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RESUMO

A trombose venosa profunda (TVP) caracteriza-se pela formacao de trombos dentro de veias
superficiais, com suboclusdo ou ocluséo da luz e reacdo inflamatdria no seu trajeto, sendo mais
comum nos membros inferiores. Varios estudos demonstraram que a utilizacdo de
anticoagulantes no tromboembolismo venoso (TEV) diminuiu a recorréncia tanto da trombose
venosa profunda (TVP) como da embolia pulmonar. A interacdo medicamentosa é um dos
fendmenos mais importantes da farmacologia clinica, onde o paciente faz uso simultaneo de
varios medicamentos. Uma das classes farmacoldgicas que mais causam interacdo
medicamentosa é a dos anticoagulantes, antiplaquetarios e antitromboliticos. Diante disso, o
objetivo principal desse estudo foi compreender o mecanismo das interacbes medicamentosas
com anticoagulantes e a farmacodindmica dessa classe terapéutica, como também conhecer a
fisiologia dos processos que envolvem medicamentos anticoagulantes e saber informacoes a
cerca de tromboembolismo e anticoagulantes. A metodologia utilizada foi uma revisdo
bibliogréfica, iniciada no ano 2016 e tendo continuidade no ano corrente de 2024, os critérios
de inclusdo foram artigos cientificos publicados em revistas cientificas indexadas. Foi
identificado no estudo que tanto médicos quanto farmacéuticos devem investigar todos os
medicamentos e suplementos para pacientes em terapia com anticoagulantes. E € importante
que o efeito anticoagulante seja monitorado mais frequentemente em pacientes que usam varias
drogas ou que mudaram alguma das drogas do tratamento.
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ABSTRACT

Deep vein thrombosis (DVT) is characterized by the formation of thrombi within superficial
veins, with subocclusion or occlusion of the lumen and an inflammatory reaction along its path,
being more common in the lower limbs. Several studies have demonstrated that the use of
anticoagulants in venous thromboembolism (VTE) reduced the recurrence of both deep vein
thrombosis (DVT) and pulmonary embolism. Drug interaction is one of the most important
phenomena in clinical pharmacology, where the patient uses several medications
simultaneously. One of the pharmacological classes that causes the most drug interactions is
anticoagulants, antiplatelet agents and antithrombolytics. Therefore, the main objective of this
study was to understand the mechanism of drug interactions with anticoagulants and the
pharmacodynamics of this therapeutic class, as well as to understand the physiology of the
processes involving anticoagulant medications and to obtain information about
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thromboembolism and anticoagulants. The methodology used was a bibliographic review,
started in 2016 and continuing in the current year of 2024, the inclusion criteria were scientific
articles published in indexed scientific journals. It was identified in the study that both doctors
and pharmacists should investigate all medications and supplements for patients on
anticoagulant therapy. And it is important that the anticoagulant effect is monitored more
frequently in patients who use several drugs or who have changed any of the drugs in the
treatment.

Keywords: Anticoagulants; Deep vein thrombosis; Drug interaction.

1 INTRODUCAO

Com a evolucdo da farmacologia para pratica clinica dos profissionais de saude, um dos
fendmenos mais importantes € a interagdo medicamentosa, onde o paciente faz uso simultaneo
de varios medicamentos, que se chama de polifarmécia, e com isso caracterizando influéncia
direta entre os medicamentos e podendo causar processos morbidos no individuo (OKUNO,
2013).

Uma das classes farmacoldgicas que mais causam interacdo medicamentosa é a dos
anticoagulantes, antiplaquetarios e antitromboliticos que sdo drogas antagonistas da vitamina
K ou cumarinicas, amplamente utilizadas no Brasil para tratar ou prevenir eventos
tromboemboliticos. Dentre esses podemos citar a varfarina, heparina ndo-fracionada e de baixo
peso molecular (enoxaparina sodica), acido acetil salicilico e outros (MOLINA, 2014).

A utilizacdo clinica efetiva e segura dos anticoagulantes orais diretos requer o
acompanhamento das evidéncias sobre a eficacia clinica desses medicamentos. O estudo dos
efeitos adversos, principalmente sangramento, também é essencial para compreender o balanco
de beneficios e efeitos nocivos em comparagdo aos anticoagulantes atualmente utilizados na
pratica clinica, bem como a andlise de possiveis interacdes medicamentosas com outros
farmacos (BRANDAO, 2018).

Portanto o objetivo principal desse estudo foi compreender o mecanismo das interagdes
medicamentosas com anticoagulantes e a farmacodindmica dessa classe terapéutica, como
também conhecer a fisiologia dos processos que envolvem medicamentos anticoagulantes e

saber informacdes a cerca de tromboembolismo e anticoagulantes.

Dessa forma, foi visto a necessidade de um aprofundamento nos estudos que se referem

aso anticoagulantes e suas interacbes medicamentosas.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 TROMBOSE VENOSA PROFUNDA - TVP

A trombose venosa profunda (TVP) dos membros inferiores ou tromboflebite
superficial caracteriza-se pela formacdo de trombos dentro de veias superficiais, com
suboclusdo ou oclusdo da luz e reacdo inflamatdria no seu trajeto, sendo mais comum nos
membros inferiores (ALMEIDA, 2019). E uma doenca grave e potencialmente fatal. Sua
incidéncia na populacdo geral é de cinco casos por 10.000 habitantes por ano.
Aproximadamente, 46% dos casos de TVP que atinge as regides ilio-femoral, femoral e
poplitea, podem evoluir para uma embolia pulmonar (EP), evento que, se ndo tratado, é fatal
em 4% dos casos (BRANDAO, 2018).

Além disso, segundo Brandao (2018), complicacdes importantes, como a sindrome pos-
trombotica, podem ocorrer em até 50% dos pacientes que sofrem uma TVP. Assim, apos a
confirmacdo do diagndéstico de TVP, torna-se imperativo iniciar a terapia anticoagulante. O
objetivo do tratamento é aliviar os sintomas, diminuir a extensdo do trombo, a possibilidade de
uma EP, impedir sua recorréncia e atenuar a sindrome pos-trombdtica. E de acordo com
Almeida (2019), Nos EUA, relataram uma prevaléncia de 123.000 casos/ano.

O diagnostico, geralmente, costuma ser clinicamente facil, mas sua extensao e possiveis
complicagdes tromboembdlicas precisam de exames subsidiarios para confirmacdo. Ha varios

tipos de tratamentos atualmente disponiveis (ALMEIDA, 2019).

2.2 TRATAMENTO

A heparina é um anticoagulante considerado como agente natural, por se tratar de um
farmaco que é isolado e extraido a partir da mucosa intestinal de suinos ou do tecido pulmonar
bovino. Esse processo de isolamento e extracdo da heparina leva a degradacao parcial das
cadeias que a constitui, produzindo um farmaco formado por fragmentos moleculares de peso
molecular heterogéneo. (JUNQUEIRA, 2011).

Segundo Junqueira (2011), o outro tipo de heparina disponivel € a heparina de baixo
peso molecular (HBPM) que é composta por fragmentos moleculares com peso molecular
médio de 5.000 e ¢ obtida através de uma modificacdo por despolimerizacdo acida da heparina

convencional.
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Atualmente as doengas cardiovasculares sdo as principais causas de morte em mulheres
e homens no Brasil. S&o responsaveis por cerca de 20% de todas as mortes em individuos acima
de 30 anos. Um problema cardiovascular/circulatério muito comum sao as tromboses causadas
por diversos fatores (MANSUR, 2012).

A hemostasia € um mecanismo fisiolégico do organismo, onde circulam no sangue
substancias pré-coagulantes, que favorecem a coagulacdo sanguinea, e substancias
anticoagulantes, que como o préprio nome ja diz, evitam essa coagulagdo natural. Porém,
quando ocorre algum tipo de trauma ou situacdo patoldgica, a hemostasia atua provocando

outros processos como vasoconstricdo e formacgdo de coagulos sanguineos (MOLINA, 2014).

Porém, quando a situacdo é patoldgica, segundo Molina (2014), surge um processo de
hipercoagulabilidade, que é a susceptibilidade a formacdo de trombos. Nesse momento, é

necessaria a intervencdo medicamentosa.

As principais indicacOes para anticoagulantes, como a Heparina (HNF), séo a presenca
de fibrilagdo auricular, doenca valvular cardiaca ou tromboembolismo venoso (embolia
pulmonar ou trombose venosa profunda). Como também, para a profilaxia do
tromboembolismo venoso, apesar da Enoxaparina (HBPM), ser a opcdo mais valida (SA;
BALSA, 2012).

Vaérios estudos demonstraram que a utilizacdo de anticoagulantes no tromboembolismo
venoso (TEV) diminuiu a recorréncia tanto da trombose venosa profunda (TVP) como da
embolia pulmonar. O efeito terapéutico dos AVK varia de individuo para individuo,
dependendo de fatores genéticos e ambientais, que influenciam sua absorcao, farmacocinética
e farmacodinamica (SANTOS, 2006).

2.3 INTERACAO MEDICAMENTOSA COM OS ANTICOAGULANTES

A Interagdo Medicamentosa é resultado de associacOes de diferentes farmacos para diversas
finalidades. Geralmente, ocorre quando um farmaco modifica seu efeito devido a presenca de
outro medicamento, produto natural ou ainda bebidas e alimentos. A possibilidade de um
individuo apresentar uma interacdo medicamentosa & potencializada com o numero de
medicamentos utilizados, numero de classes terapéuticas e idade (ALMEIDA, 2021).

Muitos medicamentos interagem com a warfarina potencializando ou reduzindo seu

efeito. As complicagbes mais importantes e frequentes que podem ocorrer com 0 uso dos
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anticoagulantes séo as hemorragias, que podem ter relagdo com o valor da dose administrada
(SANTOQOS, 2006).

As plaquetas sdo fragmentos presentes no sangue e produzidos a partir de
megacariocitos na medula Ossea. Estdo diretamente envolvidas em diversas patologias
importantes, sejam estas sindromes ou quadros tromboticos graves como a trombose arterial,
vale ressaltar que essas células séo alvo terapéutico para o desenho de novos anticoagulantes
(CASTRO, 2006).

O uso simultaneo de alguns anticoagulantes pode causar interacdo entre eles gerando
risco acentuado de hemorragias. A enoxaparina com a varfarina aumentam anticoagulacao,
interacdo grave ou com risco de vida, por risco de hemorragias. Ja a enoxaparina com a aspirina
aumenta a toxicidade um do outro por sinergismo farmacodinamico com significativa interagéo.
E a aspirina com a Varfarina € risco potente de sangramento (MEDSCAPE, 2016).

Os anticoagulantes sdo considerados medicamentos indispenséveis na prevengao primaria
e secundéaria de eventos tromboembdlicos arteriais e venosos e na realizacdo de cirurgias
vasculares e cardiacas. Até cerca de 20 anos atras, a Heparina N&do-Fracionada (HNF) e as de
Baixo Peso Molecular (HBPM) eram os Unicos anticoagulantes disponiveis. (YOSHIDA,
ROLLO, 2011).

Segundo Yoshida e Rollo (2011), a heparina convencional (HNF), descoberta em 1916
por Jay McLean, foi introduzida no tratamento do tromboembolismo venoso (TEV) em 1938.
Ja a HBPM vem sendo utilizada clinicamente desde a década de 1950, sendo hoje de uso

universal.

Baseado no Protocolo de Tromboembolismo Venoso (TEV), da Associacdo Brasileira de
Medicina, este, apresenta as medidas tomadas em caso de pacientes com risco alto e
intermediario de TEV (ROCHA,2005), a saber:

e Risco Intermediario € utilizado Heparina ndo-fracionada (HNF) 5000U1 duas vezes/ dia,
Enoxaparina (HBPM) 20mg uma vez /dia;

e Risco Alto é utilizado Heparina ndo-fracionada (HNF) 5000Ul trés vezes/ dia,
Enoxaparina (HBPM) 40mg uma vez /dia.

Essa profilaxia pode durar de 7 a 10 dias. Sempre monitorando as possiveis interagdes entre

esses farmacos, para evitar o risco de hemorragias.



REVISTA DIALOGOS EM SAUDE — ISSN 2596-206X
Volume 7 - Nimero 1 -Jan/maio de 2024

3 METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de uma revisdo bibliografica. A pesquisa cientifica foi
realizada através de busca em sites académicos como o0 Scielo e revistas cientificas. Os critérios
de incluséo foram artigos cientificos publicados em revistas cientificas indexadas. A pesquisa
foi inicialmente, realizada entre 0os meses de marco e abril de 2016 e tendo o estudo
complementado em 2024. Os descritores utilizados foram: Anticoagulantes, tromboembolismo

venoso e interacdo medicamentosa.

4 RESULTADO E DISCUSSAO

Foi verificado que alguns artigos apontam que Interacdo Medicamentosa ocorre ou
poderéa acorrer com maior frequéncia quanto maior for a quantidade de medicamentos prescrita
ao individuo. Os indices séo significativos e preocupantes, em relacdo ao percentual de erros
que podem ser provocados (ALMEIDA, 2012).

Para Almeida (2012), o ato de administrar medicamentos aos pacientes nas instituicdes
de satde é um processo complexo, com varias etapas, contemplando uma série de decisfes e
acOes inter-relacionadas que envolvem tanto os profissionais da salde como os pacientes. A
complexidade a que se refere implica desde o conhecimento sobre os medicamentos como
também, sobre todas as informacGes exatas sobre o paciente. A extensdo da ac¢do implica em
uma relagdo e o envolvimento dos vérios profissionais na &rea da salde, desde o médico, o
farmacéutico, o auxiliar do farmacéutico, o enfermeiro e o técnico de enfermagem.

Outra questdo importante q deve ser evidenciada, é a quantidade de novos
medicamentos combinado a polifarmacia que tem ampliado a capacidade de profissionais de
buscar alternativas para 0s pacientes em processos morbidos, seja no ambito hospital ou
domiciliar. No entanto, o resultado ndo garante maior beneficio ao paciente, pois junto com as
vantagens das possibilidades terapéuticas surge o risco dos efeitos indesejados e das interaces
medicamentosas (ALMEIDA, 2012)

Tanto médicos quanto farmacéuticos devem investigar todos os medicamentos e
suplementos para pacientes em terapia com anticoagulantes. E € importante que o efeito
anticoagulante seja monitorado mais frequentemente em pacientes que usam varias drogas ou
gue mudaram alguma das drogas do tratamento. Um estudo retrospectivo estimou que um terco
dos efeitos adversos relacionados com o uso de drogas anticoagulantes eram evitaveis com

diagnostico e alteracdes no tratamento precoces (ALMEIDA, 2021).
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Diante do exposto, foi visto que as patologias que envolvem a circulacdo sanguinea
voltada para coagulacdo fisioldgica, podem gerar problemas graves através da formacao de

trombos que podem obstruir a passagem do sangue gerando isquemia e perda do membro.

Para isso existem 0s anticoagulantes que sdo medicamentos que atuam evitando ou
diluindo esses trombos, encontrados em varias formas farmacéuticas, tanto orais como

injetaveis.

E como foco principal a importancia nos cuidados com as interagdes medicamentosas
envolvendo os medicamentos anticoagulantes, onde esta classe medicamentosa é classificada
como medicamento de alta vigilancia pois pode causar danos irreversiveis ao paciente ou até

mesmo a morte organica.
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