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|. Este protocolo envolve: Segurang¢a no Uso de Anti-Coagulante Oral

Il. Tempo de permanéncia hospitalar previsto: Nao se aplica

lll. Introdugdo: A anticoagulagdo oral tem sido utilizada com freqiiéncia cada vez maior na prevengédo de
fendmenos tromboembdlicos em diversas situagdes clinicas, por se tratar de um recurso muito efetivo para
reduzir estas complicagdes. Uma preocupagdo freqiiente €& o risco aumentado para sangramento
potencialmente fatal a que estes pacientes possam estar sujeitos, pois valores altos de INR podem resultar em
hemorragias e valores baixos em facilidade de formagdo de coagulos. Neste sentido, mecanismos que
permitam um melhor controle desta anticoagulagdo poderiam beneficiar o paciente, diminuindo o nimero de
complicagoes.

Os cumarinicos sdo antagonistas da vitamina K ( reduzindo os niveis dos fatores de coagulagéo vit. K
dependentes — I, VII, IX, X, proteina C e proteina S) usados para anticoagulagao crénica. O Warfarin é o
cumarinico mais utilizado. As doses do Warfarin sdo ajustadas de acordo com o tempo de protrombina,
expressado como RNI. O Warfarin causa queda rapida dos niveis de fator VIl e Proteinas C e S devido a suas
curtas meias-vidas (6-8h). Outros fatores de coagulagdo levam 24-48h para terem seus niveis reduzidos.
Portanto, quando se inicia o uso do Warfarin, seu efeito anticoagulante precede seu efeito antitrombotico em
cerca de 24h, e esse efeito é associado a um estado de hipercoagulabilidade transitério devido a redugéo das
proteinas C e S. Por isso normalmente inicia-se o Warfarin quando o paciente ja estd anticoagulado com
Heparina. A resposta ao uso do Warfarin varia de paciente para paciente, e alteragdes individuais da resposta
a medicagcdo com o tempo sdo comuns, sendo necessaria a monitorizagao regular para o ajuste das doses. As
causas da instabilidade da terapia de anticoagulagéo oral sdo multiplas, podendo incluir mutagées genéticas,
baixa adesao, interacdo com outras drogas e alteragdes ou inconstancias dietéticas. A importancia na dieta,
principalmente os alimentos ricos em vitamina K, é frequentemente citada na orientacdo de pacientes em
terapia com anticoagulagéo oral, principalmente a nivel ambulatorial, onde o controle € menos rigoroso que o

paciente internado.

IV. Critérios de Inclusdo:
e Pacientes que fazem uso de anti-coagulagéo oral;

e Consentimento do médico titular para inclusdo do paciente no protocolo;

V. Critérios de exclusdo:

e O nao consentimento do médico titular para inclusdo do paciente no protocolo;

VI. OBJETIVOS:

Segurancga do Paciente;

Padronizagao de condutas;

e  Oferecer ao corpo clinico suporte na condugao do controle do AVK;

e Padronizar junto a farméacia a manipulagdo de comprimidos em diferentes cores e dosagens, visando
simplificar o ajuste da medicagéo de forma individualizada para cada paciente;

e Educacao e Treinamento da equipe multiprofissional.

VII. Papel dos Setores Envolvidos no Processo:

e  Laboratério Clinico:
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Manter politica de relacionamento com o corpo clinico, no sentido de orientacdo a solicitacdo e a
interpretagdo dos exames; e comunicar, com urgéncia, os médicos e ou enfermagem, os resultados
enquadrados como panico:

INR > 4,0 (AP < 10%);

TTPa >200seg;

Contagem de Plaquetas < 20.000/mm3;

Fibrinogénio < 80 mg%.
e Farmacia:

Todos os pacientes submetidos a anticoagulagao oral terdo suas prescrigdes e medicagdes revisadas, no

sentido de alerta e orientagdo das interagdes medicamentosas.

e  Nutricéo:

Orientagdo e adequagdo nutricional de todos os pacientes internados e ambulatoriais que fazem uso de

anti-coagulante oral.

e Enfermagem:

Educacgao da familia e paciente quanto ao uso correto da dosagem de anti-coagulante oral prescrita;

Atencgéo aos sinais de hemorragia e comunicagéo imediata a equipe médica.

VIII. Indicagéo do uso de anti-coagulagao oral:

e Trombose venosa Profunda:

O quadro clinico é caracterizado principalmente por dor na panturrilha ou coxa, associada a edema.
Cinquenta porcento dos pacientes sdo assintomaticos. Geralmente ha histéria de ICC, cirurgia recente,
trauma, neoplasia (ocorre em 20% das TVP, sendo as mais comuns: pulmao, pancreas, prostata, mama e
ovario), uso de anticoncepcionais orais ou inatividade prolongada. Os sinais clinicos tém baixa
sensibilidade (50% das TVP e 60-70% dos TEP n&o tém sintomas ou sinais na extremidade afetada). Em
funcéo disso, o diagnodstico € normalmente feito pelo Duplex scan.

A anticoagulagéo € feita inicialmente com Heparina 80u/kg em bolus seguida de infusdo continua de
18u/kg/h (aumentando o PTT para 1,5 — 2 vezes o normal). O Warfarin é iniciado apds esta anticoagulagéo
ser atingida, sobrepondo as terapias para evitar a ja citada hipercoaguabilidade associada ao uso inicial do
Warfarin. O tempo de tratamento recomendado para o primeiro episoédio ndao complicado de TVP é 3-6
meses de Warfarin mantendo o RNI = 2-3. Apés um segundo episddio, o Warfarin deve ser mantido
indefinidamente. Condig¢des que justificam o uso indefinido do Warfarin (ou até a remogé&o da causa):

- Mutagbes do fator V Leiden, deficiéncia de proteina C, sindrome

antifosfolipide, deficiéncia de proteina S, deficiéncia de antitrombina Il e resisténcia homozigética a
proteina C ativada.

- Historia familiar

- Trombose venosa em paciente jovem

- Malignidades

- Infecgdes cronicas

- Doenga inflamatéria intestinal
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- Sindrome nefrotica

- Hipertensédo Pulmonar Tromboembdlica

e Valvopatias
A histéria natural das valvopatias associa-se a potencial tromboembdlico com expressiva influéncia sobre o

prognostico. O evento tromboembdlico torna-se mais freqiente a medida que fases mais avangadas da
doenca sao atingidas e pela associacao do progredir da idade ou com desenvolvimento de fibrilagdo atrial,
arritmia que é um fator de risco independente. O implante de prétese metalica da continuidade ao potencial
tromboembdlico que os portadores de cardiopatia valvar praticamente nunca perdem. A terapéutica
antitrombodtica é eficaz na prevengdo do fendémeno tromboembdlico associado a valvopatia/fibrilagéo
atrial/prétese metalica. O diagndstico de valvopatia “per si” ndo é indicagéo isolada de uso de antitrombdético
a longo prazo. A presenga de certas varidveis associadas € que recomenda o uso. Elas incluem fibrilagao

atrial, histéria de fendmeno trombembdlico, achado de trombo (eco, cirtrgico).

e  Fibrilacéo atrial

Aumenta em 6 vezes o risco de AVCi e é uma arritmia prevalente (cerca de 15% da populagéo idosa).
Quando associada a fatores de risco (abaixo), aumenta a chance de AVC em 17 vezes. Fatores de alto risco
para tromboembolismo em portador de fibrilagao atrial:

- Histéria de episddio isquémico cerebral transitorio

- Histodria de tromboembolismo

- Historia de hipertenséao arterial

- Disfungao ventricular esquerda (ECO, ICC recente) — FE <40%

- Idade > 75 anos

- Combinagdes de diabetes mellitus, coronariopatia, idade > 65 anos, tireotoxicose, valvopatia reumatica —
AE > 5,5cm e presenga de contraste espontaneo

- Prétese valvular mecanica

e Cardiopatia isquémica:

Os anticoagulantes sdo usados na cardiopatia isquémica por variadas razdes, destacando-se a prevengéo
secundaria da doencga arterial coronariana, o tratamento do infarto agudo do miocérdio, e a prevencao do
tromboembolismo sistémico, sendo que com vistas a esta Ultima, o anticoagulante tem sido utilizado tanto na
forma aguda como na forma crénica da doenga. Em cada uma dessas situagdes, a prevengédo da AVC surge
como um dos desfechos alcancaveis.

Na cardiopatia isquémica crénica (IAM prévio) recomenda-se a anticoagulagéo oral para prevengao do AVC

quando houver: fibrilagao atrial crénica; fracdo de ejegdo < 20% e historia prévia de AVC embodlico.

VIII. Contra-indicagdes para o uso da anti-coagulagéo oral

e  Sangramento ativo (risco > beneficio);

o Dificuldade de controlar o INR por problemas;
e  Sdbcio-econdmicos;

e Histdria de sangramento importante;

e Neoplasias;
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HAS descontrolada (> 180/100mmHg);

Gravidez (contra-indicagdo absoluta);

Ulcera péptica ativa;

Trombocitopenia < 50.000/mm° ou disfuncéo plaquetéria;

AVC hemorragico recente;

Deméncia ou grave déficit cognitivo (sem responsavel capaz de realizar o acompanhamento)

Alcoolismo;

Quedas frequentes (> 3/ano);

Cirurgia ou procedimento invasivo planejado (normalmente a suspensao por 4 a 5 dias normaliza o RNI, a
ndo ser em idosos ou quando ha interagdes de drogas que potencializem o Warfarin);

Uso crénico de anti-inflamatoérios nao-esteréides.

IX. Dados clinicos/laboratorias relevantes para fundamentar decisdes sobre anticoagulagio:

Histoéria de evento embdlico (+);

Histéria de doengas potencialmente hemorragicas (-);

Historia de hemorragias (-);

Intercorréncias de eventual uso prévio (-);

Presenca de fibrilagado atrial (+);

Probabilidade de tromboembolismo (acuracia do diagnéstico) (+);
Tipo de protese valvular (mecénica +, bioprotese -);

Dados ecocardiograficos sobre presenca de trombo (+);
Trombofilia (+);

Drogas em uso (considerar as interagdes).
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Tabela 1. Interagbes Medicamentosas com a Warfarina

Potencializa o efeito do Inibe o efeito do Ndo influencia
Warfarin Warfarin
Antimicrobianos
Sulfametoxazol/Trimetro | Nafcilina

pin
Eritromicina Rifampicina
Fluconazol Griseofulvina

TIsoniazida
Metronidazol
Miconazol

Drogas cardiovasculares

Amiodarona Colestiramina Atenolol
Propranolol Metoprolol
Propafenona

Dregas que a tuam ne

SNC

Inibideres da recaptagdo
da Serotonina
Barbitiricos
Clordiazepdxido Fluoxetina

Carbamazepina

Droegas de efeito

gastrointestinal

Omeprazol Sucralfato Antiacides

Cimetidina Famotidina
MNizatidina
Ranitidina

Antiinflamatérios

Fenilbutazona Naproxeno

Piroxicam

Sulfinpirazona

Mizeceldnea

Levastatina

X. Orientagdes para o uso dos anticoagulantes orais:

Uma vez definida a indicacdo de anticoagulacdo oral sugerem-se algumas orientacoes:

Deve-se dosar o RNI basal do paciente. O exame de TP/INR deve ser feito preferencialmente no mesmo
laboratdrio, pois existem variagdes da sensibilidade do substrato (tromboplastina) utilizado para a realizagéo
do exame e os resultados podem variar entre os laboratérios. O nivel de INR dever ser mantido entre 2 e 3
para a maioria das situagdes clinicas, com exce¢do da sindrome anticorpo anti-fosfolipide , quando se
recomenda entre 3 e 4.

O inicio da anticoagulagéo oral pode ser realizado com a administragdo de warfarina 5mg/dia, até do INR
desejado. Salienta-se, que para estabilizacdo do INR deve ser aguardado no minimo 3 meias vidas do
medicamento. Portanto, o RNI deve ser dosado novamente apds 3 doses. Finalmente, para facilitar a

monitorizagdo matinal do INR, recomenda-se administragdo da warfarina as 18h.
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A dose inicial de 10mg de Warfarin ndo é necesséria, podendo levar & anticoagulagao precoce e excessiva,
além de nao ser mais eficaz que a dose de 5mg para alcangar a anticoagulagao no 4° ao 5° dia.

Se a anticoagulacao for excessiva apds 3 doses, deve-se considerar condi¢cdes que causem elevagéo rapida
do RNI. Os novos exames devem ser a principio semanais, até a estabilizacdo do RNI, que normalmente
ocorre apos cerca de 2 semanas (mais precoce nos obesos e idosos). Com 02 exames semanais dentro da
faixa desejada, considera-se alcangada a estabilizagdo do alvo. Apds isso, a periodicidade dependera da
estabilidade do RNI (que varia de paciente para paciente).

Alteragdes na dose devem sempre ser precedidas da analise clinica de fatores associados que possam estar
alterando o RNI. O aumento de 10% na dose, aumentara o RNI em cerca de 0,7 a 0,8. Novo estado de
estabilizacdo do RNI s6 ocorre apds cerca de 3 semanas com a nova dose, recomendando-se a

monitorizagdo semanal neste periodo.

A dose deve ser menor nos sequintes casos:

Idade > 75 anos;
Multiplas comorbidades;
Desnutridos;

RNI basal alterado;

Disfungao hepatica ou tireoideana.

XI. Principios de controle do uso de anticoagulante

Determinagao das doses iniciais e manutengao;
Determinagao do nivel ideal laboratorial;
Periodicidade de reavaliagdes;

Interagbes medicamentosas;

Interagdes alimentares.

XIl. Indicagbes para suspensao temporaria do anticoagulante oral:

Intervencgdes cirurgicas ou procedimentos invasivos;
Niveis excessivos;
Hemorragia;

Gestagao.

XIll. Na ocorréncia de evento tromboembdlico na vigéncia de anticoagulagéo oral:

Ajustar o nivel de anticoagulagao;
Associar AAS;

Investigar Trombofilia.

XIV. Tratamento da Hipocoagulagédo excessiva

1.

INR entre 4,0 € 6,0
suspender o anticoagulante;

repetir o INR a cada 24 h;
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retornar em doses menores.

2. INR entre 6,0 e 10,0
e vitaminaK:0,5a1,0mg VOou SC;;
e repetir a dose se INR > 6,0 ap6s 24 h.;

3. INR entre 10,0 e 20,0 (UPA ou hospitalar)
e vitaminaKde 3a5mgEV,
e |[INR a cada 6h;

e repetir a dose de vitamina K se INR > 10,0 apds 12 h.

4. a- INR > 20,0 na auséncia de sangramento,
b- presenca de sangramento com INR < 20,0,

c- necessidade de cirurgia imediada (tratamento hospitalar)

e suspender o anticoagulante;

e vitamina K10 mg EV,;

e Complexo protrombinico ou Fator Vlla ou plasma fresco a 10 a 20 mi/kg;
e [INRacada6h,;

e Repetir a dose de vit. K se necessario, apés 12 h.;

5. Sangramento grave, ameacando a vida do paciente (tto hospitalar):

e Administrar concentrado de fatores recombinantes como Complexo protrombinico e Fator VIl ativado.

(mais eficaz que o plasma fresco).

XV. Resisténcia a anticoagulagao oral:

E identificada pela auséncia ou irregularidade no prologamento do tempo de protrombina-TP / INR. As causa
possiveis sd0: ndo aderéncia ao tratamento, erro laboratorial, drogas concomitantes, dieta rica em Vitamina K,
resisténcia verdadeira.

Nos casos de resisténcia podera ser solicitado, excepcionalmente, conforme indicacdo clinica os exames de
Sensibilidade Genética a Warfarina Padrdo (detecta os genes; CYP2C9*1, CYP2C9*2 e CYP2C9*3)
ou Sensibilidade Genética a Warfarina Expandida -Sinonimia: Citocromo P450 2C9 e mutagdo VKORCH1
(detecta os genes; CYP2C9*1, CYP2C9*2, CYP2C9*3, CYP2C9*5, CYP2C9*6 e a mutacdo VKORCH1).

XVI. Recomendagdes Uteis ao Paciente

e Verificar hematomas e sangramentos;

e Fazer exame de atividade de protrombina periédico;
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e Preocupar-se com interagdo medicamentosa e alimentar;
e Modificagbes no estilo de vida para evitar traumatismos;
e Evitar excesso de alimentos ricos em vitamina K, como: espinafre, grdo de bico, repolho, couve de
bruxelas, brécolis e alface.
Sempre orientar o paciente que os alimentos ricos em Vitamina K devem ser ingeridos em pequenas
porcbes e de maneira constante; onde a dose da medicagdo anticoagulante oral sera ajustada de forma

individual de acordo com sua rotina.

XVII. Acompanhamento

XVIII.Critérios para servigos multidisciplinares especiais

IXX. Critérios de alta hospitalar

XX. Critérios de admisséao e alta da CTI

XXI. Educagao do paciente — recomendagdes antes durante e apds o tratamento

Vide Folder

XXII. Instrugdes ao paciente pos-alta

XXIII. Abreviaturas explicativas usadas

XXIV. Anexos/Tabelas, etc.

Tabela 1. Interagées Medicamentosas com a warfarina

XXV. Carteirinha de orientagdo e acompanhamento dos resultados de INR do paciente.
***Em construgao

XXVI. Folder de orientagéo para pacientes e familiares- Alertas quanto ao uso de anti-coagulantes orais

*** Discutir conteudo e Formato
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