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RESUMO

A terapia anticoagulante tem a finalidade de reduzir fendmenos trombéticos, sem causar hemorragias,
sendo necessario um acompanhamento dos pacientes pelos profissionais de salde para a realizagdo de
uma farmacoterapia segura e eficaz. Deste modo, o presente trabalho teve como objetivo realizar um
levantamento dos farmacos empregados no tratamento da trombose e enfatizar a importancia do
profissional farmacéutico. Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura, com artigos publicados
nas bases de dados académicas, no periodo de 2013 a 2019, considerando-se alguns critérios de
inclusdo e exclusdo. A terapéutica anticoagulante é fundamental para diminuir a morbimortalidade dos
pacientes com trombose e encontra-se em fase de mudanca. Com isso, novas moléculas sdo
empregadas no tratamento farmacolégico, podendo ser realizada também com os antiagregantes
plaguetarios. Com isso, vé-se que é fundamental a importancia do farmacéutico e outros profisionais
de sal de, na analise do quadro clinico e a escolha do farmaco ideal, no intuito de fornecer um

tratamento farmacoldgico adequado e eficaz.
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INTRODUCAO
A terapéutica anticoagulante consiste em um tratamento cuja finalidade é reduzir a

ocorréncia de fendmenos tromboticos, mas sem aumentar o risco hemorragico (MARTINS,

2015).
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A intervencdo medicamentosa é fundamental para tratar e prevenir eventos

tromboticos. No entanto, é necessario um acompanhamento dos pacientes pelos profissionais
de saude, pois alguns riscos devem ser considerados, como: sangramentos graves,
insuficiéncia de anticoagulacdo, fato que expbe o individuo ha possiveis eventos
tromboembdlicos, caso ndo seja feito o uso de medicamentos ou os faca de maneira
inadequada (PICADO, 2015).

Considerando entdo a importancia da profilaxia, deve-se realizar um acompanhamento
com a equipe multiprofissional de salde para avaliar a condi¢do clinica de cada paciente.
Com isso, torna-se evidente a participagcdo do profissional farmacéutico na discusséo da
terapéutica ideal, visto que existem os antigos e novos farmacos anticoagulantes, e esse deve
analisar a eficiéncia e a seguranca dessas terapias, com base em seus custos e beneficios
(CRUZ, 2018).

Diante das consideracfes apresentadas, o presente trabalho teve como objetivo realizar
um levantamento dos farmacos empregados no tratamento da trombose e evidenciar a

importancia do profissional farmacéutico na otimizagdo da farmacoterapia.

METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo bibliografica do tipo sistematica, analisando-se artigos
publicados na literatura no intuito de compreender a farmacoterapia da trombose e ampliar os
estudos sobre o tema.

O estudo foi realizado com base em pesquisas via internet incluindo artigos originais,
artigos de revisdo escritos nas linguas inglesa e portuguesa, publicados nas bases de dados:
PubMed, Scielo e Google Académico, LILACS e dos comités nacionais e internacionais de
satde. No momento da pesquisa foram utilizados os seguintes descritores e combinacfes dos
mesmos: 1) Farmacoterapia; 2) Trombose; 3) Trombofilia; 4) Cuidados Farmacéuticos; e suas
traducOes para a lingua inglesa.

No presente estudo utilizou-se artigos publicados entre o periodo de 2013 a 2019. O
critério de inclusdo do material selecionado foi de modo que se obtive os requisitos do tema
abordado e aqueles que estivessem dentro do periodo de tempo estimado para a pesquisa.
Foram desconsiderados documentos que ndo abordassem o tema e 0s que ndo continham

referéncias confiaveis. Ao final, totalizou-se x artigos selecionados.
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DESENVOLVIMENTO

A trombose é uma condicdo patologica caracterizada pela formacdo de trombos ou
coagulos no interior dos vasos sanguineos que dificultam o fluxo sanguineo. Estes podem
acometer veias ou artérias, levando a oclusdo dos mesmos, seja de forma total ou parcial. A
patologia se instala devido a disfun¢des ou desequilibrios no sistema homeostéatico, podendo
resultar em processos isquémicos, infarto do miocardio, dentre outras enfermidades que
variam de acordo com o local afetado (GRASSI, ARAUJO, 2012; GUIMARAES, 2016).

A trombose pode se classificar em venosa, quando o local acometido pelos trombos
sdo as veias; ou arterial, quando ocorre a obstrucdo do fluxo sanguineo em artérias, sendo as
tromboses venosas de carater mais frequente. Além dessa classificacdo, pode-se dividir ainda
em superficial ou profunda, quando sdo atingidos os vasos sanguineos do sistema superficial
ou profundo (CRUZ, 2018; MENEZES, 2018).

O trombo venoso é composto por fibrina e hemacias, contendo poucas plaquetas,
denominando-se “trombo vermelho”. Deste modo, faz-se a utilizacdo de anticoagulantes para
a prevencéo e tratamento do tromboembolismo venoso. Ja o trombo arterial é formado por
fibrina, em pequenas quantidades, e plaquetas, sendo denominado de “trombo branco”.
Devido a predominancia sdo usados agentes antiplaquetarios e, com menor frequéncia, 0s
anticoagulantes (MARTINS, 2015).

Diversos fatores contribuem para o desenvolvimento da trombose, incluindo fatores
hereditarios e adquiridos. A teoria de Virchow, também chamada de Triade de Virchow,
propde trés causas para O surgimento da trombose, que sdo: lesdo endotelial,
hipercoagulabilidade e anormalidades no fluxo sanguineo. Outros eventos como o0 uso de
anticoncepcionais, aterosclerose, idade, neoplasias, cirurgias, doencas hematoldgicas,
mutacdes de gentes, também contribuem diretamente para o desencadeamento de tal patologia
(MONTEIRO; SANTOS; HEINEN, 2018).

Alteracdes no sistema hematoldgico promovem o surgimento da trombose, como por
exemplo, mudancas no fluxo sanguineo (também chamado de estase), contribuem para a
disfungéo endotelial e para lesdes, podendo originar trombos venosos. Esse processo, facilta a
formacéo de trombos, visto que as plaguetas entram em contato direto com o endotélio, o qual
é responsavel por promover a homeostase vascular e controlar a trombose. Dessa forma,
disfuncGes nesse tecido provocam o desencadeamento da trombose devido a dificuldades no
fluxo sanguineo (LIMA, 2017).
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Os eventos citados acima resultam em modificagbes na viscosidade do sangue,

alteragdes nos niveis de fibrinogénio e favorecimento da agregagao plaquetaria. Por sua vez, a
lesdo endotelial é considerada o principal fator causador de trombose arterial, pois, por si so, é
capaz de iniciar a patologia. Portanto, qualquer desequilibrio no processo normal de
homeostasia sanguinea leva ao surgimento da trombose. No entanto, a diminui¢do do fluxo
sanguineo e a hipercoagulabilidade sanguinea s&o os principais fatores etioldgicos para a
ocorréncia da trombose venosa (SEBBEN, 2013; GUIMARAES, 2016).

A trombofilia é uma condicdo clinica que rene um conjunto de anormalidades
especificas, que também contribui para o surgimento de eventos tromboticos venosos. Essas
anomalias podem ser adquiridas ou de carater hereditario, e condicionam estados de
hipercoagulabilidade e aumento do risco de trombose. Essa predisposic¢do, por si s6, ndo é
suficiente para desencadear um evento clinico, sendo necessarios estimulos ou agressdes. O
grau de potencializacdo da trombose depende do tipo de trombofilia, que pode se dividir em
dois grupos: trombofilia priméria ou hereditaria e trombofilia secundaria ou adquirida
(CRUZ, 2017; ROCHA, CIRQUEIRA CAMARA, 2019).

RESULTADOS E DISCUSSAO

A terapéutica anticoagulante é fundamental para diminuir a morbimortalidade dos
pacientes com trombose, pois evitam a ocorréncia ou 0 aumento de trombos. O modelo de
terapia tradicional inclui a heparina ndo fraccionada (HNF) e a heparina de baixo peso
molecular (HBPM) e os antagonistas da vitamina K (AVK), visto que estes farmacos atuam
em varios fatores da coagulacdo (MACHADO, 2014).

A heparina pode ser utilizada tanto para o tratamento quanto para a prevencdo da
trombose venosa profunda, a depender da dose administrada. Em doses baixas é utilizada com
0 objetivo de prevenir a trombose nos pacientes que apresentam riscos, enquanto altas doses
servem como tratamento, para impedir que ocorram novos eventos tromboliticos (SANTOS,
2017). O seu mecanismo de agdo se da através da ligagdo a antitrombina, potencializando a
sua funcdo de inibir principalmente os fatores de coagulagio lla e Xa. E um medicamento de
baixo custo e disponibilizado no Sistema Unico de Saude (PICADO, 2015). A figural

apresenta os tipos de heparina que sdo comercializadas:
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Figura 1: representacdo de alguns tipos de heparina comercializadas
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Fonte: adaptado de Peres (2015).

A HNF tem administracdo intravenosa continua e curto tempo de meia-vida (1,5
horas). No entanto, apresenta limitacGes, devido a necessidade de frequente monitorizacéo do
efeito anticoagulante. A HBPM, por sua vez, apesar de um mecanismo de acdo similar, tem
maior a¢do na ligacdo & antitrombina ao factor Xa, inibindo; interage menos com as plaquetas,
tendo assim menos tendéncia para causar hemorragias. Além disso, apresenta uma
anticoagulacdo mais previsivel, podendo ser administrada em doses fixas e sem monitorizacédo
periddica da coagulacdo. Apesar das limitacGes, apresentam eficacia no tratamento em longo
prazo, com indice de complicac@es baixo (YOSHIDA, 2016).

Segundo Molina e Zanusso (2014), a utilizacdo dos AVK ou cumarinicos foi
estabelecida hd mais de 50 anos. Esta classe de farmacos é muito utilizada no Brasil para
tratar ou prevenir eventos tromboembdlicos. A estabilidade da terapia com AVKs esta
relacionada a adesdo, idade, uso concomitante de outros farmacos, polimorfismos genéticos e
ingesta de alimentos ricos em vitamina K.

Os AVK sdo compostos organicos com uma estrutura semelhante a da vitamina K, e
podem se dividir em 2 grupos: 1) derivados da 4-hidroxicumarina — dicumarol, acenocumarol,
varfarina, biscumacetato de etilo e femprocumom; 2) derivados da indano-1,3-diona —
fenindiona, difenadiona e anisindiona. Entre as cumarinas, a principal diferenca
farmacoldgica estd na sua sua meia-vida;, enquanto a varfarina tem meia-vida de
aproximadamente 30 horas, a femprocumona tem meia vida de aproximadamente 216 horas
(MACHADO, 2014; MOLINA, ZANUSSO 2014) A varfarina é dos anticoagulantes orais

mais utilizados na préatica clinica em nivel mundial, porém apresenta uma farmacocinética
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muito variavel, uma janela terapéutica muito estreita, podendo até causar hemorragias graves
e/ou fatais (MARTINS, 2015).

A terapéutica anticoagulante oral encontra-se em fase de mudanca e novas moléculas

foram ja introduzidas no mercado farmacéutico internacional que sdo os anticoagulantes orais
diretos, desenvolvidos como uma alternativa a terapéutica convencional para o tratamento e
prevencdo da trombose. Os farmacos sdo o rivaroxabano, dabigatrano, apixabano, ja
comercializados em Portugal. O rivaroxabano é um farmaco que inibe seletiva, reversivel e
diretamente o fator Xa, enquanto o digabaritano tem a capacidade de inibir de forma seletiva e
reversivel a fracdo livre e ligada da trombina, inibindo o processo normal de formagdo do
codgulo. O apixabano é um inibidor reversivel do fator Xa, porém ndo necessita da
antitrombina para exercer o seu efeito (PERES, 2015) (GUIMARAES; GONCALVEZ;
MANSILHA, 2017). O quadro 1 apresenta as vantagens destes novos farmacos com relacédo
aos AVK:

Quadro 1: Vantagens e desvantagens dos anticoagulantes orais diretos frente aos AVK

Vantagens Desvantagens

Rapido inicio de agdo Contraindicado em pacientes com doenca

cronica renal

Auséncia de interacdes alimentares e poucas Custo elevado

interacdes medicamentosas

Ampla dosagem terapéutica Auséncia de antidotos especificos, o que

pode causar eventuais complicacdes

Menor risco de complicacdes hemorragicas
Fonte: adaptado de GUIMARAES; GONCALVEZ; MANSILHA, 2017.

A terapéutica antitromboética também pode ser realizada com os antiagregantes
plaquetarios que impedem a formacdo do trombo induzido predominantemente por plaquetas
sem interferir de forma significativa nos demais segmentos da coagulagéo. Estes promovem a
inibicdo das vias da ciclooxigenase, da tromboxano sintetase e da fosfodiesterase. Os
antiagregantes plaquetarios sdo usados devido a evidéncias experimentais em que a adesao e
agregacdo plaquetarias ao endotélio vascular € o evento primario no desenvolvimento de
trombose, Os farmacos mais utilizados sdo &cido acetilsalicilico, trifusal, ticlopidina e
clopridogel (GRASSI; ARAUJO, 2012).
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CONSIDERACOES FINAIS
O tratamento da trombose e de outras complicagoes clinicas relacionadas a coagulagdo

pode ser realizado por diferentes classes de medicamentos. No entanto, Sdo necessarios
cuidados durante a escolha do tratamento ideal, visto que muitos farmacos tém suas
limitagdes, interacdes e efeitos indesejaveis.

Com isso, torna-se evidente a importancia do farmacéutico e de outros profisionais de
salde na andlise do quadro clinico e nas particularidades de cada paciente, no intuito de
fornecer um tratamento farmacologico adequado e eficaz, promovendo sempre qualidade de

vida aos individuos.
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