou diminuicao da eficacia, falha no tratamento e aumento na toxicidade
dos farmacos " O focus da presente monografia incidird nas interagdes farmaco-farmaco,
que podem ser benéficas ou prejudiciais, sendo que estas ultimas representam 10-20% das
reagoes adversas a medicamentos que requerem hospitalizagao e que podiam ter sido
evitadas 1,

A populagao idosa e os doentes hospitalizados sao particularmente suscetiveis a
interacoes farmacologicas devido a gravidade da doenca e a possibilidade de multiplas
doengas, comorbidades, doencas croénicas, polifarmacia e alteragoes frequentes na medicagao
i1

A pratica clinica tem demonstrado um papel fundamental no que toca ao
conhecimento sobre interagoes farmacologicas, pois é deste tipo de relatos que surgem
dados para futuros estudos cohort que tém por objetivo relatar a interagao e informar sobre
os seus possiveis perigos. Apesar da informagao obtida, muitas vezes o mecanismo
subjacente a interagio nido é totalmente conhecido Pl. Os primeiros estudos sobre
interagdes farmacoldgicas remontam os anos 60 P, tendo surgido, desde entio, novas
evidéncias de interagdes que deixaram os profissionais de saude mais alerta para possiveis
efeitos indesejados ou perda de eficacia, que implicam evitar a toma de determinado
medicamento, alterar a medicagao concomitante ou ajustar o regime posolégico.

De acordo com o mecanismo envolvido na interagao farmaco-farmaco, as interagoes
farmacolégicas podem ser classificadas em interagoes farmacocinéticas ou farmacodinamicas,
e, dependendo da sua gravidade, podem ser classificadas em trés tipos [': as graves, onde
existe um risco de morte e/ou é necessaria intervengao médica para prevenir ou minimizar
outcomes negativos; as moderadas, cujo efeito da interagao pode piorar o estado do doente

e pode ser necessaria alteragao da terapéutica; e as ligeiras, onde verificam-se pequenos
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efeitos que nao prejudicam os resultados terapéuticos e nao ha necessidade de alteragoes na

terapéutica.

2.1. Interacoes farmacocinéticas

As interagoes farmacocinéticas sao aquelas que podem afetar os processos pelos
quais os formacos sio absorvidos, distribuidos, metabolizados e excretados ™, refletindo-se
em alteragdes na concentracao do farmaco e no tempo que este permanece no corpo,

podendo ter consequéncias clinicas relevantes [,

A grande maioria dos farmacos é administrada por via oral e absorvida ao nivel do
trato gastrointestinal. Desta forma, alteragées no pH ou motilidade gastrointestinal e
fenomenos de adsorgao, quelagao e outros mecanismos de complexagao que podem ser
causados por farmacos tomados concomitantemente, diminuem a absor¢ao do farmaco,
comprometendo a sua biodisponibilidade sistémica e consequentemente a sua concentragao
na biofase e efeito terapéutico. A este nivel, é importante distinguir as interagdes que
diminuem a taxa de absorgao do farmaco daquelas que diminuem a quantidade total de
farmaco absorvido uma vez que, aquando de tratamentos com ACOs, a diminuigao total da
absorg¢ao do farmaco pode ser critica e levar a falhas no tratamento, enquanto a alteragao na
taxa de absor¢ao nao é tao relevante, sendo particularmente importante em farmacos

administrados em dose Unica e que se pretende que sejam rapidamente absorvidos ™.

Apos serem absorvidos, os farmacos sao distribuidos através da circulagao sistémica,
podendo circular totalmente dissolvidos no plasma ou ligados as proteinas plasmaticas,
sendo que a fragao ligada funciona como reservatério de farmaco uma vez que apenas a
fracao livre atravessa as membranas biologicas. A extensao da ligagao é varidvel podendo
atingir cerca de 99% ™.

Assim, a maioria das interagoes que ocorrem no que respeita a distribuicao resultam
de alteragdes na ligagao as proteinas, tendo em conta a afinidade dos farmacos para as
mesmas. Por exemplo, um farmaco com maior afinidade para a proteina plasmatica deslocara
o farmaco ligado levando a aumento da fragao livre deste ultimo. Este tipo de interagoes é
clinicamente evidente para farmacos com ligagao a proteinas plasmaticas superior a 90% e
com estreita margem terapéutica, como alguns ACOs . Alids, um exemplo classico de
interagoes farmacoldgicas por deslocamento do farmaco das proteinas plasmaticas ocorre
quando sao coadministrados ACOs e anti-inflamatérios nao esteroides (AINEs), ambos com

uma percentagem de ligagdo a albumina superior a 90% Pl.
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Para que a maioria dos fairmacos seja posteriormente eliminada tém que sofrer
alteragoes quimicas que os tornem compostos menos lipossoluveis, sendo executadas na sua
maioria por enzimas hepaticas. Tendo em conta o papel crucial que as enzimas hepaticas tém
no metabolismo dos firmacos, nomeadamente as isoformas do complexo enzimatico
citocromo P450 (CYP), e consequente efeito na concentragao plasmatica do
farmaco/metabolitos, a sua indugao ou inibicao torna-se frequentemente critica. A extensao
da indugao enzimatica depende do farmaco, da sua concentragao e do turnover da isoenzima.
Os seus efeitos manifestam-se gradualmente, podendo demorar certa 2 a 3 semanas para se
manifestarem e podem persistir mesmo apos cessar a toma do indutor. Esta é clinicamente
relevante quando se verifica um aumento de 50 vezes no nimero de moléculas da isoenzima
e pode comprometer os objetivos terapéuticos pretendidos, devendo adaptar-se a dosagem
administrada e a monitorizar a terapéutica. Mais comum que a indugao enzimatica é a
inibicao das enzimas que resulta na diminuicao da metabolizagao do farmaco e consequente
aumento da concentragao disponivel. Os efeitos da inibigado podem manifestar-se em 2-3
dias, incrementando a toxicidade. A inibicao pode ser irreversivel ou reversivel, dependendo
do tipo de ligagdes formadas ™.

A via metabolica mais comumente inibida é a oxidagao de fase | podendo ser usada
para efeitos terapéuticos como se verifica quando se associa ritonavir, um inibidor potente
do CYP3A4, a outros inibidores da protease aumentando a eficicia da terapéutica no
tratamento de doentes infetados com o virus da imunodeficiéncia humana (VIH) .

O metabolismo de farmacos também pode ser influenciado por fatores genéticos
uma vez que individuos com o fenétipo de metabolizadores lentos correm riscos acrescidos
de toxicidade por farmacos que necessitam de inativagao enzimatica e de ineficacia da
terapéutica em caso de pré-farmacos U. Por exemplo a varfarina é metabolizada pelo
CYP2C9 que esta associada a este fenomeno de polimorfismo genético e inevitavelmente a

variabilidades inter-individual que implica a monitorizagao do farmaco.

A maioria dos farmacos é excretada através da bilis ou da urina. As interagoes podem
ocorrer ao nivel da filtragao glomerular, quando ha alteragao no fluxo de sangue renal ou na
extensao de ligagao as proteinas plasmaticas, ao nivel da reabsorgao tubular originada por
alteragdes no pH urinario e ao nivel da secregao tubular por competicao dos farmacos pelo
mesmo sistema de transporte .

As interagcoes farmacolégicas podem também ocorrer ao nivel das proteinas
transportadoras, tendo particular interesse interagoes que envolvam a glicoproteina P (gp-P),
uma bomba de efluxo que se encontra na membrana de varias células (por exemplo
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membrana apical dos enterocitos, células endoteliais da barreira hemato-ecefalica, entre
outras). A sua acao pode ser inibida ou induzida na presenca de determinados farmacos,
com potencial impacto na extensao da absorg¢ao, distribuicao e eliminagao face a sua
expressao em células de “orgaos farmacocinéticos”. Uma vez que em muitos casos ha
sobreposicao entre inibidores, indutores e substratos da isoenzima CYP3A4 e da gp-P,
ambos os mecanismos podem estar envolvidos em interagoes que a sua causalidade era

tradicionalmente atribuida a isoenzima CYP3A4 1,

2.2. Interacoes farmacodinamicas

As interagoes farmacodinamicas sao aquelas em que os efeitos de um farmaco sao
afetados pela presenca de outro no préprio local de acio ™. Na maioria dos casos o
mecanismo da interagao é conhecido e o outcome previsivel, sendo que a combinagao de
farmacos pode ser usada na terapia para efeitos benéficos ou é contraindicada, caso sejam
antecipados efeitos indesejados .

A interaciao pode entao resultar em efeitos aditivos, sinergisticos ou antagonistas. A
adicdo ocorre quando o aumento na resposta provocado por um segundo farmaco
corresponde ao esperado tendo em conta a soma das curvas concentragao-resposta dos

farmacos

, enquanto sinergismo resulta num efeito maior do que a acumulagao das curvas
7. Pelo contrério, quando dois farmacos tém efeitos opostos ou antagonistas pode ocorrer a
falha do tratamento. Por exemplo, os efeitos da varfarina, inibidor competitivo da vitamina
K, sao anulados quando é aumentado o consumo diario de vitamina K, podendo levar a falha

do tratamento ™.

Assim, farmacos com estreita margem terapéutica e efeitos farmacologicos potentes
tém elevada probabilidade de desencadear interagdes clinicamente relevantes. Exemplos
destes medicamentos incluem os ACOs, como a varfarina, ou parentéricos, como a heparina
e o fondaparinux sodico, sendo que os doentes que fazem uso destes medicamentos devem
ser constantemente acompanhados pelos profissionais de saide de forma atenciosa, devido a
possibilidade de apresentarem interagoes medicamentosas graves e prejudiciais.

Cabe ao farmacéutico estar alerta para que seja possivel detetar possiveis interagoes
farmacologicas e interpreta-las com espirito critico, ciente que algumas interagoes
identificadas sao prescritas pelo médico intencionalmente, assim como também deve
consciencializar o doente para os riscos da terapéutica e alertar para os possiveis sinais de

reagao adversa.
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Na seccao seguinte as particularidades dos ACOs serao abordadas, explicando
paralelamente a forma como determinam o potencial para este grupo farmacoldgico

interagir com outros farmacos.

3. Anticoagulantes Orais

Os anticoagulantes sao usados para profilaxia em casos de tromboembolismo venoso
destinando-se, na maioria dos casos a doentes com mais de 60 anos que apresentam fatores
de risco como reducao consideravel da mobilidade, obesidade, o facto de serem portadores
de doenga maligna, histérico de tromboembolismo prévio ou quando vao ser submetidos a
cirurgia geral ou ortopédica. Sao determinantes quando a hemostase nao € garantida

fisiologicamente pelo doente .,

3.1. Hemostase

A hemodstase € o conjunto de processos que permite ao organismo responder a
danos nos vasos sanguineos, remover os coagulos apos recuperada a integridade vascular e
manter o sangue fluido P. A vasoconstricio, a agregagido plaquetaria e a coagulagio
sanguinea sao mecanismos de defesa fundamentais em casos de hemorragia, mas necessitam
de controlo por mecanismos intrinsecos que previnam a coagulagio excessiva e que
assegurem a destruicao do coagulo apos a reparagao do dano. Num individuo saudavel, o
sistema encontra-se entao em equilibrio fisiologico entre mecanismos procoagulantes e
anticoagulantes, aliados a um processo de fibrindlise ['.

Imediatamente apos danos vasculares ha vasoconstricao do vaso e constrigao reflexa
das pequenas artérias e arteriolas fazendo com que o sangue circule mais lentamente e
permitindo o contacto e ativagcao de plaquetas e fatores de coagulagao, prevenindo assim a
perda excessiva de sangue '\

A agregacido plaquetaria é um processo reconhecido ha mais de 100 anos e que
rapidamente foi identificado como fundamental na formagao de tampao hemostatico, em
casos de danos vasculares !l Assim, aquando de uma lesio vascular, o fator de Von
Willebrand é exposto mediando interacoes entre as plaquetas e entre estas e a parede
vascular, promovendo a adesao a matriz sub-endotelial. A adesao é seguida de um processo
de aglomeragdao em que ocorre o cross-linking das plaquetas, formando-se pontes de
fibrinogénio através dos recetores ativos GPIIb/llla. A ativagao primaria por varias agonistas

induz a sinalizagao intracelular originando a libertacaio de ADP e tromboxano A,
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importantes na ampliacdo da agregacao plaquetaria e estabilizagdo do agregado. Forma-se
assim um tampao hemostdtico que, apesar de instavel, é suficiente para controlar
temporariamente uma hemorragia. A hemostase definitiva é atingida quando é adicionada
fibrina formada durante a coagulagao sanguinea '\

Segundo MacFarlane, a coagulagcdao consiste numa cascata de reagoes enzimaticas
em que ocorre a ativagao sucessiva de fatores de coagulagao que culminam na conversao de
fibrinogénio em fibrina, que polimeriza espontaneamente, formando um polimero insoldvel
capaz de estabilizar o codgulo previamente formado ['2.

Enquanto a classificagdo classica dividia a cascata de coagulagio em duas vias, a via
intrinseca, em que todos os componentes estio presentes no sangue e a via extrinseca,
ativada por um fator externo, em que ambas convergiam com a ativagao do fator X iniciando
a via comum que culmina na conversao de fibrinogénio em fibrina pela trombina, atualmente
divide-se a coagulagao em trés fases, iniciagao, ampliagao e propagagao, refletindo de modo

mais exato o que acontece in vivo, como se pode observar na figura 1'%,
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Figura | - Novo modelo da cascata de coagulacdo baseado em modelos celulares. Atualmente a coagulagao é
dividida em trés fases: iniciagdo, amplificagao e propagagao, culminando na formagao de fibrina a partir do fibrinogénio. [3]

A iniciagao, classicamente referida como a via extrinseca, € iniciada em caso de dano
vascular, quando o fator tecidular (FT), exposto e ativado, interage com o fator Vlla,
formando um complexo FT-Vlla, complexo extrinseco Xase, que ativa os fatores IX e X. O
fator Xa gera pequenas quantidades de trombina, inadequadas para formar fibrina mas com
um papel fundamental na fase de ampliagao, sendo o complexo FT-Vlla rapidamente
inativado pelo inibidor da via do FT '* '3,

Na fase de amplificagao, a trombina gerada na fase de anterior ativa os fatores VIil, V,
Xl e plaquetas, amplificando o processo de coagulagio .

A fase de propagagao caracteriza-se pelo recrutamento de plaquetas ativadas uma vez
que estas fornecem uma superficie fosfolipidica da qual depende a formagao dos complexos

intrinseco Xase e protrombinase ['3,
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O fator Xla ativa o fator IX, formando com o fator Vllla o complexo intrinseco Xase
que ativa fator X suficiente para formar complexos com o fator Va. Forma-se assim o
complexo protrombinase que gera grandes quantidades de trombina, enzima que além de
ser responsavel pela conversao de fibrinogénio em fibrina, ativa também o fator Xl que

estabiliza o polimero de fibrina através de ligagdes covalentes [

. Nesta fase, o coagulo
formado é firme, definitivo e estavel.

Quando a coagulagao nao esta regulada, pode ocorrer a oclusao dos vasos, sendo
por isso de extrema importancia os mecanismos de regulagao. O facto de o fluxo sanguineo
ser rapido na periferia da area danificada permite a diluigdo dos fatores ativados que sao
posteriormente removidos pelo figado, a inibicao dos fatores de coagulagao e a fibrindlise,

em que ha dissolugao do coagulo mediado por plasmina limitam o efeito da trombina a area

lesada e a normalizagdo do fluxo apds reparagio do dano M.

3.2. Caracteristicas farmacologicas e potencial de interacao dos

anticoagulantes orais

Tendo em conta o tipo de cirurgia, as condigoes do doente e habitos de prescrigao
da instituicao hospitalar é escolhido o tratamento adequado. Existem para este efeito
anticoagulantes de uso parentérico, nomeadamente a heparina nao fracionada, as heparinas
de baixo peso molecular (HBPM), o fondaparinux sédico e os ACOs .,

Os ACOs tradicionalmente usados na prevencio e tratamento de doencas
tromboembodlicas sao os AVKs, donde se destacam os derivados da 4-hidroxicumarina
nomeadamente a varfarina ['? e acenocumarol.

Os AVKs sao anticoagulantes de agao indireta que inibem a enzima responsavel pela
interconversao entre o epdéxido de vitamina K e a vitamina K reduzida, sendo que esta
ultima funciona como cofator da enzima responsavel pela carboxilagao de residuos de acido
glutamico dos fatores de coagulagao Il, VII, X e X e proteinas C e S, processo que as torna
ativas e capazes de ligar o célcio e fosfolipidos ['* ',

De entre os AVKs o mais utilizado é a varfarina, mistura racémica dos dois
enantiomeros S- e R-, sendo que o enantidbmero S possui maior atividade anticoagulante.
Enquanto o enantiomero S é metabolizado maioritariamente pela isoforma CYP2C9, o
enantiomero R é maioritariamente metabolizado pelas isoenzimas CYP3A4 e ainda por

CYPIA2, CYP2C9 e CYP2CI9 1,
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Este farmaco é bastante suscetivel a interagoes farmacoldgicas que podem afetar
tanto a farmacocinética como a farmacodinamica, levando ao aumento ou diminuicao do
efeito anticoagulante. No que toca a farmacocinética, a absor¢ao pode ser afetada por
exemplo pela colestiramina "), uma resina de troca anidnica que se pode ligar a outros
farmacos administrados concomitantemente, como a varfarina. Por essa razio a
administragao da varfarina deve ser feita uma hora antes ou quatro a seis horas depois da
toma da colestiramina para evitar interferéncias na absorgio !'*. Por sua vez, o metabolismo
da varfarina pode ser aumentado pela carbamazepina, indutor enzimatico, e diminuido pela
cimetidina, inibidor enzimatico com acgiao relevante nas isoenzimas CYPIA2 e 2CI9. Em
relagdo a interagoes farmacodinamicas pode verificar-se aumento do risco de hemorragia
com a toma concomitante de acido acetilsalicilico, antiagregante plaquetar e potenciagao do
efeito anticoagulante por AINEs. As interagoes farmacoldgicas sao mais problematicas
quando sao adicionados ou eliminados firmacos com potencial para interagir ao regime
posolégico do doente, ou a sua dosagem ¢ alterada uma vez que apos atingida a estabilidade

entre os farmacos, nio deve haver problemas na sua manutengio .

O uso de suplementos dietéticos e preparagoes a base de plantas € um problema
uma vez que estes nao sao testados para segurancga, eficacia, necessidades posoldgicas ou
interagoes com outros medicamentos, devendo por isso ser evitados por doentes
medicados com varfarina ou, pelo menos, usados com precaugio !'* '"*.

Os AVKs prolongam o tempo de protrombina (TP), devendo este ser monitorizado
para controlo do efeito anticoagulante recorrendo a Relagiao Internacional Normalizada
(INR), parametro adotado pela Organizacio Mundial de Saude (OMS) em 1982 para
uniformizar esta terapéutica ™. A determinagio do INR deveri ser efetuada antes do inicio
da terapéutica e posteriormente diariamente ou em dias alternados até se atingir e manter,
pelo menos em dois dias consecutivos, o valor adequado. Posteriormente, a medida deve ser
efetuada 2 a 3 vezes/semana, durante | a 2 semanas, apds o que a avaliagio sera de |
vez/semana e, a manter-se estavel, com intervalos de 8 a 12 semanas ™,

O valor do INR adequado depende da indicagao terapéutica para o qual esta a ser
administrado o AVK. Quando o valor do INR se encontra elevado o risco de hemorragia é
aumentado. A normalizagao do INR pode ser feita interrompendo o tratamento com a
varfarina e/ou administrando vitamina K, complexo concentrado de protrombina ou plasma
fresco congelado, dependendo do valor de INR e do grau de sangramento e do risco de
tromboembolia. E de notar que a administragio da vitamina K demora algumas horas a agir e

altas doses podem reduzir a resposta a terapéutica com ACOs quando o tratamento for
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reiniciado ", Em casos em que o INR é subterapéutico é possivel administrar HBPM a
doentes com elevado risco trombogénico mas, na maioria dos casos, aumentar a dosagem
de varfarina é suficiente ['*.

O segundo teste mais usado é tempo de tempo de tromboplastina parcial ativada
(TTPa) que avalia todos os fatores de coagulagao da via intrinseca, ao contrario do INR que
avalia a integridade da via extrinseca .

No entanto, estes demonstram grandes limitagdes uma vez que tém um inicio de
acao farmacologico lento, estreita margem terapéutica, elevada variabilidade inter-individual
na relagao dose-resposta, exigindo a monitorizagao da terapéutica, por testes laboratoriais e
inumeras interagoes farmacologicas com farmacos e alimentos. Estas limitagoes potenciaram
os estudos farmacogenomicos da eficicia e toxicidade da varfarina mas também o
desenvolvimento de NACO:s.

Os NACOs como o dabigatrano etexilato, inibidor direto da trombina, e o
rivaroxabano e o apixabano !"*, inibidores diretos do fator Xa, atuam por ligagio seletiva e
reversivel a um local ativo das enzimas que participam na cascata de coagulagao, reduzindo o
risco de complicagdes hemorragicas . Estes farmacos bloqueiam tanto a via intrinseca
como a extrinseca uma vez que atuam na via comum da cascata de coagulagio ['*],

Tém elevada eficacia e seguranga, apresentam uma resposta previsivel que nao requer
o controlo laboratorial para o ajuste da dose ou controlo dos efeitos adversos e tém baixo
potencial para interagoes medicamentosas. As suas desvantagens assentam na semivida longa,
na auséncia de antidoto e de provas laboratoriais de rotina para medida exata do efeito
anticoagulante "7,

Apesar de os NACOs serem menos suscetiveis de desencadear interagoes
farmacologicas, estas também podem ocorrer, particularmente associadas ao apixabano e o
rivaroxabano que sao metabolizados no figado, maioritariamente pela enzima CYP3A4 e sao
substratos da gp-P. Assim, farmacos que sejam fortes inibidores destas vias podem causar
hemorragias graves. Por sua vez, os indutores do CYP3A4 devem ser usados com
precaucao, ou mesmo evitados, pelo elevado risco de diminuirem o efeito terapéutico destes
anticoagulantes. Interagdes com inibidores fracos de ambas as vias ou de apenas uma das
duas nio sio considerados clinicamente relevantes !'® ”1,

O metabolismo do dabigatrano nao depende das enzimas do CYP logo nao é afetado

por inibidores e indutores das mesmas. No entanto, trata-se de um substrato da gp-P !'" e,

consequentemente, a sua coadministragao com indutores ou inibidores da gp-P altera a
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exposi¢ao sistémica do farmaco e o seu efeito terapéutico, sendo, por isso, aconselhado
evitar a administragio concomitante dos dois firmacos, ou tomar as precaucdes devidas!'®.

Contrariamente aos AVKs, as interacoes entre alimentos e os NACOs sao minimas.

4. Resultados e Discussao

O objetivo principal da presente monografia consistiu na identificagao e posterior
avaliagado de interagoes farmacoldgicas em prescricio médicas de ACOs dispensadas na
farmacia comunitaria. Para este efeito foi procedida a recolha das prescricoes médica de
acenocumarol, varfarina, dabigatrano etexilato, rivaroxabano e apixabano, nas suas diversas
dosagens, no periodo compreendido entre o dia | de maio e o dia |7 de julho de 2015, na
Farmécia Isabel Folhas em Coimbra, recorrendo ao sistema informatico Sifarma 2000°.

Assim, foram analisadas prescricoes médicas cedidas a 107 doentes, em que o
numero médio de medicamentos tomados por cada doente foi de 4 medicamentos (3,7 em
homens e 4,4 em mulheres), incluindo medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM) e
medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM) (Anexo ).

O medicamento do grupo dos ACOs mais prescrito foi a varfarina, correspondendo
a um total de 36 doentes (33,64%), seguida do dabigatrano etexilato (30,84%), rivaroxabano
(28,04%) e apixabano (6,54%), sendo o farmaco menos prescrito o acenocumarol (1,87%),

como se pode verificar na Figura 2.
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Figura 2 - Numero de doentes sujeitos a determinada terapéutica anticoagulante. Dados recolhidos na farmacia
comunitaria durante o periodo de | de maio a 17 de julho de 2015.

Para identificagao e classificacdo das interagoes farmacologicas, recorreu-se ao site
www.drugs.com. A andlise das interagoes respeitantes a prescricao de acenocumarol foi

realizada tendo como base informacgao cientifica uma vez que este fairmaco nao se encontra
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comercializado nos Estados Unidos da América nao sendo possivel utilizar o site
supracitado.

Foram identificadas, no total, 52 interagoes farmacologicas, detetadas quer em
medicamentos prescritos na mesma receita, quer em medicamentos cedidos em vendas nas
quais o doente adquiriu ACOs. Estas interagoes foram classificadas de acordo com o seu
grau de severidade (Anexo 2), entre as quais apenas |5 intera¢oes foram classificadas como
ligeiras (28,85%), e, apesar da maioria das interagoes ser moderadas (30 interagoes, 57,69%),
ainda foram detetadas 7 interagoes graves (13,46%).

O maior nimero de possiveis interagoes farmacologicas detetadas estd associado a
prescrigao de varfarina, sendo-lhe atribuidas 4 das 7 interagoes graves detetadas, assim como
|7 das interagoes moderadas e || das interagoes leves, correspondendo sempre a mais de

50% do total detetado (Figura 3).
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Figura 3 - Interacdes farmacoldgicas detetadas de acordo com a gravidade. Percentagem de interagdes
farmacologicas detetadas (graves, moderadas e leves) para cada farmaco em anilise.

4.1. Interacoes farmacologicas graves

Uma vez que a interagoes graves se associa uma necessidade acrescida de
intervengao médica ou maior risco de morte, é de extrema importancia estar alerta para
este tipo de interagoes. Assim, devido a sua relevancia clinica, sio pormenorizadamente

descritos nesta secgao os pares de interagoes graves identificados.
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Rivaroxabano/Varfarina e Clopidogrel

A Sindrome Coronaria Aguda (SCA) resulta da quebra de placas ateroscleréticas que,
envolvendo a agregagcao plaquetaria e a ativacdo da cascata de coagulagao, podem levar a
completa ou parcial oclusao vascular. Assim, a prevencao de acontecimentos
aterotromboticos apos SCA implica uma dupla terapia antiagregante plaquetaria a qual pode
ser adicionado um agente anticoagulante, neste caso o AVK varfarina, ou o NACO
rivaroxabano %,

KUBITZA et al. ®@ desenhou um estudo de fase | com o objetivo de investigar o
efeito da coadministragao de rivaroxabano e clopidogrel no tempo de hemorragia (TH) e na
agregacao plaquetaria, e o potencial efeito do clopidogrel na seguranga, tolerabilidade,
farmacodinamica e farmacocinética do rivaroxabano e vice-versa. Apesar dos parametros
farmacodinimicos (efeitos na atividade do fator Xa, TP, TTPa e HepTest® que mede a
heparina do plasma humano) e farmacocinéticos (area sob a curva de concentragao versus
tempo, concentragao plasmatica maxima e tempo de semivida) nao terem sofrido alteragoes,
concluiu-se que a coadministragao de rivaroxabano e clopidogrel aumenta o TH em relagao
a quando é administrado apenas um dos farmacos, sendo significativamente prolongado em
um ter¢o da populagao. Este facto pode resultar dos efeitos aditivos de ambos os farmacos
sobre a agregacao plaquetdria e cascata de coagulagao. Estes dados foram confirmados por
estudos de fase Il e fase Il ™), tendo-se concluido que, apesar do aumento do risco de
hemorragia num subgrupo de doentes', o risco de morte por causas cardiovasculares,
enfarte do miocardio ou acidente vascular cerebral é reduzido.

A semelhanga do rivaroxabano, também a varfarina pode ser administrada
recorrendo a uma terapia tripla, associada a agentes antiagregante plaquetarios,
especificamente o acido acetilsalicilico (AAS) e o clopidogrel, sendo que o risco de
hemorragia € aumentado.

Na pesquisa de interagoes farmacologicas realizadas neste trabalho, detetou-se uma
prescricao com o par varfarina e clopidogrel e outra prescricio com o par rivaroxabano e
clopidogrel. Como ambos os pares foram detetados na mesma prescricio médica pode
inferir-se que a terapéutica foi prescrita de forma consciente e tendo em conta os riscos
associados, estes medicamentos devem ser cedidos pelo farmacéutico alertando o doente
para eventuais sinais de rea¢oes adversas.

O facto de nao ter sido detetada a interacio entre o AAS e a varfarina ou
rivaroxabano nao significa que os doentes em questio niao estejam sujeitos a terapéutica

tripla, uma vez que o curto periodo do estudo, assim como a possibilidade de o doente ter
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adquirido o medicamento em questao em qualquer outra farmacia comunitaria, pode levar a

que nao tenha sido possivel de a detetar.

Varfarina /Dabigatrano etexilato e ibuprofeno

O ibuprofeno, cujas principais indicagoes terapéuticas incluem o alivio da dor e da
inflamagao em doengas reumdticas e outras afecoes musculo-esqueléticas, € um AINE
derivado do acido propidnico ao qual é associado um risco de hemorragia digestiva por
irritagao da mucosa gastrointestinal, que pode ser agravado em doentes sujeitos a terapia
anticoagulante ™,

O facto de o ibuprofeno apresentar atividade antiagregante plaquetiria com
consequente aumento do TH, aliado a sua toxicidade gastrointestinal, aumenta o risco de
hemorragia em doentes sujeitos a tratamentos anticoagulantes. Apesar de nao ser
clinicamente relevante quando isolado, o deslocamento dos ACOs das proteinas plasmaticas
também pode contribuir para a interagio ™. Para além disso, o ibuprofeno é substrato da
isoenzima CYP2C9, responsavel pelo metabolismo da varfarina, sendo provavel que este
fique diminuido em individuos coadministrados com ibuprofeno e em individuos com o
fenétipo de metabolizadores lentos, aumentando consequentemente o INR [,

No que diz respeito a interagao com o dabigatrano etexilato, e tendo em conta o que
consta no resumo das carateristicas do medicamento (RCM), a associagao com o ibuprofeno
torna-se critica quando em tratamentos cronicos, aumentando o risco de hemorragia em
50%, podendo ser administrado inibidores da bomba de protoes (IBPs) para a sua prevencao.
Neste caso, a monitorizagao clinica deve ser rigorosa, procurando sinais de hemorragia ou
anemia 2,

Cada um dos pares de interagoes foi detetado uma Unica vez, mas enquanto a
interagao entre a varfarina e ibuprofeno foi detetada na mesma prescrigao, o par dabigatrano
etexilato e ibuprofeno foram detetados em receitas diferentes. Neste caso, o farmacéutico
deve ter o cuidado de verificar se os dois medicamentos foram prescritos pelo mesmo
médico, e caso nao se verificasse, perguntar ao doente se o médico que prescreveu o
ibuprofeno estava informado acerca do seu regime terapéutico, assegurando que a
prescricio foi realizada analisando toda a informagao relevante. Nos casos clinicos
particulares, o ibuprofeno foi prescrito na sua dosagem maxima, 600 mg, sendo um MSRM. E
de notar que este principio ativo, na sua dosagem mais baixa, 200 mg, € um MNSRM,

devendo a sua cedéncia ser feita com precaucio, como refere no RCM 1,
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Varfarina e amiodarona

A amiodarona é um farmaco usado no tratamento de arritmias, classificado como
prolongador da repolarizagao.

Sendo a varfarina metabolizada pelos CYP2C9, 3A4 e |A2 e estes inibidos pela
amiodarona e pelo seu metabolito ativo, o metabolismo da varfarina estd, assim, diminuido,
aumentando, consequentemente, a concentragio de ACO disponivel no plasma . Para além
disto, o deslocamento da varfarina do local de ligagdo as proteinas plasmaticas pela
amiodarona contribui também para o aumento da fragio livre da varfarina *4,

Clinicamente, quando sao coadministrados estes dois farmacos, pode verificar-se um
aumento do INR nas primeiras |2 semanas do tratamento, sendo aconselhada a
monitorizagao intensa deste parametro. Apos as |2 semanas, e com ajustes da dose de
varfarina para atingir o valor de INR desejavel, normalmente compreendido entre 2 e 3, este
estabiliza nio sendo necessaria a sua monitorizagio tio frequentemente ¥, A interagio é
maxima entre as 2 e 7 semanas de tratamento, e pode persistir bastante tempo apos cessao
do tratamento com o antiarritmico .

Este par de fairmacos foi detetado uma vez, estando cada firmaco prescrito em
receitas diferentes, devendo o farmacéutico proceder do mesmo modo como o referido
para o par dabigatrano etexilato e varfarina. E importante o farmacéutico garantir, no inicio
do regime terapéutico que implique a administragdo concomitante dos dois farmacos, que o

doente esta informado acerca dos riscos e alerta a possiveis sinais de hemorragia.

Varfarina e levofloxacina

A levofloxacina € um medicamento antibacteriano pertencente ao grupo das
quinolonas, com amplo espectro de atividade contra varios micro-organismos Gram+ e
Gram- . Virios estudos demonstram que a interagio entre a levofloxacina e a varfarina
aumenta o INR do doente, e, consequentemente, o risco de hemorragia, havendo
normalizagdo do parimetro aquando do término do tratamento com o antibidtico.
Provavelmente, o aumento no INR registado estd associado nao sé a fatores relacionados
com a infecdo, mas também a inibicio do CYP2C9 pela quinolona, ao deslocamento da
varfarina do local de ligagao as proteinas plasmaticas e a redugao de bactérias produtoras de
vitamina K por mecanismos mediados pela levofloxacina %,

O médico prescritor deve estar informado acerca do regime terapéutico do doente e

alerta para esta interagdo, o que pode nao se verificar uma vez que os firmacos se
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encontram em receitas diferentes. E aconselhado optar por um agente antibacteriano mais

seguro e, em casos em que isso hao é possivel, é indicada monitorizagao mais frequente.

Rivaroxabano e apixabano

O rivaroxabano e o apixabano sao dois NACOs que tém o mesmo mecanismo de
acao, ambos inibem o fator Xa da cadeia de coagulagio. Tendo em conta este facto, é
implicito que a sua coadministragao seja contraindicada devido ao elevado risco de

hemorragia.

A alteragao do regime terapéutico do doente em estudo pode ter sido o motivo da
detecao desta interagao grave, suportado pelo facto de, na venda seguinte, apenas ter sido
cedido o apixabano. O papel do farmacéutico é muito importante nesta situagao uma vez
que deve garantir que o doente esta informado da alteragao do regime terapéutico, que os
dois medicamentos sao para o mesmo efeito e por isso nao pode iniciar a toma do
apixabano enquanto estiver a tomar rivaroxabano, alertando para os perigos que a
coadministragao implica. Para se certificar de que nao ha risco de toma concomitante, o
farmacéutico deve aconselhar o doente a nao adquirir o novo medicamento naquele

momento, mas sim quando estiver prestes a terminar o tratamento com rivaroxabano.

4.2. Interacdes farmacolégicas moderadas

Tendo em conta que interagoes farmacologicas moderadas nao demonstram perigo
iminente para o doente mas podem agravar o seu estado de salde, podendo ser necessario
reajustar a terapéutica, a sua analise sera uma abordagem geral, com foco especial no papel

do farmacéutico.

A interagao farmacologica entre IBPs (pantoprazol, omeprazol, rabeprazol e
esomeprazol) e ACOs, particularmente o dabigatrano etexilato e a varfarina, é a interagao
mais frequente, tendo sido identificada em |4 doentes (13,09%), dos quais 4 tomam

dabigatrano etexilato (3,74%) e 10 varfarina (9,35%).

A interagao entre o omeprazol e a varfarina torna-se clinicamente relevante em
individuos metabolizadores lentos, com alteragdes genéticas isoenzima CYP2CI9,
responsavel pelo metabolismo do omeprazol. Uma vez que o omeprazol inibe parcialmente a
via de metabolizagao da R-varfarina, a diminui¢do no seu metabolismo pode levar a aumento

da concentragio do isémero em questio . O potencial para interagdes farmacocinéticas de
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outros IBPs é considerado menor do que o do omeprazol, apesar de haver casos isolados

reportados .

Em relagdo ao dabigatrano etexilato, verificou-se uma diminuicao de
aproximadamente 30% na area sob a curva da concentragao plasmatica versus tempo quando
foi coadministrado pantoprazol, mas ensaios clinicos mostraram que a eficicia dos

tratamentos nio é reduzida .

Outra interagao que surgiu frequentemente ao longo deste trabalho, afetando um
total de 9 doentes (8,41%), foi a interagao entre os ACOs, rivaroxabano e varfarina, e os

inibidores seletivos da recaptaciao de serotonina (ISRS) e a interacao entre varfarina e os

inibidores seletivos da recaptacao de serotonina e noradrenalina (ISRSN). A serotonina € um

agonista soluvel das plaquetas, participando na sua ativagao aquando da agregacao plaquetaria
Pl Os ISRS e ISRSN levam a uma diminuicdo da serotonina existente nas plaquetas, com
consequente diminuicao na agregacao plaquetaria e alteragao na hemostase, levando a
aumento do TH . Assim, a sua prescricio deve ser feita com precaucio, em casos de

tratamento com ACO:s.

E relevante referir que enquanto a interacio entre o antiarritmico amiodarona e a
varfarina é classificada como grave, se se tratar de um NACO, neste caso o rivaroxabano, a
associagao mostra-se mais segura sendo a interagao classificada como moderada. Os
prescritores devem ter presente esta situagao podendo ser necessario reconsiderar a
terapéutica anticoagulante em casos de tratamento com amiodarona, evitandos riscos

acrescidos para o doente.

Outras interagoes farmacologicas moderadas surgiram pontualmente como a
interacao entre o rivaroxabano e o agente antibacteriano claritromicina (I doente) e o
diltiazem (| doente), um antiarritmico bloqueador da entrada do cilcio. A claritromicina é
um inibidor potente da isoensima CYP3A4 e ambos sao inibidores da gp-P, o que pode levar
a aumento da concentragao plasmatica de rivaroxabano, acrescendo o risco hemorragico,

apesar de nao ser uma interagio clinicamente relevante *'1,

Tendo em consideragao que o dabigatrano etexilato é substrato da gp-P e esta é

inibida pela espironolactona, assim como o seu efeito diurético que leva a concentragao dos

fatores de coagulagao, é de esperar que esta interagao aumente a concentragao do ACO no

sangue ™.

Quando ¢ analisada a prescricio de AVKs sao identificadas 17 interagoes moderadas

diferentes, algumas das quais analisadas anteriormente, sendo comum o facto de poderem
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aumentar o risco de hemorragia. Foram detetadas também as interagoes entre o

acenocumarol e rosuvastatina e a varfarina e rosuvastatina, levotiroxina, alopurinol,

etoricoxib, tramadol, slucosamina, vitamina E.

As interagoes farmacologicas moderadas nao sao clinicamente significantes, nao
sendo necessario que os medicamentos em questao nao sejam cedidos pelo farmacéutico,
mas devem ser prestados os devidos esclarecimentos ao doente e reforgar o alerta para

possiveis rea¢oes adversas que podem ocorrer.

4.3. Interacoes farmacologicas ligeiras

A interacao farmacologica ligeira mais frequentemente detetada foi a que resulta da
toma de estatinas, atorvastatina (10 doentes, 9,35%) e pravastatina (| doente, 0,93%), por
doentes sujeitos a terapéutica anticoagulante, com dabigatrano etexilato, varfarina e
acenocumarol, afetando um total de || doentes (10,28%). Os poucos dados que existem
sugerem que a associagao entre estes farmacos nao é relevante e nao exige monitorizagao

clinica reforgada ™.

A coadministracio de ACOs e diuréticos (furosemida, espironolactona,

hidroclorotiazia e indapamida) foi detetada em |5 doentes (14,02%). A diurese excessiva

pode levar aumento da concentragao plasmatica dos fatores de coagulagao, favorecendo a
coagulacio, com consequente diminuicio do efeito hipoprotrombinémico da varfarina 1. E
relevante salientar que a interagao entre a espironolactona e o dabigatrano etexilato ja
referida anteriormente é classificada como moderada, uma vez que o mecanismo de
interagao com o NACO assenta na inibicao da gp-P, que nao é pertinente quando se trata de

interacao com varfarina.

Outras interagoes farmacologicas leves surgiram pontualmente durante a analise das
prescricoes, nomeadamente entre o dabigatrano etexilato e o agente antibacteriano

claritromicina, assim como entre a varfarina e o clorodiazepoxido e brometo de clidinio e a

vitaminca C.

De um modo geral, as interagoes farmacolégicas leves niao provocam efeitos
clinicamente significantes, nao obrigando a alteragoes da terapéutica, podendo ser feita a sua
cedéncia por parte do farmacéutico. No entanto, é necessario ter sempre em atengao cada
doente, e o seu estado de saude, devendo estar alerta para qualquer sinal que o tratamento

possa estar comprometido.
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4.4. Interacoes farmacolégicas entre ACOs e MNSRM

Quando se fala em MNSRM, o papel do farmacéutico é crucial uma vez que lhe cabe
analisar a situagao do doente e decidir, em conformidade com a informagao de que dispoe,
se é aconselhavel a sua cedéncia ou se ha opgoes mais seguras. Na andlise de dados realizada
para este trabalho foram cedidos 10 MNSRM, aos quais foram associadas 2 interagoes
farmacologicas nomeadamente entre a varfarina e paracetamol (leve) e a varfarina e
bioflavonoides (moderada) (Anexo |). Torna-se interessante de referir que as interagoes

com MNSRM foram detetadas apenas com varfarina.

A interagao entre o MNSRM cujo principio ativo sao bioflavonoides (90% diosmina e
10% de flavonoides expressos em hesperidina) e a varfarina assenta no facto de que a
diosmina tem uma agdo antiagregante plaquetiria ", que altera a heméstase, sendo a
coadministragao com o ACO desaconselhada. No RCM do medicamento em questao é
referido que nao foram realizados estudos de interagoes, refletindo a falta de informacgao

acerca deste par, devendo a sua cedéncia ser feita com precaugio ?°.

E particularmente importante que os profissionais de salde, especialmente os
farmacéuticos, estejam alerta para a interagao farmacologica leve entre a varfarina e o
paracetamol, por exemplo, detetada em 5 doentes (4,67%), uma vez que este € um MNSRM,
para a dosagem de 500 mg, devendo o doente ser questionado acerca do seu regime
terapéutico no momento da cedéncia. Também o doente deve estar ciente da mesma uma
vez que pode adquirir o farmaco em qualquer parafarmacia, junto de pessoas que nao tém
conhecimentos para fazer o aconselhamento adequado. Este facto aplica-se também a
farmacos como o ibuprofeno e o esomeprazol, que dependendo de dosagens ou de niumero

de unidades, pode ser classificado como MSRM ou MNSRM.

A interagao entre a varfarina e substincias que contenham, por exemplo, extrato de
Ginkgo biloba, glucosamina e vitamina E, devem ser tidas em conta uma vez que estas
interagoes foram detetadas em MSRM mas sao substancias presentes em produtos de venda
livre. Uma interagdo comum a trés dos ACOs em estudo, varfarina (I doente 0,93%),

rivaroxabano (I doente, 0,93%) e dabigatrano etexilato (2 doentes, 1,87%), é a interagao

com o extrato de Ginkgo biloba, um agente vasodilatador usado no tratamento sintomatico
das alteragoes das fungoes cognitivas, apesar de a sua utilizagao nao ser recomendada por
falta de confirmagao de dados cientificos e pela dificuldade em assegurar que os extratos

possuem os principios ativos estudados . Apesar do estudo realizado em 2002 por JIANG
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et al ®? ter concluido que nio ocorrem alteragdes na farmacocinética da varfarina, a
alteragao da extensao da ligagao as proteinas plasmaticas nao ¢ significativa e que o INR e a
agregacao plaquetaria nao sao afetados quando é tomado extrato de Ginkgo biloba, o facto de
o estudo ter sido levado a cabo em apenas |2 doentes, que podera nao ser representativo
da populagao, pode inviabilizar os resultados. Assim, a atengao deve ser redobrada quando

estamos perante esta associagao, sendo mais uma vez o papel do farmacéutico essencial.
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5. Conclusoes

Os ACOs sao um grupo farmacologico prescritos em larga escala e suscetiveis de
sofrer varias interagoes farmacolégicas, sendo os AVKs, como a varfarina e o acenocumarol,
os farmacos mais afetados, devendo a terapéutica ser monitorizada recorrendo a
parametros bioquimicos como o INR. Os NACOs, rivaroxabano, apixabano e dabigatrano
etexilato, surgiram da necessidade de tratamentos mais eficazes, mais seguros e praticos, os

quais nao exigissem monitorizagao bioquimica da terapéutica.

Nesta monografia foi feita a andlise de prescrigoes de ACOs e posterior avaliagao das
interagoes farmacoldgicas identificadas, classificando-as de acordo com a sua gravidade. No
total, foram detetadas 52 interagdes (7 graves, 30 moderadas e 16 leves), sendo que 61,54%
do total de interagoes foi detetada na anadlise de prescrigoes de varfarina. Estes dados vao de
encontro ao supracitado em relagao a sua elevada suscetibilidade para sofrer interagdes com
outros farmacos. Além disso, a populagao de doentes a realizar tratamento com varfarina é
mais significativa, permitindo assim a identificagao de mais interagoes.

Nao foram detetadas possiveis interagoes farmacoldgicas na prescrigao de apixabano,
podendo este facto dever-se a pequena amostra obtida, apenas 9 doentes, e ao facto de este
medicamento ter sido o Ultimo dos NACOs a ser aprovado, o que pode justificar a sua ainda
fraca aceitagao por parte dos prescritores.

O papel do farmacéutico revela-se bastante importante aquando da dispensa de
medicamentos anticoagulantes, atuando na consciencializagdo para os riscos da terapéutica e
na sua minimizagao para a saude do doente. O farmacéutico deve estar alerta para as
possiveis interagoes farmacoldgicas, assegurando que a dispensa de MSRM ¢ segura, e
atuando especialmente na cedéncia de MNSRM e de suplementos para que esta seja feita
com as devidas precaugoes, apos anadlise do caso do doente, e tendo em conta todos os
constituintes do medicamento/suplemento. Deve também atuar na consciencializagao do
doente uma vez que os MNSRM e suplementos podem ser adquiridos parafarmacias e
superficies comerciais, onde os devidos cuidados podem nao ser tomados. O farmacéutico e
o proprio doente devem também estar alerta para sinais de falhas do tratamento, como

hematomas, que refletem o risco de hemorragia.
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Anexo | - Analise de dados recolhidos.

Terapéutica anticoagulante

Dabigatrano

Varfarina Rivaroxabano Apixabano Acenocumarol
etexilato
N° de doentes
36 (33,64%) 33 (30,84%) 30 (28,04%) 7 (6,54%) 2 (1,87%)
(Frequéncia relativa %)
N° total médio de
medicamentos administrados 4,58 3,64 4,47 1,85 4,5
(I-10) (1-12) (1-16) (I-5) 3-6)
(valor minimo - valor maximo)
N° médio de MSRM
administrados 4,50 3,52 4,47 1,85 4
(1-10) (I-10) (I-16) (1-5) (2-6)
(valor minimo - valor maximo)
N° médio de MNSRM
administrados 0,08 0.12 0,07 0 0,50
©o-1 0-2) o-1 ©o-1)
(valor minimo - valor maximo)
N° de Interacoes
medicamentosas detetadas 31 10 8 0 3
(59,62%) (19,23%) (15,38%) (0%) (5,80%)
(% relativa)
N° de Interacoes
medicamentosas detetadas com 29 10 8 0 3
MSRM (55.77%) (19,23%) (15,38%) (0%) (5.77%)
(% relativa)
N° de Interacoes
medicamentosas detetadas com 2
MNSRM 0 0 0 0
(3,85%)
(% relativa)
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Anexo 2 - Interag¢des farmacologicas detetadas.

ACO Farmaco coadministrado N"de Classificaao da
doentes interacao
Amiodarona 2 Grave
Clopidogrel I Grave
Ibuprofeno I Grave
Levofloxacina I Grave
Pantoprazol 5 Moderada
Omeprazol 3 Moderada
Rosuvastatina 3 Moderada
Levotiroxina 2 Moderada
Alopurinol I Moderada
Duloxetina I Moderada
Esomeprazol I Moderada
Etoricoxib | Moderada
Fluoxetina | Moderada
Fracao flavonoica purificada micronizada I Moderada
o Ginkgo biloba I Moderada
E Glucosamina I Moderada
5’ Rabeprazol I Moderada
Tramadol | Moderada
Venlafaxina | Moderada
Vitamina E I Moderada
Furosemida 6 Leve
Paracetamol 5 Leve
Atorvastatina 3 Leve
Espironolactona 3 Leve
Losartan + Hidroclorotiazida 2 Leve
Pravastatina 2 Leve
Candesartan+ Hidroclorotiazida I Leve
Clorodiazepoxido + Brometo de clidinio I Leve
Indapamida I Leve
Irbesartan + Hidroclorotiazida I Leve
Vitamina C I Leve

Angela Mortagua Nunes

30




Analise e avaliagao de interagdes farmacoldgicas identificadas em prescricoes médicas dispensadas numa Farmacia Comunitaria

Clopidogrel I Grave
Apixabano I Grave
Amiodarone 2 Moderada
o Escitalopram 2 Moderada
_(.‘S: Fluoxetina 2 Moderada
X
g Claritromicina I Moderada
EE Diltiazem | Moderada
Ginkgo biloba I Moderada
Paroxetina | Moderada
Sertralina I Moderada
Ibuprofeno I Grave
o Espironolactona 2 Moderada
3
.L; Ginkgo biloba 2 Moderada
Q
) Pantoprazol 2 Moderada
% Rabeprazol 2 Moderada
._§° Sertralina I Moderada
<
a Atorvastatina 6 Leve
Claritromicina I Leve
[ Rosuvastatina I Moderada
% Atorvastatina I Leve
§ Furosemida I Leve
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