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APRESENTACAO

O mundo passa por profundas transformacées, e as formas de acessar, socializar
e produzir conhecimento, sem duvida, tem um papel fundamental no direcionamento
dessas mudancas. Mantendo o compromisso de divulgar e disseminar o conhecimento
cientifico, a Atena Editora, através da coletanea “Farmacia e Promoc¢do da Saude”,
vem desempenhando com competéncia o desafio de atender as demandas da
modernidade, articuladas com o propésito de contribuir com o progresso da ciéncia
envolvendo a Profissdao Farmacéutica. Diversos e interessantes temas sao discutidos
em cada volume com a proposta de fundamentar o conhecimento de académicos,
mestres, doutores, farmacéuticos e todos aqueles profissionais que, de alguma
maneira, possam interessar por assuntos relacionados a Farmacia, especialmente
“Promocéao da Saude”.

Os volumes estdo organizados em capitulos com tematicas que se
complementam. No primeiro volume estdo 19 capitulos que relatam estudos com
énfase em plantas medicinais, produtos naturais, cuidados com a saude, dentre eles
o desenvolvimento farmacotécnico de produtos farmacéuticos e dermocosméticos
empregando insumos de origem vegetal; prospeccéo tecnolégica e avaliacdo de
atividade terapéutica de derivados vegetais; estudo dos beneficios de probidticos e
consumo de nutracéuticos; panorama atual dos medicamentos fitoterapicos e produtos
homeopaticos, e outros temas de repercussao. No segundo volume estao contemplados
16 capitulos que abordam assuntos relacionados ao controle de qualidade na area
farmacéutica; alteracbes bioquimicas, analises clinicas e toxicologicas; prospecgao
tecnoldgica e sintese de novos farmacos, e outros assuntos relevantes.

Neste terceiro volume estéo reunidos 19 capitulos que versam sobre farmacologia,
farmacoterapia, assisténcia farmacéutica, atuacado do profissional farmacéutico em
diferentes servicos de saude, uso racional de medicamentos, prevencao e promocgao
da saude.

Esta coletanea representa um estimulo para que pesquisadores, professores,
alunos e profissionais possam divulgar seus achados de forma simples e objetiva.
Também faz um convite para que o conhecimento gerado nas diferentes instituicdes,
possa ser disseminado e utilizado na busca de solug¢des para os problemas estudados,
na elaboracéo de produtos inovadores, na prestagao de servicos, trazendo resultados
gue possam refletir favoravelmente na promocéo da saude e qualidade de vida das
pessoas. Boa leitura!

lara Lucia Tescarollo
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CAPITULO 5

BASES TEORICAS PARA ATUACAO DO
FARMACEUTICO CLINICO NA TERAPEUTICA COM
ANTICOAGULANTES, ANTIPLAQUETARIOS E
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ANTITROMBOTICOS
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RESUMO: Introducao: Os antitrombéticos
sao utilizados para manter a hemostasia e
estdo associados a problemas relacionados
a medicamentos, o farmacéutico pode fazer
um acompanhamento farmacoterapéutico ao
paciente. Objetivo: Destacar as particularidades
da atuagao do farmacéutico clinico, bem como
as caracteristicas farmacoterapéuticas dos
anti-agregantes plaquetarios. Metodologia:
Este trabalho baseou-se em uma Revisédo
Bibliografica e carater qualitativo; foram
usados livros do acervo da Faculdade Irecé,
além de uma busca em sites de bancos de
dados, como Scielo, Science Direct, PubMed
e outros. Os critérios de inclusdo e exclusao
foram os artigos publicados entre 2004 a
2018 e classificados com Qualis entre A1 a
C1 pela Plataforma Sucupira. Resultados e
Discussdes: A hemostasia & especializada
em manter o sangue dentro do vaso sanguineo
em seu estado liquido e fluido. Mediante
uma lesdo ao endotélio é desencadeada a
cascata da coagulagdo, nesse sentido, foram
desenvolvidas terapéuticas que agem em
alvos farmacoldgicos especificos, como o0s
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anti-agregantes plaquetarios, anticoagulantes e os antitromboticos. Conclusao:
Os anticoagulantes sé&o utilizados na prevencéo da trombose e apresentam grande
numero de interagcbes medicamentosas, estas sdo um problema de saude publica e
percebe-se que € indispensavel o acompanhamento realizado pelo farmacéutico.
PALAVRAS-CHAVE: Hemostasia; Farmacoterapia; Anticoagulante.

FUNDAMENTAL THEORY FOR CLINICAL PHARMACEUTICAL PERFORMANCE
IN THERAPEUTICS WITH ANTICOAGULANTS, ANTIPLATELETS AND
ANTITHROMBOTICS

ABSTRACT: Introduction: Antithrombotics are used to maintain hemostasis
and are associated with drug related problems. The pharmacist can provide
pharmacotherapeutic follow-up to the patient. Aim: To highlight the particularities of the
clinical pharmacist’s performance, as well as the pharmacotherapeutic characteristics
of antiplatelet agents. Methodology: This work was based on a Bibliographic Review
and qualitative character; books from the Irecé College collection were used, as well as
a search of database sites such as Scielo, Science Direct, PubMed and others. Inclusion
and exclusion criteria were articles published between 2004 and 2018 and classified
with Qualis between A1 and C1 by the Sucupira Platform. Results and Discussion:
Hemostasis specializes in keeping the blood within the blood vessel in its fluid and fluid
state. Through an endothelial lesion, the coagulation cascade is triggered. Therapies
have been developed to act on specific pharmacological targets, such as platelet anti-
aggregants, anticoagulants and antithrombotic agents. Conclusion: Anticoagulants
are used to prevent thrombosis and have a large number of drug interactions. These are
a public health problem and it is clear that the monitoring performed by the pharmacist
is indispensable.

KEYWORDS: Hemostasis; Pharmacotherapy; Anticoagulant

11 INTRODUCAO

Os antitrombdticos sdo farmacos frequentemente utilizados para manter a
hemostasia, capazes de mediar a cascata de coagulacdo caso ocorra alteragdes
fisiopatolégicas relacionadas a coagulacdo sanguinea ou a formacédo de trombos
(RANG et al., 2016; DESMAELE et al., 2015 apud SILVA et al., 2013).

Eles podem ser divididos em dois subgrupos: a) anti-agregantes plaquetarios,
utilizados para prevenir acidentes cardiovasculares; e b) anticoagulantes, usados no
tratamento da trombose ou na prevencéo da fibrilacdo atrial e/ou valvas cardiacas
protéticas. (GOLAN et al., 2014; KUMAR et al., 2010).

Essa classe farmacol6gica compde um grupo de farmacos que, frequentemente,
estao associados as mais diversas interagdes medicamentosas compondo o elenco de
medicamentos potencialmente perigosos, além disso, essa droga esta, comumente,
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relacionada a erros de medicacéo e prescricao (FANIKOS et al., 2004; BRUNTON et
al., 2012; KATZUNG, TREVOR, 2017).

Tais equivocos constituem um grande problema para o cuidado aos pacientes
hospitalizados, bem como em usuarios dos servicos de farmacias comunitarias. Esses
problemas relacionados a medicamentos (PRM’s) podem interferir nos resultados
terapéuticos e na saude do usuario, assim, o farmacéutico ao dispensar medicamentos
de alto risco pode realizar um acompanhamento especializado e integro ao paciente
(FANIKOS et al., 2004; BISSON, 2016).

Esse segmento farmacoterapéutico é uma pratica pertencente a Farmacia
Clinica, area constituinte do curriculo farmacéutico, onde sao prestados cuidados
ao paciente com énfase a farmacoterapia. As atribui¢cdes clinicas desse profissional
ficaram popularmente conhecidas em meados de 1991, porém, desde 1960, J. C.
Krantz afirmava que os farmacéuticos deviam ser capacitados para prestar servigcos
clinicos (STORPIRTIS et al., 2015; BISSON, 2016; CORRER, OTUKI, 2013).

Atualmente, as atribuicdes clinicas do farmacéutico estdo regulamentadas
pela Resolugcéo N° 585, de 29 de agosto de 2013, esta “Regulamenta as atribuicdes
clinicas do farmacéutico e da outras providéncias.”, assim, &€ importante que através
de suas acdes sejam estabelecidos servicos de cuidado ao paciente promovendo um
acompanhamento farmacoterapéutico aos usuarios, afim de reduzir riscos relacionados
a medicamentos (BRASIL, 2013; BISSON, 2016).

Nesse aspecto, partindo desse pressuposto, o presente trabalho buscou destacar
as particularidades da atuagéao do farmacéutico clinico, bem como as caracteristicas
farmacoterapéuticas dos anti-agregantes plaquetarios.

2| METODOLOGIA

Este trabalho baseou-se em uma Reviséo Bibliogréafica da Literatura e de carater
qualitativo, logo, usou-se como fonte de pesquisa livros presentes no acervo da
biblioteca da Faculdade Irecé (FAI), além de uma busca especializada em sites de
bancos de dados, tais como: Scientific Eletronic Library Online (Scielo), Science Direct,
LILACS, PubMed, Scopus e Biblioteca Digital Brasileira de Teses e Dissertacoes.

Foram utilizados para a realizacdo deste trabalho os seguintes descritores:
“assisténcia farmacéutica” / “Pharmaceutical Services, “antitrombaoticos” / “fibrinolytic

agents”, “anticoagulantes” / “anticoagulants” e “farmacoterapia” / “drug therapy”.

Os critérios de inclusdo e excluséo da biografia selecionada foram os artigos
publicados no periodo de 2006 a 2018, classificados com Qualis entre A1 a C1 pela
Plataforma Sucupira, além de revisar a relevancia do conteudo presente no texto
conforme a qualidade ao tema proposto excluindo os que citavam nos titulos, resumos

e corpo do texto termos como relato de experiéncia e relato de caso.
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31 RESULTADOS E DISCUSSAO

A hemostasia € considerada uma consequéncia de um processo altamente
especializado que se consiste, basicamente, em manter 0 sangue dentro do vaso
sanguineo em seu estado liquido e fluido, mas, além disso, possui a capacidade de
formar um tampao hemostatico no controle do sangramento quando ocorrer uma lesao
vascular (GOLAN et al., 2014; HALL, 2017).

O endotélio vascular apresenta um fenotipo anticoagulante essencial para manter
as plaquetas circulantes e os fatores de coagulagao estaveis, particularidade que pode
ser facilmente alterada devido a uma lesdo vascular, alterando a conformag¢ao dos
fendtipos anticoagulantes em pro-coagulantes (KATZUNG, TREVOR, 2017; RANG et
al., 2016).

Mediante a uma lesdo ao endotélio sdo desencadeadas uma série de reacdes
bioguimicas denominada cascata da coagulacédo e requer, primordialmente, a
participacdo de seus constituintes essenciais, sendo eles: Fator de von Villebrand
(FVW), as plaquetas, globulinas e mediadores quimicos que agem como sinalizadores
(GOLAN et al., 2014; BRASILEIRO FILHO, 2012; BRUNTON et al., 2012).

A exposicao da matriz endotelial promove a interagcdo do FYW com o colageno,
resultando uma leve aderéncia e a ativagdo das plaquetas, além disso, permite a
sintese de tromboxanos (TX), gerada a partir da via do acido araquidénico e atuando
como um potente vasoconstrictor e recrutador de plaquetas. As plaquetas em seus
processos metabdlicos, sdo capazes de secretar um poderoso indutor da agregacéo
plaquetaria, denominado Adenosina difosfato (ADP) (KATZUNG, TREVOR, 2017;
RANG et al., 2016; FUCHS, WANNMACHER, 2017; DAUERMAN et al., 2010).

Concomitantemente, o processo de coagulacdo é mediado através das vias
intrinsecas e extrinsecas que sao responsaveis pela producao dos fatores X e V,,
respectivamente. Ambos os fatores quando ligados a uma molécula de Célcio
e Vitamina K sdo capazes de formar um complexo especializado na conversao
Protrombina em Trombina, molécula essencial para a coagulagdo do sangue; no
decorrer da cascata, a Trombina é eficiente na transformacao de fibrinogénio em
fibrina possibilitando a fixagéo do aglomerado plaquetario (BRASILEIRO FILHO, 2012;
BRUNTON et al., 2012; KATZUNG, TREVOR, 2017; KUMAR et al., 2010).

A ativagcdo da hemostasia pode ser mediada por dois mecanismos que promovem
alteracbes fisiopatologicas: a) lesdo do endotélio, podendo ser ocasionado pelo
estresse de cisalhamento, fendbmeno que atua sobre o endotélio e promove a retirada
da tdnica intima; b) fluxo de sangue anormal, promovido frequentemente por placas
ateroscleroticas (KUMAR et al., 2010; RANG et al., 2016; BRASILEIRO FILHO, 2012).

Nesse sentido, foram desenvolvidas terapéuticas que agem em alvos
farmacologicos especificos, bem como os anti-agregantes plaquetarios, anticoagulantes
e os antitromboticos (RANG et al., 2016; HOWARD et al., 2014).

Os principais farmacos que compde o subgrupo dos anti-agregantes plaquetario,
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é o Acido Acetilsalicilico (AAS) e o Clopidogrel, atuando sobre as plaquetas impedindo
a sua agregacao. O AAS inibe a enzima ciclo-oxigenase (COX), responsavel pela
producdo de prostaglandinas e tromboxanos, a dose terapéutica frequentemente
utilizada varia entre 80 a 100 mg, administrada uma vez ao dia, apés absorcdo o
ASS é carreado por proteinas plasmaticas e sofre biotransformacdo no figado, a
sua excregcao € principalmente pela via renal, assim, pode aumentar os riscos de
hemorragia e desenvolver, a longo prazo, intolerancia digestiva devido a inibicdo da
sintese de mucina pela enzima COX (FUCHS, WANNMACHER, 2017; GOLAN et al.,
2014; KOROLKOVAS, 2015; WURTZ, GROVE, 2012).

O Clopidogrel, por sua vez, é um pro-farmaco que apresenta dose terapéutica de
75 mg ao dia, quando administrado por via oral é absorvido pelas veias mesentéricas
do sistema digestivo, ligando-se a proteinas plasmaticas e sofrendo biotransformacéao
pela isoformas enzimatica do citocromo P450, principalmente a CYOP2C19. Quando
ativado é capaz de agir como um antagonista irreversivel ao receptor de ADP, mantendo
a estabilidade da plaqueta, assim, ndo ocorre a agregagao; a sua principal via de
excrecao € pelos rins e pelas fezes (KOROLKOVAS, 2015; KATZUNG, TREVOR,
2017; DAGHER, MODRALL, 2007; WANG et al., 2015).

Nesse aspecto, € importante destacar que existe, ainda, um potencial desse
principio ativo com outros farmacos, como os inibidores da bomba de prétons (prazois)
gue também é metabolizado pelo CYP2C19 e 0 seu uso simultaneo pode reduzir o efeito
do clopidogrel através da inibicdo dessa enzima (RANG et al., 2016; KOROLKOVAS,
2015).

No que diz respeito aos anticoagulantes, destacam-se a Heparina e a Varfarina
gue apresentam alvos farmacolégicos especificos sobre a cascata de coagulacdo; a
heparina é capaz de ativar o fator antitrombina lll, que apresenta como fun¢ao principal
a inibicdo de trombina e outras serina-proteases. A dose terapéutica utilizada para o
tratamento de trombose venosa profunda ou embolia pulmonar é de 50 UI/Kg, por via
intravenosa, além disso, quando administrada por essa via apresentacao imediata e €
excretado pela urina (FUCHS, WANNMACHER, 2017; LOBO, 2007; DAMLUJI et al.,
2015; KATZUNG, TREVOR, 2017).

Esse farmaco é contra-indicado em casos de hipertensao grave nao controlada,
trombocitopenia, pds-parto e insuficiéncia renal; entre os possiveis efeitos adversos
pode-se destacar, principalmente, a hemorragia que é tratada com a interrupcéo da
administracdo da substancia. Além disso, nota-se que as principais interagdes ocorrem
entre os proprios antitrombaoticos, tais como a heparina e 0 AAS que aumenta os riscos
de hemorragia (FUCHS, WANNMACHER, 2017; KOROLKOVAS, 2015).

Em contrapartida, a varfarina é o anticoagulante oral frequentemente utilizado
gue age na inibicao da enzima epo6xido redutase impedido a redugéo da vitamina K em
sua forma hidroquinona ativa; a dosagem utilizada € de 5 mg ao dia e é rapidamente
absorvida no intestino quando administrada por via oral, apresenta um volume de
distribuicdo pequeno devido a interagcdo da molécula com proteinas carreadoras,
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principalmente, a albumina plasmatica (RANG et al., 2016; ROSE, 2015; GOLAN et
al., 2014).

Esse farmaco é metabolizado no figado por isoenzimas do citocromo P-450,
principalmente a CYP2C9, em metabdlitos inativos e cerca de 92% da dose
administrada € eliminada na urina. Além disso, fatores relacionados a farmacocinética
e farmacodin&dmica podem potencializar ou diminuir a efetividade desse farmaco, tais
como a interagdo de antimicrobianos pelo sitio ativo da enzima CYP2C9 induzindo
sua acdo, o aumento da atividade do AAS aumentando o risco de sangramentos e a
inducéo enzimatica da CYP450 amplificando a velocidade de sua degradacéo; o seu
principal efeito adverso € o risco de hemorragia, especialmente intestinal ou cerebral
(RANG et al., 2016; KATZUNG, TREVOR, 2017; FUCHS, WANNMACHER, 2017;
KOROLKOVAS, 2015).

Ademais, outro alvo farmacoldgico sao os antitromboticos que agem inibindo as
trombinas ou fatores relacionados destacando-se a Rivaroxabana que atua na inibi¢gdo
do fator Xa; a dose terapéutica desse farmaco é de 10 mg ao dia. Esse farmaco é
administrado por via oral e rapidamente absorvido pelo trato digestério, apresenta 80%
de biodisponibilidade e sofre efeito de primeira passagem no figado, a sua excrecao
ocorre principalmente pela urina e fezes (BRUNTON et al., 2012; HOWARD et al.,
2014).

Possiveis interacbes medicamentos podem ocorrer na ingestao de alimentos
ricos em vitamina K que reduzem o efeito da rivaroxabana, além de haver afinidade com
outros farmacos que potencializam seu efeito, como o AAS, cimetidina, anestésicos
locais e alguns antimicrobianos. Além disso, 0 uso continuo desencadeia alguns
efeitos adversos indesejaveis, tais como anemia, hipertensdo, hemorragia do sistema
gastrointestinal e do trato geniturinario. Esse farmaco, ainda, € contra-indicado em
casos gravidez, lactagdo, doenca ulcerativa ativa do trato gastrointestinal e doencas
hepaticas e renais graves (KOROLKOVAS, 2015; EINSTEIN Investigators et al., 1293-
1296)

Mediante a tais aspectos, nota-se que os anti-agregantes plaquetarios apresentam
alto nivel de complexidade devido os seus grandes indices de ricos a saude, bem
como a facilidade de interacao entre os medicamentos e os problemas que podem
resultar (MENEZES et al., 2015; SOUZA et al., 2018; BISSON, 2016).

Outros fatores podem influenciar efetivamente as interagbes medicamentosas
seja por alimentos ou outras substéancias bioativas administradas através de diferentes
vias e apresentam acdo sobre o organismo, logo, o farmacéutico & o profissional
habilitado em melhorar os resultados farmacoterapéuticos, seja por aconselhamentos,
atividades educativas, elaboracdo de protocolos clinicos e terapéuticos visando a
melhoria da terapia medicamentosa que, possivelmente, podera alterar os resultados
desejaveis a saude (DESMAELE et al.,, 2015 apud PCNE, 2015; BISSON, 2016;
STORPIRTIS et al., 2017).

Nesse aspecto, o farmacéutico pode desenvolver acdes, individuais ou coletivas,
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para o cuidado a saude do usuario através da analise prescricdo, anamnese
farmacéutica, solicitacdo exames laboratoriais, monitoramento dos niveis terapéuticos,
identificacéo e prevencéo de problemas relacionados a medicamentos, além de realizar
intervencGes mediante a intercambialidade de substéancias ou parecer farmacéutico
(BRASIL, 2013; BISSON, 2016)

Ademais, Bisson (2016) destaca que “o trabalho do farmacéutico aumenta
a adesdo do paciente aos regimes farmacoterapéuticos, diminuindo custos nos
sistemas de salude ao monitorar reagbes adversas e interagdes medicamentosas
e melhorar a qualidade de vida dos pacientes”. Concomitantemente, os cuidados
relacionados a medicamentos sdo essenciais no cuidado ao paciente, pois além de
garantir os melhores resultados na terapéutica, promovem a profilaxia e o tratamento
especializado ao usuario (CORRER, OTUKI, 2013; WON et al, 2012).

41 CONCLUSAO

Os anti-agregantes plaquetarios sao frequentemente utilizados no tratamento
preventivo para a trombose, através da regulacdao da hemostasia e a manutencéo
do fluxo sanguineo, e apresentam um grande numero de intera¢cdes com diversas
substancias bioativas.

As interacbes medicamentosas consistem é um grande problema de saude
publica, em énfase os anticoagulantes que sao potencialmente perigosos e boa parte
deles podem promover o desenvolvimento da hemorragia.

Dessa forma, percebe-se que € indispensavel o acompanhamento realizado
pelo farmacéutico, afim de diminuir os problemas relacionados a medicamentos
que envolvem as reacOes adversas, interacdes e contra-indicagdes. Além disso,
promover a melhor adesao ao tratamento, avaliacdo de prescricdo, desenvolvimento
de protocolos que ressaltem os possiveis causadores da interagcéo, seja por alimentos
ou outras substancias bioativas, afim de garantir a seguranca, eficacia e qualidade do

tratamento ao usuario.
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