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Resumo A terapêut ica ant icoagulante oral está em mudança. A varfarina e o acenocumarol 
const it uem ainda o padrão ant icoagulant e oral  em muit os cont ext os cl ínicos.  Mas,  face às 
limitações dos ant ivitamínicos K, resultantes do lento início de ação farmacológica, da j anela 
terapêut ica est reita,  do metabolismo variável dependente do citocromo P450, das múlt iplas 
interações com fármacos e com alimentos e do risco potencial de complicações hemorrágicas, 
nos últ imos anos tem-se procurado afi rmar, na terapêut ica ant icoagulante oral,  novos grupos 
farmacológicos capazes de superar estes problemas. Atualmente, a invest igação farmacológica 
cent ra-se no desenvolviment o de novas moléculas,  não pept ídicas,  inibidoras de inst ant es 
fulcrais do sistema de coagulação (t rombina e fator Xa),  com um padrão farmacodinâmico e 
farmacocinét ico previsível e consistente,  administ radas por via oral.  Destes compostos,  t rês 
(dabigat rano, rivaroxabano e apixabano) têm j á indicações terapêut icas defi nidas (ou a defi nir), 
assentes em largos estudos de fase III de intervenção, enquanto muitos out ros compostos estão 
em fases menos avançadas do seu desenvolvimento. Nesta revisão, sumariamos e discut imos 
a farmacologia da varfarina/ acenocumarol e dos novos inibidores diretos da t rombina e do 
fat or Xa,  obj et ivando semelhanças e assinalando diferenças que aj udam a fundamentar as 
nossas opções terapêut icas.
© 2012 Sociedade Portuguesa de Cardiologia.  Publicado por Elsevier España, S.L.  Todos os direitos 
reservados.

Old and new oral anticoagulants. Pharmacological pe rspective

Abstract Oral ant icoagulant  t herapy is changing.  In several cl inical set t ings,  warfarin and 
acenocumarol remain t he standard oral ant icoagulants.  However,  in view of  t he l imit at ions 
of  vit amin K antagonist s,  result ing f rom it s slow onset  of  pharmacological act ion,  it s narrow 
t herapeut ic window,  i t s variable met abol ism,  dependent  of  cit ochrome P450,  i t s mult iple 
pharmacological and food interact ions and its potent ial risk for hemorrhagic complicat ions, the 
last  years have witnessed the emergence of new pharmacological groups in oral ant icoagulant  
t herapy,  t hat  can overcome t hese problems.  At  present ,  pharmacological  invest igat ion is 
f ocused in t he development  of  new non-pept ide molecules,  which can inhibi t  essent ial 
moments of the coagulat ion system (thrombin and factor Xa), with a predictable and consistent  
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Introdução

A t erapêut ica ant icoagulant e oral  est á em mudança, 
em expect at i va f ace aos recent es desenvol viment os 
f armacol ógi cos.  Cent rada nos ant i vi t amíni cos K (no 
essenci al ,  nos der i vados cumar íni cos:  var f ar i na e 
acenocumarol), assiste, recentemente, ao desenvolvimento 
de novos ant i coagulant es orais,  desde uma hepar ina 
oral  (N-[8-{2-hidroxibenzoi l } amino]  capri lat o heparina 
[heparina SNAC]) e de um inibidor específi co da t rombina, 
o ximelagat rano (ret i rado por problemas de t oxicidade 
hepát ica)1,2 até aos novos inibidores diretos da t rombina e 
do fator X at ivado (FXa).

A hepar i na oral  —t al  como as hepar i nas,  de uma 
forma geral— é um inibidor indi ret o da t rombina,  que 
exerce os seus efeit os ant icoagulant es pela inibição das 
ser ina-prot éases endógenas (t rombina,  f at or Xa e,  em 
menor extensão,  os fat ores XIIa,  XIa e IXa,  com bloqueio 
da conversão do fi brinogénio em fi brina) após a sua ligação 
à ant it rombina (AT ou cofator I da heparina). A efet ividade 
dest a abordagem f oi ,  inicialment e,  l imi t ada pela não 
biodisponibi l idade oral  (a elevada carga iónica negat iva 
da heparina é enj eit ada pela carga t ambém negat iva do 
t ecido epit el ial,  interferindo,  assim, de forma defi nit iva, 
com a absorção intest inal)3,4.  A superação deste óbice passa 
pelo desenvolvimento de um sistema de l ibertação sódico 
SNAC (um aminoácido sint ét ico que faci l i t a a absorção 
oral da heparina e que se dissocia,  depois,  em circulação, 
permit indo a prossecução dos efei t os ant icoagulant es) 
e foi j á t est ado em animais e em doent es com t rombose 
venosa profunda dos membros inferiores5-7.  Ressal t e-se 
que os ef ei t os adversos da hepar ina —nomeadament e 
a t romboci t openia,  de nat ureza imunológica ou não— 
perduram com a nova formulação oral. 

Anot e-se que t ambém para as heparinas de baixo peso 
molecular t êm sido di l igenciadas formas de l ibert ação 
f aci l i t adoras da absorção gast roint est inal  (t al  como o 
N-[8-{2-hidroxobenzoil} amino] decanoato)4.  

At ualment e,  a invest igação f armacológica cent ra-se 
no desenvolvimento de novas moléculas,  não pept ídicas, 
inibidoras de instantes fulcrais do sist ema de coagulação 
(t rombina e FXa),  com um padrão f armacodinâmico e 
farmacocinét ico previsível e consistente, administ radas por 
via oral,  aparentando vantagens potenciais em relação aos 
ant ivitamínicos K «clássicos».  Destes compostos, t rês têm 
j á indicações terapêut icas defi nidas (ou a defi nir),  assente 
em largos est udos de fase 3 de int ervenção,  enquant o 
out ros compostos estão em fases menos avançadas do seu 
desenvolvimento4,8-10.  

pharmacodynamic and pharmacokinet ic pat t ern,  administered oral ly.  Of  t hese compounds, 
three of them (dabigat ran, rivaroxaban and apixaban) already have defi ned (or to be defi ned) 
therapeut ic indicat ions, built  on large intervent ional phase III studies, while many others are in 
less advanced development  phases. This review summarizes and discusses the pharmacology of 
warfarin/ acenocumarol and of the new direct  thrombin and factor Xa inhibitors, exemplifying 
similarit ies and st ressing dif ferences that  help us j ust ify out  therapeut ic opt ions. 
© 2012 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved.

Antivitamínicos K (varfarina e acenocumarol)

A varfarina e o acenocumarol const it uem ainda o padrão 
ant icoagulante oral em muitos contextos clínicos. Capazes 
de inibi rem a redút ase do epóxido da vi t amina K,  os 
ant ivi t amínicos K impedem a regeneração at é à f orma 
at iva da vitamina e reduzem a gama-carboxilação de certas 
moléculas de ácido glutâmico, situadas em pontos próximos 
da ext remidade t erminal  dos f at ores de coagulação II 
(prot rombina),  VII,  IX e X.  A var f ar ina,  assim como o 
acenocumarol ,  inibem t ambém a gama-carboxi lação, 
dependente da vitamina K, da proteína C ou do seu cofator 
proteína S. 

Como consequência,  os ant ivi t amínicos K cr iam um 
«paradoxo inibit ório» derivado do efeit o ant icoagulant e 
sobre os fatores II,  VII,  IX e X (pró-coagulantes) e da ação 
«t rombogénica» proveniente da alt eração da síntese dos 
inibidores nat urais da coagulação (prot eínas C e S).  O 
efeito fi nal ant icoagulante da varfarina depende da normal 
depuração da circulação dos fat ores de coagulação (em 
part icular da t rombina).  Assim, o efeit o máximo só se faz 
sent ir 36-72 horas após a administ ração iterada do fármaco 
(recordando,  a semivida do fator II —prot rombina— é de, 
aproximadament e,  3 dias).  No início do t rat ament o,  o 
prolongament o do t empo de prot rombina (TP) reproduz, 
quase exclusivament e,  os efei t os na via ext r ínseca da 
coagulação —com a depressão do fator VII (semivida de 4 a 
6 horas)—, permanecendo  inalterados os restantes fatores 
da coagulação dependentes da vitamina K nos primeiros dias 
do t ratamento11,12.  Dessa forma, do ponto de vista clínico, é 
fundamental dest rinçar ent re efeitos gerais ant icoagulantes 
e ant it rombót icos dos ant ivitamínicos K: o aumento inicial 
da Razão Normal izada Int ernacional  (RNI) depende da 
depuração plasmát ica do fator VII,  mas não está associado 
a efei t os ant i t rombót icos signi f icat ivos,  mais t ardios, 
arrolados,  principalment e,  a reduções da prot rombina e 
do fator X.  Os níveis de equil íbrio dos (e ent re) fatores II 
(prot rombina), IX e X —de, aproximadamente, 10 a 35% do 
normal com níveis terapêut icos de RNI— só são alcançados 
cerca de uma semana após o início do t ratamento (o que 
const itui razão substant iva para a sobreposição habitual no 
início do t ratamento com os ant icoagulantes parentéricos).

A var f ar ina (subst ância at iva:  4-hidroxi -3-[ 3-oxo-1-
-feni lbut i l ] -2H-1-benzopirano-2-ona sal  sódico) é um sal 
sódico da mistura racémica, onde o isómero S(-) é 3 a 5 vezes 
mais potente que o isómero R(+). Administ rada por via oral, 
com uma absorção gast rointest inal imediata e completa, 
no intest ino proximal,  a varfarina alcança o valor máximo 
de concent ração plasmát ica (Cmax) dent ro de 60 minutos. 
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Com uma semivida plasmát ica longa,  de 36-42 horas,  o 
fármaco circula no plasma intensamente ligada às proteínas 
(95-99%),  em part icular à albumina —razão de potenciais 
interações medicamentosas por deslocação das proteínas, 
com possível  aument o da sua at i vidade biológica— e 
acumula-se rapidament e nos microssomas hepát icos.  Os 
isómeros da varfarina são ambos metabolizados no f ígado 
(mot ivo suplet ivo de interações medicamentosas); no fígado 
e no rim, a varfarina dá origem a metabolitos inat ivos, que 
são excretados na urina (mas também nas fezes) 11,13.

O acenocumarol  (subst ância at iva:  3-[a-(4-nit rofeni l )-
-b-acet i let i l ] -4-hidroxicumarina) é,  como a varf ar ina, 
um derivado da 4-hidroxicumarina e part i lha o mesmo 
mecanismo de ação farmacológica (assim como muito das 
caract eríst icas farmacodinâmicas e farmacogenét icas). 
Sendo t ambém uma mist ura racémica dos enant iómeros 
ót icos R(+) e S(−) —S-acenocumarol é mais potente que o 
isómero R—, o acenocumarol é rapidamente absorvido por 
via oral, com Cmax at ingida 1 a 3 horas após a administ ração. 
Ligando-se também às proteínas plasmát icas (98,7%) —e à 
albumina—, com uma semivida plasmát ica de 8-11 horas, 
o acenocumarol  é ext ensi vament e met abol i zado no 
f ígado (com recurso ao cit ocromo P450 2C9, mas também 
o CYP1A2 e o CYP2C19) e el iminado,  essencialment e 
metabolizado, na urina e nas fezes14.

A sensibi l idade aos ant ivit amínicos K varia largament e 
de doent e para doent e e ao longo do t rat ament o.  Por 
isso,  o t ratamento necessit a de ser monitorizado,  regular 
e it eradamente,  at ravés do TP/ RNI,  de modo a concertar 
adequadament e a posologia.  Habit ualment e,  o valor de 
INR a alcançar,  na profi laxia e t ratamento da maioria das 
sit uações t romboembólicas,  é de 2-3,  podendo, nos casos 
de doentes de maior risco (como, por exemplo, nos doentes 
com próteses valvulares) serem admissíveis valores de RNI 
mais elevados (2,5-3,5)15,16.  O TP,  que ref let e a redução 
dos f at ores de coagulação VII,  X e II,  procedent es da 
vitamina K, depende da resposta da t romboplast ina usada 
para determinação do TP. A resposta da t romboplast ina local 
respet iva,  comparada com a referência int ernacional da 
Organização Mundial de Saúde (OMS), incide no seu Índice 
Internacional de Sensibil idade (IIS).  A «Razão Normalizada 
Int ernacional» (RNI) foi  criada visando padronizar o TP; 
a RNI é a relação do t empo de prot rombina do plasma 
ant icoagulado do doent e para o t empo de prot rombina 

do plasma normal,  ut i l izando a mesma t romboplast ina no 
mesmo sistema de t este,  elevada à potência de um valor 
defi nido pelo IIS.

Como consequênci a da marcada var i abi l i dade no 
met abol i smo do f ár maco e no apor t e di et ét i co de 
vi t amina K,  a dose inicial  de ant ivi t amínicos K deve ser 
individual izada,  especialment e nos idosos17 e nos out ros 
doentes com maior risco discrásico. A dose inicial habitual de 
varfarina em adultos é de 5 mg diários durante os primeiros 
2 dias (mas pode variar desde 2 até 10 mg/ dia).  O recurso 
a doses maiores (> 5 mg/ dia) iniciais («dose de carga») 
est á acomunado a compl icações pot enciais graves,  com 
indução de um estado t ransitório de hipercoagulabil idade 
(pela redução imponderada de prot eína C,  nas primeiras 
36 horas)12.  Doses iniciais mais baixas (ent re 2 e 5 mg/ dia) 
podem est ar  apont adas nos idosos,  nos doent es com 
al t eração hepát ica,  def icient e est ado nut r i cional  ou 
debi l i t ados,  nos doent es com insuf i ciência cardíaca 
congest iva ou doença renal crónica grave e, de uma forma 
geral,  em t odos os doentes com maior risco hemorrágico 
(ou com medicação concomitante que reconhecidamente 
aument e a sensibi l i dade à var f ar ina).  Doses maiores 
(< 10 mg/ dia), raramente necessárias, só são razoáveis em 
casos muito selecionados,  com baixo risco de hemorragia 
ou em doent es previament e t rat ados com doses maiores 
de manutenção12,15.  De forma comparável, a dose inicial de 
acenocumarol ,  num indi víduo com um peso normal , 
var ia ent re os 2 e os 4 mg/ dia.  A dose subsequent e de 
manutenção depende do TP/ RNI. A dose de manutenção dos 
ant ivit amínicos K varia signifi cat ivamente de doente para 
doente e depende de inúmeros fatores: estado nut ricional, 
função hepát ica e renal, taxa de absorção gast rointest inal, 
grau de aderência ao t ratamento,  presença de interações 
medicament osas e de fat ores genét icos moduladores do 
metabolismo farmacológico12.

Pol imorf ismos genét icos de 2 sist emas enzimát icos:  o 
CYP2C9 e o VKORC1 têm estado int rinsecamente arrolados a 
sensibil idades e variabilidades diversas aos ant ivitamínicos 
K4,12 (Figura 1).  Como j á refer imos,  a varfar ina inibe a 
redút ase do epóxido da vi t amina K (VKOR),  impedindo 
a formação de vit amina K hidroxiquinona (forma at iva) a 
par t i r  da f orma 2, 3-epóxido vi t amina K ( inat i va),  no 
ciclo de regeneração da vi t amina K.  Pol imorf ismos do 
gene codi f icador da VKOR —chamado VKORC1— afet am 
a respost a individual  à varfar ina e ao acenocumarol  (a 
menor at ividade da VKOR obriga a maiores dosagens de 
ant ivitamínicos K). Da mesma forma, estes fármacos estão 
suj eitos ao metabolismo hepát ico dependente do citocromo 
P450,  de modo que a presença de variant es alél icos do 
CYP2C9 —nomeadament e o CYP2C9*2 e o CYP2C9*3— 
modulam negat ivament e o seu met abol ismo (e obrigam 
à necessária redução de doses,  de modo a cont ornar o 
maior risco hemorrágico). Aparentemente, estas alterações 
genét icas,  no CYP2C9 e no VKORC1, são responsáveis por 
6 a 10% e 21 a 25% da variabil idade na dose de varfarina, 
respet ivamente (out ros estudos, ent retanto, indiciam que 
estes pol imorfi smos podem ser responsáveis por cerca de 
60% da variabi l idade int erindividual  aos ant ivi t amínicos 
K)12.  Para além destas, out ras mutações em genes diversos 
(CYP1A, CYP3A4 e CYP4F2, apoliproteína E e gama-glutamil 
carboxílase) t êm sido relacionadas com al t erações no 
metabolismo da varfarina e com respostas farmacológicas 

Figura 1 Fatores genét icos e dietét icos de variabil idade do 
TP/ RNI.
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di ssemel hant es;  o pol imor f i smo CYP4F2 V433M,  por 
exemplo,  t em um papel  signi f icat ivo na respost a mais 
precoce ao acenocumarol  e ao est abeleciment o de uma 
eventual dose de manutenção12.

A resist ência à varfar ina —descr i t a em rat os e,  mais 
raramente, nos humanos— tem estado também relacionada 
com fatores genét icos afetando a absorção gast rointest inal, 
a af inidade para o recet or da varfarina e a at ividade da 
CYP2C9 («anormalment e» elevada) e do VKORC1 (por 
polimorfi smos simples de nucleót idos ou mutações genét icas 
«sem sent ido»)12,18,19.

Ent ret ant o,  um largo número de f ármacos t êm sido 
relacionado com int erações medicament osas,  mais ou 
menos importantes, com a varfarina e com o acenocumarol. 
Os processos que t êm est ado na base dest as int erações 
—farmacodinâmicas ou farmacocinét icas— são diversos: 
alteração da função plaquetária (e.g. ácido acet ilsalicílico, 
cl opidogrel ) ,  l esão gast roi nt est i nal  associada (e. g. 
ant i-inf lamat órios não est eróides),  al t eração da sínt ese 
de vit amina K no t rato gast rointest inal (e.g.  ant ibiót icos, 
nomeadamente —mas não exclusivamente— a amoxicil ina 
e a ampici l i na,  as cef alospor inas,  o met ronidazol ,  a 
clar i t romicina,  a nor f l oxacina,  a ni t rof urant oína e o 
cot rimoxazole)20,21,  alterações no metabolismo da varfarina 
(e.g.  amiodarona,  rifampicina,  sinvastat ina,  gemfi brozil) 
e i nt er f er ênci a com o met abol i smo da vi t ami na K 
(e. g.  acet aminof eno).  Anot e-se que os inibidores da 
bomba de prot ões —nomeadament e o esomeprazol  e o 
lansoprazol— est iveram também expostos com interações 
medicamentosas signifi cat ivas com o acenocumarol22.

Diversas variáveis têm andado também relacionadas com 
o grau de cont rolo da RNI (e com o t empo decorrido com 
valores desej áveis t erapêut icos)23:  local  do t rat ament o 
(e.g.  ambient e hospi t alar vs.  ambulat ór io,  cl ínicas de 
ant icoagulação,  apoio da medicina geral  e f ami l iar  ou 
aut o-acompanhament o),  presença de comorbi l idades 
(disfunção cardíaca ou renal,  doença hepát ica, etanolismo 
crónico,  cancro ou diabetes),  aderência ao t ratamento (e 
polifarmacia), ponto de corte (cut of f ) na decisão de aj ustar 
a terapêut ica (com maiores ou menores oscilações na dose 
prescrita),  presença de out ros medicamentos e alterações 
no t eor  diet ét ico de vi t amina K.  De f act o,  a var iação 
marcada no cont eúdo de vit amina K present e na diet a é 
um dos fat ores capazes de inf luenciar a est abi l idade do 
cont rolo de coagulação com a varfarina e o acenocumarol.  
Os alimentos ricos em vitamina K —tais como os espinafres, 
as couves (e, em geral, as hortaliças de cor verde-escura) ou 
as beterrabas— podem atenuar a resposta ant icoagulante23 
(Figura 1).

O r i sco de hemor ragi as com os ant i vi t amíni cos K 
est á,  de uma f orma geral ,  r el aci onado com o grau 
de ant i coagul ação ( com exceção da hemor r agi a 
ret roperi t oneal ,  sem relação aparent e com a RNI),  mas 
também com a presença de fatores de risco pré-existentes 
de hemorragia (idade avançada,  sexo feminino,  diabetes 
mel l i t us,  presença de mal ignidade,  hipert ensão art erial 
[pressão arterial sistólica > 180 ou diastólica > 100 mm Hg], 
alcool ismo,  doença hepát ica ou renal  crónica,  anemia, 
baixa adesão ao t rat ament o,  ant ecedent es de acident e 
vascular cerebral ou hemorragia int racraniana,  presença 
de lesões pot encialment e hemorrágicas ou de discrasias 
sanguíneas, ent re out ras)12.

Para além do r isco hemorrágico,  a t erapêut ica com 
ant ivitamínicos K tem estado associada a necrose cutânea 
(nos primeiros dias do t ratamento,  especialmente quando 
são usadas doses iniciais maiores),  relacionada com a 
redução inicial rápida dos níveis de proteína C e que pode 
ocorrer nas ext remidades, nas mamas, no t ronco e no pénis. 
A necrose é antecedida, habitualmente, umas horas antes, 
por uma mácula inicial cent ral eritematosa. Podem também 
ocorrer reações alérgicas (com potencial alergia cruzada 
ent re derivados cumarínicos), microembolização de cristais 
de colesterol (síndrome do dedo azul ),  risco acrescido de 
calcifi cação vascular,  com a t erapêut ica crónica (relação 
possível com a inibição da proteína da matriz GIa, modulador 
da calcifi cação), e interferência com os testes diagnóst icos 
de t rombofi l ia (nomeadamente com ant icoagulante lúpico 
e com as prot eínas C ou S)12.  A presença,  rara (< 1,5% da 
população),  de uma mutação no fator IX pode causar uma 
hemorragia importante,  sem prolongamento excessivo do 
tempo de prot rombina. Finalmente, tanto a varfarina como 
o acenocumarol, estão cont raindicados na gravidez, devido 
ao seus potenciais efeitos teratogénicos (e hemorrágicos).

A admi n i st r ação de  v i t am i na K,  por  v i a or al 
(maioritariamente) ou subcutânea, permite reverter o efeito 
ant icoagulante da heparina.  A administ ração int ravenosa 
é t ambém efet iva,  mas está associada a efeit os adversos 
signifi cat ivos (anafi laxia e reações de hipersensibil idade, 
com diaforese, vermelhidão facial, dor torácica, hipotensão 
e dispneia),  pelo que o seu uso rot ineiro não é j ust ifi cado. 
Em caso de hemorragia grave, o efeito da varfi na pode ser 
rapidamente cont rariado pela administ ração de vitamina K, 
j untamente com plasma fresco ou concent rado de complexo 
de prot rombina e fator VIIa recombinante4,24.

Entretanto, nos últ imos anos assist iu-se ao desenvolvimento 
da t ecarfarina (AT 5923) (subst ância at iva:  [ sódio 3-[4- 
-((1,1,1,3,3,3-hexafl uoro-2-met ilpropano-2-iloxi) carbonil) 
benzil]-2-oxo-2H-cromen-4-olato]),  um inibidor selet ivo da 
VKOR, administ rado por via oral, metabolizado por esterases 
(não dependent e do CYP450) e com um menor r isco de 
int erações medicament osas25.  Com uma farmacocinét ica 
t endencialment e semelhant e,  dist ingue-se da varfarina 
pela sua farmacodinâmica (monitorizada também pela RNI). 
Ainda em fase II,  desconhece-se quando estará disponível 
para uso clínico26,27.

Inibidores diretos da trombina (IIa) 
e do fator Xa

Face às l imit ações dos ant ivit amínicos K,  procedentes do 
lent o início de ação farmacológica,  da diminut a j anela 
t erapêut ica,  do met abol ismo var iável  dependent e do 
cit ocromo P450,  das múlt iplas int erações com fármacos 
e al i ment os e do r i sco pot enci al  de compl i cações 
hemorrágicas (especialment e signif icat ivas no início do 
t ratamento),  nos últ imos anos t em-se procurado afi rmar, 
no arsenal t erapêut ico ant icoagulante oral,  novos grupos 
f armacológicos,  que procuram superar  mui t as dest as 
rest rições10,28.

At uando num único fat or da cascat a da coagulação e 
com uma respost a ant icoagulant e mais calculável ,  est es 
novos fármacos t êm um relat ivament e rápido início de 
ação (descurando a sobreposição t erapêut ica no início 
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da t romboprof i laxia),  não necessit am de monit orização 
e,  com uma semivida curta,  relat ivizam a necessidade de 
ant ídoto, em caso de hemorragia iat rogénica (Figura 2).

Inibidores diretos da trombina (dabigatrano 
etexilato)

O dabi gat rano et exi l at o (sob a f orma de mesi l at o) 
(subst ância at i va:  b-al anina N-[ [ 2- [ [ [ 4- [ [ [ (hexi l oxi )
car bon i l ] ami no] i m i nomet i l ] f en i l ] ami no] met i l ] -
-1-met i l -1H-benzimidazol -5-i l ] carboni l ] -N-2-pi r idini l -,  
ést er et íl ico,  met anosul fonat o) é um pró-fármaco sem 
at ividade f armacológica.  A f orma at iva,  resul t ant e da 
hidról ise por est erases,  é o dabigat rano (bet a-alanina 
N-[ [2-[ [ [4-(aminoiminomet i l )feni l ]amino]met i l ] -1-met i l -
-1H-benzimidazol-5-il ]carbonil] -N-2-piridinil),  um inibidor 
direto, reversível e compet it ivo, da t rombina.

O dabigat rano é um i ni bi dor  pept i domimét i co da 
t r ombi na,  mol écul a que per mi t e a conver são do 
f ibrinogénio em f ibrina,  de modo que a sua inibição (ao 
l igar-se ao cent ro at ivo da t rombina) previne a formação 
de t rombos. O dabigat rano inibe também a t rombina livre, 
a t rombina l igada à f ibr ina e a agregação plaquet ár ia 
induzida pela t rombina29,30.  Inibidor pot ent e,  com uma 
constante de inibição (Ki) de 4,5 nmol/ lit ro, a concent ração 
de dabigat rano necessária para inibir em 50% a geração 
de t rombina (IC50) é de 0,56 mmol/ l i t ro4,8.  Específ ico da 
t rombina,  t em efeit os muit o discret os nas out ras serina 
protéases, incluindo o at ivador do plasminogénio tecidual 
(tPA) e a plasmina (com Ki > 45 mmol/ lit ro e > 17 mmol/ lit ro, 
respet ivament e)31.  O dabigat rano não inibe a agregação 
plaquet ár ia mediada pelo araquidonat o,  colagénio ou 
ADP (no plasma rico em plaquetas humanas);  no entanto, 
em plaquet as at ivadas por um agonist a da t rombina,  a 
agregação plaquetária é inibida com uma IC50 de 10 nmol/
l it ro31.  Os estudos em animais in vivo e ex vivo provaram a 
act ividade ant i-t rombót ica e ant icoagulante do dabigat rano 
após administ ração int ravenosa e do dabigat rano etexilato 
após administ ração oral  em vários modelos animais de 
t rombose8,31.  Com base em estudos de fase II,  existe uma 
clara correlação ent re a concent ração plasmát ica do 
dabigat rano e o efeito ant icoagulante30.

O prolongament o do t est e de t romboplast ina parcial 
at ivado (aPTT), do tempo de prot rombina (TP) e do tempo 
de coagulação da ecarina (ECT) cursa em paralelo com a 
curva de concent ração – tempo do dabigat rano. Refl et indo 

o efeit o farmacodinâmico do dabigat rano na t rombina,  o 
tempo de t rombina diluído é o teste mais sensível. Contudo, 
o aPTT é o teste mais largamente disponível,  que fornece 
uma indicação aproximada da intensidade da ant icoagulação 
obt ida com o fármaco (o prolongament o do t est e não é 
dose linear, at ingindo valores máximos com concent rações 
plasmát icas > 400 ng/ ml).  No ent ant o,  o aPTT t em uma 
sensibilidade limitada e não é adequado para a quant ifi cação 
precisa do ef ei t o ant icoagulant e,  em par t i cular  com 
concent rações plasmát icas elevadas de dabigat rano.  O 
máximo da at ividade ant icoagulante é observado no pico 
da concent ração plasmát ica (± 2 horas depois da t oma) e 
diminui progressivamente (12 horas após a administ ração a 
coagulação sanguínea persiste inibida em cerca de 50%)31.  
O decl ínio biexponencial  das concent rações plasmát icas 
e comport ament o lent o da fase t erminal  indicia que as 
concent rações t erapêut icas podem ser mant idas durante 
24 horas e que, com a administ ração it erada, o estado de 
equilíbrio pode ser alcançado dentro de 2 a 3 dias4. De notar, 
nas condições clínicas habituais não há qualquer necessidade 
de monitorização do t ratamento (e não estão disponíveis, 
atualmente, métodos validados para a mesma).

O dabigat rano é uma molécula muito polar,  fortemente 
básica, permanentemente ionizada com um logP (coefi ciente 
de part ição) de -2.4, muito hidrofílica e sem biodisponibilidade 
por via oral.  Daí a necessidade da formulação galénica em 
pró-fármaco (dabigat rano etexilato).  Após administ ração 
oral ,  o dabigat rano et exi lat o é rápida e complet ament e 
convert ido em dabigat rano,  forma plasmát ica at iva,  via 
hidrólise pelas esterases nos enterócitos, na veia porta e no 
f ígado8.  A biodisponibil idade absoluta do dabigat rano após 
administração oral é aproximadamente de 6,5%. O dabigatrano 
é melhor absorvido num meio ácido; para obviar possíveis 
inconsistências na absorção gastrointest inal foi desenvolvida 
uma formulação com um núcleo de ácido tartárico (razão 
possível de alguns efeitos adversos gastrointest inais)31. Desta 
forma, o microambiente ácido gerado aumenta a dissolução e 
absorção do fármaco, tornando-a independente de possíveis 
variações no pH gástrico8.

Com um perfi l farmacocinét ico (Figura 3) caracterizado 
pelo aument o rápido da concent ração plasmát ica (Cmax 
al cançada 0, 5 a 2 horas após admini st ração) e uma 
semivida de, aproximadamente, 8 horas (que pode chegar 
a 12-14 horas, com a administ ração iterada), o dabigat rano 
at inge o est ado de equi l íbr io ao f im de 3 dias.  Circula 
no plasma com uma baixa l igação às prot eínas (± 35%, 
não dependent e das concent rações plasmát icas) e não 
é met abol izado pelo ci t ocromo 450 (diminuindo o r isco 
de int erações medicament osas).  Suj ei t o a conj ugação, 
dá origem a aci lglucoronidos farmacologicament e at ivos 
(4 isómeros de posição, 1-O, 2-O, 3-O, 4-O-acilglucoronidos) 
que cont ribuem para menos de 10% do total de dabigat rano 
pl asmát i co30.  O dabi gat rano é predomi nant ement e 
eliminado pelo rim (mais de 80% sob a forma inalterada e só 
uma pequena porção —j á aludida— sob a forma conj ugados 
glucurónicos),  a uma t axa aproximada de 100 ml / min, 
que corresponde à t axa de f i l t ração glomerular – daí a 
eliminação mais prolongada (com maior exposição sistémica 
ao fármaco e alongament o da semivida) nos idosos17 ou 
nos indivíduos com afetação da função renal (obrigando a 
aj uste de dose ou a sua cont raindicação com depuração da 
creat inina [ClCr] < 30 ml/ minuto)30,31.Figura 2 Característ icas ideais de um ant icoagulante.
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O dabigat rano segue uma cinét ica de dist r ibuição de 
1. ª ordem,  de modo que o vol ume de di st r i bui ção 
(de 60-70 lit ros, maior que o volume de água corporal total,  
indiciando uma dist ribuição tecidual moderada), a depuração 
plasmát ica e a semivida de eliminação são independentes da 
dose administ rada4. Com uma variabilidade farmacocinét ica 
baixa ou moderada —na ordem dos 30-40%, em voluntários 
saudáveis— o dabigatrano vê esta variabilidade interindividual 
aumentar nos doentes submet idos a cirurgia ortopédica ou 
com f ibri lação auricular,  como result ado,  possivelmente, 
de potenciais efeit os da cirurgia na absorção do fármaco, 
do resul t ado de medicações concomit ant es ou da maior 
inconstância da função renal nos idosos8.  A este propósito, 
recentemente, a Agência Europeia do Medicamento (EMA) 
chamou a atenção para a necessidade de avaliar regularmente 
a função renal —pelo menos uma vez por ano— nos doentes 
com mais de 75 anos ou em qualquer idade, sempre que se 
presuma a alteração da depuração renal32.

O f ár maco não é met abol i zado pel os si st emas 
microssomais hepát icos.  No ent ant o,  o dabigat rano é 
subst rat o do t ranspor t ador  de ef l uxo gl i coprot eína P 
(gp-P), mot ivo pelo qual podem ocorrer algumas interações 
medicamentosas com inibidores (amiodarona, verapamilo, 
clarit romicina, quinidina e cetoconazol) —com aumento das 
concent rações plasmát icas de dabigat rano— e indut ores 
(rifampicina, hipericão, carbamazepina ou fenitoína) —com 
redução da concent ração plasmát ica— dest e sist ema8,30.  
A coadminist ração de ant i -agregant es plaquet ár ios e 
ant i-infl amatórios não esteróides (AINE) pode aumentar o 
risco de hemorragia (a ut il ização de ácido acet ilsalicíl ico, 
clopidogrel  ou AINE,  bem como a presença de esofagit e, 
gast rite ou refl uxo gast roesofágico que requerem t ratamento 
com inibidores da bomba de protões ou ant i-histamínicos 
H2, potenciam o risco de hemorragia gast rointest inal)30.

Os ef ei t os adversos mais comuns —de acordo com 
os est udos de fase III— são as hemorragias e os efei t os 
gast roint est inais (dispepsia,  náusea,  dor  abdominal , 
hemorragia gast roint est inal e diarreia).  Não há qualquer 
si nal  de hepat ot oxi ci dade com o dabigat rano.  Sem 

ant ídot o específ ico (recent ement e,  o concent rado de 
complexo prot rombina não foi capaz de reverter o efeit o 
do dabigat rano,  em volunt ários saudáveis)33,  em caso de 
ant icoagulação excessiva,  a interrupção do t ratamento é 
necessária e pode ser sufi ciente. Face à excreção renal do 
dabigat rano, deve ser mant ida uma diurese adequada e, se 
necessário, iniciar t ratamento de suporte apropriado (com 
eventual reposição da volemia). O fármaco é dialisável, mas 
a experiência clínica desta abordagem é muito l imitada34.

Não exi st em inf ormações apropr iadas sobre o uso 
de dabigat rano em mulheres grávidas.  As mulheres em 
idade fért il devem evitar engravidar durante o t ratamento 
e o dabigat rano etexilato não deve ser ut il izado durante a 
gravidez, exceto em situações muito part iculares, depois da 
devida avaliação do benefício e risco. Não há também dados 
clínicos acerca do seus efeitos em recém-nascidos durante 
a amamentação,  pelo que se aconselha a sua interrupção 
durante o t ratamento30.

O AZD 0837 é um ant icoagulant e oral ,  pró-f ármaco, 
rapidament e absorvido e met abol izado (pelas isoformas 
CYP2C9,  2C19 e 3A4)  num compost o i nt ermedi ár i o 
(AR-H069927),  post eriorment e convert ido na sua forma 
at iva,  AR-H067637,  um inibidor pot ent e,  compet i t ivo e 
reversível da t rombina (l ivre e l igada à fi brina).  Com uma 
semivida t erminal  de el iminação de,  aproximadament e, 
2-3 horas,  aparent a um Ki de 2-4 nmol/ l i t ro e um IC50 de 
0,6 mmol/ l i t ro.  Específ ico da t rombina (sem efei t os ou 
com efeit os muito discretos nas out ras serina protéases), 
o AR-H067637 inibe a agregação plaquetária induzida pela 
t rombina com um IC50 de 1 nmol / l i t ro.  As propriedades 
ant i t rombót icas do compost o f oram demonst radas em 
diversos modelos animais de t rombose venosa e arterial e 
decorrem atualmente diversos estudos de fase II4,8,10.

Inibidores do fator Xa (rivaroxabano, apixabano, 
edoxabano e outros)

Na conver gênci a das vi as i nt r ínseca e ext r ínseca 
da coagulação,  o f at or  Xa (FXa) cat al i sa a cl i vagem 

Figura 3 Farmacocinét ica do dabigat rano.
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da prot rombina e é um ponto crít ico de amplifi cação e de 
geração da t rombina (cada molécula de FXa pode levar 
à geração de mais de 1.000 moléculas de t rombina).  

O rivaroxabano (substância at iva: 5-cloro-N-[ [(5S)-2-oxo-
-3-[4-(3-oxomorfolina-4-il)fenil]-1,3-oxazolidina-5-il]met il]
t iofeno-2-carboxamida) é inibidor diret o,  oral ,  pot ent e 
e compet i t ivo do FXa.  Pert encendo a uma nova classe 
derivada da oxazolidinona, não aparenta um grupo básico 
no seu local de ligação ao cent ro at ivo da serina protéase, 
o que cont r ibui  para a sua elevada biodisponibi l idade 
e perf i l  de absorção oral 35,36.  A elevada selet ividade (e 
acent uada pot ência f armacológica) redunda das suas 
metades clorot iofeno e morfolinona ligadas ao anel cent ral 
oxazolidinona, que interatuam com elevada afi nidade com 
as bolsas S1 e S4 do FXa36-39.

O rivaroxabano liga-se diretamente ao cent ro at ivo do FXa 
e bloqueia a interação com o seu subst rato. Dessa forma, a 
inibição do FXa atenua a formação de t rombina —mas deixa 
indemne a t rombina existente, capaz de manter a hemóstase 
primária— e previne a conversão de fi brinogénio em fi brina. 
Ao cont rário dos inibidores indiret os da t rombina (com 
administ ração parentérica),  o rivaroxabano não precisa da 
ant it rombina para exercer a sua at ividade farmacológica e 
inat iva tanto o FXa livre como o FXa ligado ao complexo de 
prot rombinase ou associado a um t rombo8,36.

O r i var oxabano desenvol ve uma i ni bi ção r ápi da 
(const ant e cinét ica de associação [kon]  = 1,7 × 107 mol /
l it ro/ segundo), reversível e compet it iva do FXa (constante 
cinét ica de dissociação [ kof f]  = 5 × 10-3/ segundo),  com 
uma Ki de 0,4 nmol / l i t ro;  a concent ração de f ármaco 
necessária para inibir em 50% a at ividade da enzima (IC50) 
é de 21 nmol/ l it ro4,8,36,37.  O fármaco duplica o TP e o aPTT 
com concent rações plasmát icas de 230 e 690 nmol/ l i t ro; 
regra geral, o TP é mais sensível aos efeitos de rivaroxabano 
que o aPTT8,35-37.  Além disso,  inibe a geração de t rombina 
induzida pelo TF e pelo colagénio no plasma fresco rico em 
plaquetas;  a at ividade ant i-FXa é também, naturalmente, 
infl uenciada pelo rivaroxabano (nos métodos cromogénicos 
de det erminação da at ividade do FXa,  o r ivaroxabano 

aparenta uma IC50 na ordem dos 21 a 80 ng/ ml, dependendo 
das concent rações e do método ut ilizado)37.  Em voluntários 
saudávei s,  o r i var oxabano pr omove uma i ni bi ção 
dependent e da dose da at ividade do FXa,  com um efeit o 
inibi t ór io máximo obt ido cerca de 1 a 4 horas após a 
administ ração; a inibição máxima do FXa varia de 22%, para 
a dose mais baixa,  a 66%, na dose mais al t a do fármaco, 
com um efeito mant ido durante aproximadamente 12 horas 
(com doses superiores a 5 mg).  O TP é inf luenciado pelo 
rivaroxabano de uma forma dependente da dose, com uma 
est reita correlação com as concent rações plasmát icas36.

Com efeit os ant it rombót icos comprovados em diversos 
model os animai s de t rombose  ar t er i al  e venosa,  o 
rivaroxabano não inibe out ras serinas prot éases (como a 
t rombina, t ripsina, plasmina, FVIIa, FIXa e FXIa, urocínase e 
proteína C at ivada) —com uma selet ividade > 10 000 vezes 
super ior  para o Fxa— e não aparent a ef ei t os sobre as 
plaquet as (se bem que,  ao inibir a geração de t rombina, 
possa potencialmente inibir, de forma indireta, a agregação 
plaquet ária induzida pelo TF)8.  Dessa forma,  para além 
dos efeitos ant icoagulantes derivados da inibição direta do 
FXa, a modulação indireta da agregação plaquetária pode 
infl uenciar favoravelmente a prevenção e o t ratamento da 
t rombose arterial37.

Rapidamente absorvido, por via oral, at inge a Cmax em 2 a 
4 horas, com uma biodisponibilidade próxima dos 80-100%. 
Com o uso iterado, há um aumento proporcional da área sob 
a curva da concent ração plasmát ica do fármaco em função 
do tempo (AUC) —parâmet ro que est ima a exposição total 
do organismo— mas sem acumulação signifi cat iva. Mais de 
90% do fármaco permanece, no plasma, ligado às proteínas, 
com um baixo volume de dist r ibuição (± 50 l i t ros),  uma 
moderada afi nidade tecidual (sem acumulação evidente nos 
órgãos ou tecidos) e uma depuração plasmát ica próxima dos 
10 lit ros/ hora (Figura 4).

Com um padrão farmacocinét ico do t ipo bicompart imental,  
uma absorção de 1. ª ordem e uma depuração derivada 
do compar t iment o cent ral ,  o r i varoxabano t em uma 
semivida terminal de eliminação de 5 a 9 horas (que pode 

Figura 4 Farmacocinét ica do rivaroxabano.
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aument ar para 11-13 horas nos idosos),  sem met abol it os 
f armacologicament e at i vos present es no pl asma17, 35.  
Cerca de dois t erços do compost o é met abol izado pelo 
f ígado,  por mecanismos independentes e dependentes do 
citocromo P450 (CYP3A4 e CYP2J2); os principais locais de 
biot ransformação são a degradação oxidat iva da porção da 
morfolinona e a hidrólise das l igações de amida37.  Da dose 
administ rada, cerca de 2/ 3 sofre degradação metabólica, 
dos quais metade é eliminada por via renal e a out ra metade 
por via f ecal .  O t erço f inal  é excret ado inal t erado na 
urina, principalmente por secreção renal at iva. A excreção 
intest inal parece ser modulada, no todo ou em parte, pela 
gp-P (o r ivaroxabano é t ambém um subst rat o da Bcrp/
ABCG2, proteína de resistência do cancro da mama, sistema 
t ransportador presente em muitos tecidos, nomeadamente 
no t rato gast rointest inal e no sistema biliar)9,40,41.

O rivaroxabano não tem efeitos comprováveis no intervalo 
QT corrigido (em especial  nos idosos)36,42.  Nos indivíduos 
com mais de 75 anos,  as concent rações plasmát icas de 
rivaroxabano aumentam, com o incremento consequente 
da AUC (cerca de 1, 5 vezes),  mas sem af et ação das 
concent rações pl asmát i cas (Cmax) 17, 37.  Tal  var i ação, 
relacionada aparentemente com uma redução da eliminação 
renal (a t axa de depuração t otal e renal do fármaco está 
inversamente correlacionada com a idade e posit ivamente 
relacionada com a taxa de depuração da creat inina), carece 
de signifi cado clínico e não são necessários aj ustes de dose 
nos idosos.  A AUC não é afet ada por variações ext remas 
do peso (≤ 50 Kg ou > 120 Kg),  apesar de nos indivíduos 
com ≤ 50 Kg se terem observado aumentos da Cmax de 24%, 
cl inicament e i r relevant es8,37.  A presença de disf unção 
renal moderada (ClCr = 30-49 ml/ minuto) obriga a alguns 
cuidados acrescidos (com increment os da AUC em 30%). 
Não são,  no entanto,  necessários aj ustes posológicos nos 
doentes com compromisso renal l igeiro (ClCr = 50-80 ml/
minuto) ou compromisso renal moderado. Os dados clínicos 
sobre a sua ut i l i zação em doent es com compromisso 
renal  grave (ClCr = 15-29 ml/ min. )  são muit o l imit ados 
(havendo indicação de que as concent rações plasmát icas 
de r ivaroxabano est ão signi f icat ivament e aument adas 
nestes doentes). A ut ilização em doentes com ClCr < 15 ml/
minuto é cont raindicada4,40.  A elevada ligação às proteínas 
plasmát icas, faz com que o rivaroxabano não sej a dialisável. 

Também nos doentes com disfunção hepát ica se registaram 
aument os,  mais ou menos pronunciados,  da AUC (mais 
signifi cat ivos na classe B de Child-Plugh), com duplicação da 
inibição do FXa e do TP. O rivaroxabano está cont raindicado 
nos doentes com doença hepát ica associada a coagulopat ia 
e deve ser ut i l izado com precaução quando há cirrose e 
compromisso hepát ico moderado (Child Pugh B). Nos doentes 
com out ras doenças hepát icas, sem compromisso funcional 
signifi cat ivo,  não são necessários aj ustes posológicos37,40.  
Não foram feit os est udos específ icos em seres humanos 
a fi m de aval iar os efeit os sobre a fert i l idade,  da mesma 
forma que não exist em dados adequados sobre o uso de 
rivaroxabano em mulheres grávidas.  Devido à pot encial 
t oxicidade reprodut iva,  ao risco de hemorragia e ao facto 
de que o rivaroxabano at ravessa a placenta, o fármaco está 
cont raindicado na gravidez.  O rivaroxabano está t ambém 
cont raindicado durante a amamentação40.

A relação ent re a concent ração de r ivaroxabano e a 
at ividade do FXa concorda com um modelo Emax —a inibição 

máxima da at ividade do FXa de 75% alcançada com a dose 
única oral de 40 mg—, em que os efeitos farmacodinâmicos 
est ão est rei t ament e rel aci onados com o seu per f i l 
farmacocinét ico.  Para o TP,  os dados farmacodinâmicos 
aj ust am-se melhor a um modelo de int ersecção l inear40.  
Nos indivíduos saudáveis,  há uma correlação l inear ent re 
os val ores de TP e as concent rações pl asmát i cas de 
rivaroxabano,  com baixa variabil idade int erindividual;  o 
coefi ciente de variabil idade oscila ent re os 30% e os 40%, 
com exceção do dia da cirurgia e do dia seguinte, períodos 
em que a var iabi l idade pode ser  super ior.  Os ef ei t os 
máximos farmacodinâmicos —e o prolongament o do TP e 
do aPTT— são dependentes da dose e consentâneas com as 
curvas farmacocinét icas em função do tempo. 

O r i varoxabano t em um bai xo r i sco de i nt erações 
medicament osas e não ost ent a quaisquer  int erações 
com os al iment os (ou var iações f armacológicas do pH 
gást rico)35.  O rivaroxabano pode ser t omado com ou sem 
al iment os. 40 A administ ração do r ivaroxabano com os 
alimentos condiciona um at raso ligeiro na taxa de absorção 
e no tempo para alcançar a Cmax (de 2,75 para 4 horas) e um 
incremento signifi cat ivo desta e da exposição total (AUC) 
em cerca de 30-40% (os efeitos no TP tendem a ser menos 
pronunciados e a inibição máxima sobre a at ividade do FXa 
ligeiramente menor quando o medicamento é tomado com 
os alimentos)4,8.

Est udos i n vi t r o most raram que o r ivaroxabano não 
induz nem inibe as enzimas do citocromo P450. Com baixa 
afi nidade para o CYP3A4, só é moderadamente suscet ível 
a int erações medicament osas com inibidores pot ent es 
do CYP3A436.  Não é recomendada,  por isso,  a ut i l ização 
de r i varoxabano em doent es a receber  t r at ament o 
concomitante com ant imicót icos azólicos (e.g. cetoconazol, 
i t raconazol ,  vor iconazol  e posaconazol ) ou inibidores 
da prot ease do VIH (e.g.  r i t onavir);  est es fármacos são 
inibidores pot ent es do CYP3A4 e da gp-P e,  por  est e 
mot ivo,  podem aument ar as concent rações plasmát icas 
de rivaroxabano,  com um eventual risco hemorrágico.  De 
sent ido cont rário,  o uso concomitante de indutores at ivos 
do CYP3A4 (e.g.  ri fampicina,  fenit oína,  carbamazepina, 
f enobarbi t al  ou hiper i cão)  pode or i gi nar  a redução 
das concent rações plasmát icas de r i varoxabano4, 40.  A 
coadminist ração de ant i-agregantes plaquetários, tais como 
os AINE (naproxeno) ou o ácido acet i lsal icíl ico,  não t eve 
efeitos farmacocinét icos ou farmacodinâmicos signifi cat ivos. 
O uso de clopidogrel também não manifestou qualquer t ipo 
de interação4,37.  No entanto, há que ter alguma precaução 
quando os doent es são simul t aneament e t rat ados com 
medicamentos que afetem a hemóstase. Além disso, deve 
ser pautado o recurso a um t ratamento profi lát ico adequado 
nos doentes com risco de doença ulcerosa gast rointest inal40.

Não há necessidade de monitorização dos parâmet ros da 
coagulação durante o t ratamento,  apesar dos conhecidos 
ef ei t os do f ármaco no aPTT,  no HepTest ® (mét odo de 
quant ifi cação in vi t ro da heparina e derivados no plasma 
e sangue t ot al ) e no TP40.  O prolongament o do TP com 
o r ivaroxabano correlaciona-se com as concent rações 
pl asmát i cas obt i das e com a i ni bi ção ver i f i cada na 
at ividade do FXa.  No entanto,  a val idade e a exat idão da 
monitorização pelo TP não foi estabelecida (recordar que 
a leit ura deve ser feit a em segundos, j á que o INR só está 
calibrado e validado para os ant ivitamínicos K)4,35.
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Em caso de hemorragia —e de acordo com modelos 
animais (rat inhos)— o FVIIa recombinant e é capaz de 
rever t er,  pelo menos parcialment e,  o prolongament o 
do t empo de hemorragia e do TP,  sem afet ar a inibição 
do FXa8.  Recent ement e,  em volunt ár ios saudáveis,  o 
concent rado de complexo de prot rombina (Cofact ®) foi 
capaz revert er o prolongament o do TP (e o pot encial  de 
prot rombina endógena),  induzido pelo r ivaroxabano33.  
No ent ant o,  persist em ainda algumas dúvida acerca do 
signifi cado clínico e do sent ido prát ico desta ut il ização. Na 
presença de hemorragia,  deve-se at rasar ou int erromper 
o t ratamento (o rivaroxabano tem uma semivida terminal 
médias de 7-11 horas) e considerar  a necessidade de 
t rat ament o sint omát ico adequado (e. g. :  compressão 
mecânica, intervenção cirúrgica, reposição hídrica e apoio 
hemodinâmico, t ransfusão de componentes ou derivados do 
sangue)40.

O apixabano (subst ância at iva:  1-(4-met oxi f eni l )-7-
-oxo-6-(4-(2-oxopiperidina-1-i l )fenil )-4,5,6,7-t et rahidro-
-1H-pirazol[3,4-c]piridina-3-carboxamida) é,  também, um 
inibidor oral diret o,  reversível,  compet it ivo do FXa,  com 
uma Ki de 0,08 nmol/ l i t ro e uma selet ividade confi rmada 
(> 30.000 ×) em comparação com as out ras prot éases da 
coagulação (com uma afi nidade mínima para a t rombina, 
cal icreína e quimot ripsina)4,8.  Com uma farmacodinâmica 
comparável à do rivaroxabano,  o apixabano inibe o fat or 
Xa l ivre e l igado ao coágulo e a at ividade prot rombinase 
e não t em efeit os diret os na agregação plaquetária (mas 
com efeitos indiretos via t rombina)4,43.  A at ividade ant i-FXA 
exibe uma relação di ret a e l inear com a concent ração 
plasmát ica do apixabano, at ingindo o valor máximo no pico 
da concent ração plasmát ica. O IC50 do apixabano para a taxa 
de geração da t rombina é de 35 nmol/ l it ro e de 70 nmol/ l 
para a concent ração máxima de t rombina8.

O apixabano é bem absorvido no t rato gast rointest inal, 
alcançando a Cmax cerca 3 a 4 horas após a toma (Figura 5). 
Com uma biodisponibi l idade absolut a próxima dos 50%4,  
a sua f armacocinét ica não é afet ada pelos al iment os. 

Com uma var i ab i l i dade f ar macoci nét i ca bai xa a 
moderada,  o apixabano aparent a um coef i cient e de 
variação int ra-individual  e int er-individual  de 20 a 30%, 
respet ivamente. A taxa de ligação às proteínas plasmát icas 
é de 87% e o volume de dist ribuição é aproximadament e 
21 l it ros (o pequeno volume de dist ribuição sugere que o 
apixabano é primariamente dist ribuído no sangue, com uma 
dist r ibuição ext ravascular l imit ada)4,8.  Sem met abol i t os 
at ivos,  o apixabano tem uma semivida plasmát ica efet iva 
de 8-11 horas,  quando administ rado em 2 t omas diárias 
(em toma única diária,  a semivida oscila ent re as 12 e as 
15 horas),  e at inge o estado de equilíbrio ao fi m de 3 dias 
(com um índice de acumulação modesto, ent re 1,3 e 1,9)4,8,9.  
O apixabano é excretado por múlt iplas vias: cerca de 25% é 
eliminada como metabolitos, maioritariamente nas fezes, e 
27% por via renal (não se podendo excluir excreção adicional 
bil iar e intest inal direta).  A O-desmet ilação e hidroxilação 
da metade 3-oxopiperidinil  da molécula são os principais 
locais de biot ransformação.  O apixabano é metabol izado 
maiorit ariamente via CYP3A4/ 5 e é também um subst rato 
de proteínas de t ransporte (P-gp e Bcrp/ ABCG2)43.

A relação ent re concent ração plasmát ica e at ividade 
ant i-FXa, com o apixabano, adequa-se a um modelo linear, 
tanto em indivíduos saudáveis como em doentes submet idos 
a ci r urgi a or t opédi ca.  O api xabano pat ent ei a uma 
farmacocinét ica linear (com aumentos da AUC proporcionais 
à dose),  para doses orais at é 10 mg.  No ent ant o,  com 
doses ≥ 25 mg,  ocorre uma l imit ação da absorção,  com 
diminuição da biodisponibilidade43.

O compromisso da função renal estabelece um aumento 
progressivo na AUC do apixabano, sem efeit o evidente na 
relação ent re a concent ração plasmát ica de apixabano e 
a at ividade ant i-FXa.  O apixabano não está recomendado 
em doent es com depuração da creat inina < 15 ml / min 
ou suj eit os a hemodiál ise (devendo ser usado com algum 
cuidado nos doent es com ClCr = 15-29 ml / min,  em que 
há aument os da AUC at é 44%)43.  Também nos indivíduos 
com > 65 anos houve um aument o das concent rações 

Figura 5 Farmacocinét ica do apixabano.
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plasmát icas e da AUC em cerca de 32% (sem necessidade 
de aj uste de dose).  O apixabano está cont raindicado nos 
doentes com doença hepát ica associada a coagulopat ia e 
a um risco de hemorragia cl inicament e relevant e e não 
está recomendado em doentes com afeção hepát ica grave; 
além disso, deve ser ut il izado com precaução em doentes 
com afeção hepát ica l igeira ou moderada (Chi ld Pugh A 
ou B).  Não há dados disponíveis e não está recomendado 
o seu uso na gravidez.  Da mesma forma,  a informação 
durant e a amament ação são muit o escassos (dados  em 
animais apont am para a sua excreção no leit e);  durant e 
o aleit amento,  é j udicioso decidir sobre a interrupção ou 
abstenção do t ratamento ou a cessação da amamentação43.

O apixabano pode sof rer int erações signif icat ivas com 
inibidores potentes da CYP3A4 e da P-gp —com incremento da 
exposição ao fármaco—, tais como os ant imicót icos azólicos 
(e.g. cetoconazol,  it raconazol,  voriconazol e posaconazol) 
ou os inibidores das prot eases do VIH (e.g.  r i t onavir).  O 
uso simultâneo de indutores potentes da CYP3A4 e da P-gp 
(e.g.  rifampicina,  fenitoína,  carbamazepina, fenobarbital 
ou hipericão) pode condicionar reduções import ant es na 
exposição ao apixabano.  Merece t ambém um cuidado 
acrescido e especial precaução o uso concomitante de AINE 
e de ant iagregantes plaquetários; o naproxeno, um inibidor 
da P-gp, conduziu a um aumento de 1,5 vezes e de 1,6 vezes 
na AUC e Cmax médias de apixabano, respet ivamente43.

Apesar do t rat ament o com apixabano não necessi t ar 
de monit orização regular,  o apixabano determina efeit os 
dependentes da concent ração nos ensaios ant i-FXa (neste 
contexto,  o ensaio ant i-FXa Rotachrom® pode ser út i l  em 
situações de sobredosagem ou de cirurgia de emergência) e 
afeta o TP, o INR e o aPTT, com um signif icado clínico não 
esclarecido (estas alterações, l igeiras, são muito variáveis 
e pouco úteis para a eventual aferição do t ratamento)4,8.  
Sem ant ídoto específi co, na presença de uma complicação 
hemorrágica as medidas de avaliação e suporte são idênt icas 
às referidas para o rivaroxabano.  Desconhece-se o efeit o 
do concent rado de complexo de prot rombina nos efeit os 
ant icoagulantes do apixabano, pelo que, em casos mais graves, 
pode ser considerado a administ ração do fator recombinante 
VIIa (apesar da falta de experiência fundamentada para o seu 
uso em indivíduos tratados com apixabano)4,43.

Out ros inibidores diretos do FXa estão, neste momento, 
em aper f eiçoament o4, 8, 9.  O edoxabano (DU-176b),  em 
fase mais avançada do seu desenvolviment o,  é um out ro 
inibidor diret o,  oral ,  compet i t ivo do FXa,  com elevada 
selet ividade (Ki = 0,56 nmol/ l it ro) e sem efeitos inibitórios 
sobre o FVIIa,  plasmina,  t ripsina ou quimot ripsina4,8.  Com 
efeit os farmacodinâmicos similares,  o edoxabano inibe o 
FXa ligado ao complexo de prot rombinase (Ki = 2,98 nmol/
l i t ro),  at enuando a geração de t rombina.  Sem afet ar a 
agregação plaquetária induzida pelo colagénio ou ADP, só 
inibe, aparentemente, os efeitos da t rombina nas plaquetas 
em concent rações mui t o elevadas (IC50 = 2, 90 mmol /
l it ro)8.  Após uma rápida absorção oral,  o Cmax é alcançado 
pr ecocement e —cer ca de 60 a 90 mi nut os após a 
administ ração— e tem uma biodisponibilidade de 45%. Com 
uma eliminação predominantemente renal,  aparenta uma 
semivida plasmát ica de 9-11 horas4,8,9,44.

Sem part icularidades farmacodinâmicas assinaláveis, 
os restantes inibidores diretos do FXa aparentam algumas 
part icularidades farmacocinét icas que se assinalam4,8,9.  

O bet r i xabano (Ki = 0, 02 nmol / l i t r o)  aparent a uma 
biodisponibi l idade oral  de 47%,  é predominant ement e 
excretado pelo t rato bil iar (e só minimamente el iminado 
pelo r im) e t em uma semivida de el iminação longa,  de 
19-20 horas. O eribaxabano (PD0348292) é um out ro inibidor 
diret o,  reversível  e compet i t ivo do FXa,  com at ividade 
ant it rombót ica demonstrada em diversos modelos animais. O 
letaxabano (TAK-442) —já com estudos pré-clínicos e clínicos 
iniciais— ost ent a t ambém uma boa biodisponibi l idade 
oral ,  com um pico de concent ração máxima plasmát ica 
nas primeiras 1-2 horas e uma semivida de el iminação de 
9-12 horas (após a administ ração durante 6 dias).  Muit os 
out ros inibidores do FXa est ão em desenvolviment o (LY 
517717,  YM 150).  Por curiosidade,  o ot amixabano é um 
inibidor selet ivo,  di ret o,  não compet i t ivo do FXa,  com 
administ ração int ravenosa, que aparentemente proporciona 
um célere início e fi m de ação (efeito on-of f  rápido) e uma 
semivida inicial de 30 minutos; é excretado essencialmente 
não alterado pela bílis (só 25% é eliminado pelo rim). Desta 
diversidade de considerandos farmacocinét icos,  t orna-se 
aparente a sua potencial ut il idade em diferentes contextos 
clínicos e em populações part iculares (com disfunção renal 
ou hepát ica).  Só os result ados subsequent es dos est udos 
aleat orizados de int ervenção vão af irmar ou inf irmar as 
expectat ivas farmacológicas iniciais.
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