Novos Antiagr egantes e Anticoagulantes Orais— Manegj o na endoscopia - maio 2015
Por Bruno Medrado - Endoscopia Terapéutica - https://endoscopiaterapeutica.com.br

Um grande nimero de pacientes tem feito uso de antiagregacéo plaquetaria e anticoagulagdo continuas
em situacdes clinicas como fibrilac&o atrial, implante de valvas mecanicas, trombose venosa profunda e
tromboembolismo pulmonar. Além das drogas tradiciona mente usadas, nos Ultimos anos, tornaram-se
disponiveis novas drogas antitrombaticas para manejo destas patol ogias, com mecaniSmos de acdo
especifico e que ainda sdo pouco familiares aos gastroenterol ogistas e endoscopistas.

Visando reduc&o do riscos e um uso adequado das drogas antitrombaticas periprocedimentos, incluindo
agueles com abordagens endoscopicas, se faz necessario um adequado entendimento dos processos de
hemostasia, dos mecanismos de agdo dessas medicacdes, suaindicagdes de uso, farmacocinéticae
abordagem em caso de sangramento.

E importante salientar também, que 0 manejo dos antitrombéti cos tem relagso estrita com o risco
beneficio inerente a situacdo clinica do paciente e ao potencial sangramento do procedimento a ser
realizado. A tabela abaixo classifica os principais procedimentos endoscopicos segundo seu risco de
sangramento.

Dlassificagio de risto de sangramento em procedimentss endoscopicos
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Tabela 1. Risco de sangramento em procedimentos endoscopicos

Classificag i de n3co par eventos fromboesnbalos

Ala risco Baino fiscs

Fibriag o airial associsda com doenca wahar
TATClac s, valve |:r:|I|-I|| Ak |r'.||||| IF- e A
cardiaca congestsa afiea, fragdo de oegdo do Fibrifagdo airial ndo valvular parosisbca
venbricylo saguerds <¥5%, Riskéris de svento o nda commgplicads
tromboembaion, higenencds, diabetss
miedlitus ou idede > 75 anos

Vald MeLdfea 4 POk Walva biosrotdtea

Wakea e Cahetd i Guabiui P S0

i wvarab ool Boikco pe Wa v moecl o emnucho af s
HETED EZepimi

o

Srent coraniris de mplartsg
anoy

Tnati-encw ~hwdi
Sindrome coronanana aguda

ImTerseT Al (OronIrans percunans 0l
n Farto: mmig 7 4T

Ak Bl g e o iy bty s | s ey A Mk of S Leeveiion E8

Tabela 2. Risco de eventos tromboembdlicos associado a patol ogias
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Vias de coagulacéo

Para entender o sitio de atuag&o de cada droga, se faz fundamental uma breve revisdo sobre hemostasia.

Sabe-se que interagdo entre o endotélio e a cascata de coagulagdo funciona como o ponto principal da
hemostasia. Na hemostasia priméria, 0 endotélio do vaso lesado libera difosfato de adenosina, serotonina
e tromboxano A2. As plaguetas respondem a essas citocinas com a expressdo de glicoproteinallb/lllaea
mol écula de adesdo celular plaqueta endotélio tipo 1 que levam a formagéo de um tampéo plaquetario
inicial. Ap6s o lesdo do endotélio também se desencadeiam as cascatas de coagulagdo em suas vias
intrinseca e extrinseca que por fim resultam na formacéo de fibrina (Vide Figura 1)

Via inlriFsaca Via aatrinseca

Figura 1. Vias de coagulacdo intrinseca e extrinseca evidenciando os principais sitios de a¢des das novas
drogas antitrombdticas

Novos Antitrombéticos

O termo antitrombaticos compila as drogas que possuem efeito ou anticoagulante, ou antiagregante
plaguetario. Antes de abordarmos essas novas drogas vale lembrar que classicamente as principais drogas
de uso antitrombotico sdo a Varfarina, que € um antagonista de vitamina K e funciona como
anticoagulante, e 0 &cido acetil salicilico, que € um antiagregante plaquetério.

Apesar de possuir largo tempo de utilizacéo e efetividade bem definida, a VVarfarina possui alguns
desvantagens frente as novas drogas anti coagul antes que sdo: sua estreita janela terapéutica e margem de
seguranca necessitando de monitorizacdo laboratorial frequente, inicio lento de agdo, com alcance de

faixa terapéutica somente apds alguns dias em muitos casos, e a potencial influéncia da dieta e outras
medicacdes na sua atividade. Por outro lado, € uma droga difusamente conhecida, com potencia de
reversdo dos seus efeitos de modo rapido e fécil com uso de vitamina K ou mesmo plasma.

Entre os novos antitrombéti cos disponiveis existem drogas que podem ser administradas oralmente, por

via subcutanea ou intravenosos. Diante do cenério clinico mais frequente de pacientes fazendo uso de
drogas por viaoral, essas drogas serdo as preferencia mente abordadas no texto.

Anticoagulante - I nibidores Xa
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Representando pelo Rivaroxaban (Xarelto), os inibidores do fator Xainibem competitivamente o fator X
ativado e atuam da cascata como um todo, ja que o fator X unifica as vias intrinseca e extrinseca da
coagulagdo. Ao se associar com o fator Va o fator X forma um complexo chamado protrombinase que
atua na transformagao da protrombina em trombina. O rivaroxaban atua portanto prevenindo a formacéo
da protrombinase e consequentemente da trombina.

Principais indicagOes: Fibrilacdo atrial ndo valvular e trombose venosa profunda.
Farmacodindmica: Tomado oralmente uma ou duas vezes ao dia, com pico de concentragdo entre 2,5-4h e

meia vida de 5-9h. Requer uso cautel 0so em doentes renais cronicos e hepatopatas. Pode interagir com
outras drogas gque atuam no complexo do citocromo p450 e nos transportadores da glicoproteina P.

Anticoagulante - Inibidores dir etos da trombina

Os inibidores diretos da trombina séo representados pelas drogas Bivalirudina (Angiomax) e Dabigatran
(Pradaxa). A Bivalirudina é um droga utilizada principa mente em procedimentos de intervencéo
coronariana percutanea. Ja o Dabigatran € uma droga aprovada na prevencao de isquemia cerebral em
casos de fibrilacdo atrial ndo valvular e no tromboembolismo venoso. Devido a sua maior importancia
clinica, seré abordado preferencialmente o Dabigatran nesse texto

- Dabigatran
Farmacodindmica: Dose oral, duas vezes ao dia, alcanga um pico plasméatico apos 1-2 h etem meiavida
de 12- 17h. Possui eliminacdo renal principa mente, devendo ter dose reduzida em pacientes com CICr

30-50 ml/min e evitado em pacientes com CICr < 30 ml/min

Agentes reversores: N&o h& agente reversor disponivel atualmente. Pode ser utilizado, se necessério,
plasma fresco congelado.

Manegjo em procedimentos endoscopicos: Em pacientes com funcéo renal normal e submetidos a

procedimentos com maior risco de sangramento, recomenda-se suspensdo nos dois dias anteriores. Em
procedimentos de baixo risco a suspensdo 24 h antes € aceita.

Antiagr egante plaquetarios

As Tienopiridinas atuam bloqueando a agregacao plaguetaria dependente da adenosina difosfato que é
liberada apos a lesdo endotelial, durante a hemostasia priméria.

As principais drogas desse grupos séo Clopidogrel (Plavix), Prasugrel (Effient) e Ticagrelor (Brillinta)
- Clopidogrel

Principais indicagdes: Sindrome coronariana aguda, prevencao de novo infarto miocérdico ou isquemia
cerebral.
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Farmacodindmica: Viaoral, umavez ao dia, com pico plasmatico apds 1h e meiavida de 7-8h. Deve ser
evitado em uso combinado com Omeprazol e Esomeprazol (metabolismo associado ao CY P2C19).

Agentes reversores. N&o ha agente reversor especifico disponivel. Recomenda-se transfusdo de plasma
fresco congelado ou crioprecipitado.

Manejo em procedimentos endoscopicos: Clopidogrel deve ser descontinuado 5-7 dias antes de qual quer
procedimento em que haja necessidade de terapéutica.

- Ticagrelor
Principais indicactes: Usado na prevencao e tratamento de eventos i squémicos cardiovascul ares.

Farmacodindmica : Dose Unica ou duas vezes ao dia, oral, com pico plasmético em 1,5 h emeiavidade 7
— 8,5h. Excregéo hepética.

Agentes reversores: N&o h& agente reversor especifico.Recomenda-se 0 uso de plasma fresco congelado e
crioprecipitado;

Manegjo em procedimentos endoscopicos: Ticagrelor deve ser descontinuado por pelo menos 5 dias antes
de qualquer procedimento endoscdpico terapéutico

- Prasugrel

Principais indicagdes: Usado na prevencéo de eventos cardiovascul ares trombéticos, em anginainstavel e
infartos miocéardicos sem elevacdo do segmento ST

Farmacodindmica: Indicado por viaoral, em dose Unica diaria, com pico de concentracdo plasmatica de
0,5hemeavidade 2 — 15 h. Excretado principa mente na urina, contudo sem necessidade de
modificacdo de doses em casos de disfuncéoo renal e hepatica.

Agentes reversores. N&o ha agente reversor especifico que possa ser usado em casos de sangramento em
uso do Prasugrel. Recomenda-se uso de plasma fresco congelado ou crioprecipitados.

Manejo em procedimentos endoscopicos: Deve ser descontinuado pelo menos 7 dias antes de qual quer
procedimento endoscopicos que envolva terapéutica.

4/5



Novos Antiagr egantes e Anticoagulantes Orais— Manegj o na endoscopia - maio 2015
Por Bruno Medrado - Endoscopia Terapéutica - https://endoscopiaterapeutica.com.br

Tabela 2. Principais caracteristicas das drogas antitrombéticas antigas e novas

Reintr oducéo dos Antitrombdéticos

O tempo ideal de reintroducdo do antitrombaticos, principa mente em procedimentos de alto risco de
sangramento ou mesmo apds hemostasia endoscopica n&o é bem determinado. E necesséario sempre
balancear os risco de trombose e sangramento precoce e tardio frente ao quadro clinico apresentando.
Pacientes com menor risco de sangramento tardio, podem ser manejados com reintroducéo das drogas
apos 12-24 h. Ja nos pacientes com maior risco de sangramento tardio o ideal seria aguardar ao menos 48
h parareinicio de anticoagul acéo.
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