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INTRODUCAO

A terapia de anticoagulacdo é comumente recomendada para profilaxia primaria e secundaria ou
tratamento de tromboses venosas, prevencdo de acidente vascular cerebral (AVC) e outros eventos
tromboembdlicos em pessoas com fibrilacdo atrial (FA), tratamento e prevencdo de trombose
arterial, dentre outras indica¢Oes; visando reduzir morbidade e mortalidade no contexto de

nosologias que sao altamente prevalentes e de distribuicdo cosmopolita.

A anticoagulacdo é praticada extensamente por médicos de diversas areas de atuacdo, na rede
basica, secunddria e terciaria, no ambito da medicina interna, medicina de urgéncia, clinicas

cirurgicas, Pediatria e Obstetricia, dentre outras.

Devido a essa abrangéncia, situacdes especiais — como anticoagulacdo em Pediatria, nas doencas
cardiacas valvares e miocardiopatias, nas programacfes de cardioversao elétrica, na ablacdo da
fibrilacdo atrial, na gestacdo, na profilaxia de doenca tromboembdlica venosa no dmbito das clinicas
cirurgicas, entre outros — sdo tépicos especificos que requerem uma abordagem precisa e protocolos
ou consensos direcionados das clinicas cardioldgica, pediatrica, obstétrica e das especialidades

cirurgicas, que possibilitem a padronizacdo e o acumulo de experiéncia em beneficio dos pacientes.

Este protocolo se aplica ao ambulatoério de anticoagulagcdo da Hematologia do Hospital das Clinicas
da UFMG (HC-UFMG) e almeja apresentar os aspectos da anticoagulacdo oral sequencial ao protocolo
clinico ja estabelecido para individuos hospitalizados referente a anticoagulacdo de doenca
tromboembdlica em pacientes internados no HC-UFMG e pacientes da clinica de anticoagulacao

ambulatorial em uso de varfarina ou rivaroxabana.

A anticoagulacdo em doencas cardioldgicas ndo estd no escopo deste protocolo e as mencgdes de
doses e instrumentos de avaliacdo de risco trombodtico e hemorragico CHADS,, CHADS,VASC; e
HASBLED sumarizados nas tabelas apresentadas neste documento, referente a pacientes com
fibrilacdo atrial, visam apenas serem informativas para o profissional do ambulatério de

anticoagulacdo da Hematologia.

OBJETIVOS DO PROTOCOLO

e Abordar tépicos de relevancia com relacdo a seguranca dos anticoagulantes orais
antagonistas da vitamina K (AVK) e anticoagulantes orais de acdo direta (AAD), suas
caracteristicas farmacoldgicas, interacdes farmacocinéticas, cuidados na prescricio e,

particularmente, suas indicacdes em tromboembolismo venoso (TEV).
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e Apresentar caracteristicas relevantes dos anticoagulantes orais AVK e AAD com registro na
agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) em relagdo aos seus mecanismos de acao,
indicacGes, efeitos colaterais e contraindicacbes visando sumarizar as vantagens e

desvantagens de cada um deles na tomada de decisdo da escolha da terapéutica.

e Discutir a importancia da determinagdo da duragdo da anticoagulacdo adequada para cada
paciente, buscando o maximo de eficiéncia do beneficio da anticoagulacdo com minimizacao

do risco hemorragico.

e Reforcar ao profissional médico a importancia de se empreender a educagdo e a
compreensao do paciente e de seus familiares, da sua situacdo clinica, da indicacdo e dos
beneficios da anticoagulacdo, do tempo estimado que deverd permanecer anticoagulado, da
necessidade de controles laboratoriais quando pertinentes assim como da importancia do
alcance do tempo em faixa terapéutica acima de 60% (TTR, do inglés time in therapeutic
range), para pacientes em uso de AVK, visando aumentar a efetividade e a seguranca do
tratamento.

e Estimular a avaliacdo critica da indicacdo de anticoagulacdo versus potencial hemorragico e
fomentar o reconhecimento do risco intrinseco de sangramentos e suas repercussées no

ambito do paciente em uso de anticoagulacdo.

e Apresentar as boas praticas para a seguranca hemostatica do paciente anticoagulado

candidato a intervencgdes cirdrgicas comuns, tais como extracdes dentarias.

TROMBOEMBOLISMO VENOSO

Tromboembolismo venoso constitui uma sindrome clinica de grande morbimortalidade, que engloba
o diagndstico da trombose de veias profundas (TVP) e embolia pulmonar (EP). Aproximadamente
46% dos casos de TVP proximal em membros inferiores — ou seja, TVP envolvendo as regides ilio-
femoral, femoral e poplitea — podem progredir para embolia pulmonar, um evento que, se ndo for
tratado, tem letalidade de 4%. Além disso, complicacbes importantes, como a sindrome pos-

trombatica (SPT), podem ocorrer em até 50% dos pacientes que sofrem de TVP.

Sua incidéncia estimada nos paises industrializados ¢ de 0,5 a 2 individuos por 1.000 por ano na
populacdo em geral e aumenta significativamente para 2 a 7 por 1000 naqueles com mais de 70 anos
de idade. Alguns autores estimam que a incidéncia possa ser tdo elevada quanto 1 em 100 individuos

para pacientes acima dos 50 anos.
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Fatores de risco para tromboembolismo venoso e mecanismos fisiopatolégicos

A TVP se caracteriza pela formacdo de trombos no interior de veias profundas, com sua obstrucao
total ou parcial, e o local mais comum para o inicio do trombo parece ser o seio valvar das veias dos
membros inferiores em cerca de em 80 a 95% dos casos. A ocorréncia de TVP em sitios ndo usuais

(vasos mesentéricos, portais, cerebrais) sugere uma predisposicdo genética.

As principais complicacoes decorrentes do TEV sdo: embolia pulmonar, insuficiéncia venosa cronica,
sindrome pods-trombdtica (edema ou dor em membros inferiores, mudanca na pigmentacao,

ulceracgGes na pele).

Dos fendmenos trombdticos embdlicos, 80% decorrem de fibrilagcdo atrial cronica ou intermitente,
ou mesmo no momento da reversdo da arritmia. Muitos fatores de risco foram identificados para

trombose venosa. Sdo fatores que:

1) alteram o fluxo sanguineo (estase venosa),
2) ativam o endotélio vascular, ou

3) causam desequilibrio na ativacdo ou inativagdo das proteinas coagulantes.

Esta triade de alteracdes fisioldgicas ja havia sido postulada por Virchow, no século XIX (triade de
Virchow, 1882). Elas podem ser de natureza genética ou adquirida, permanentes ou transitdrias,

podendo coexistir e serem sinérgicas.

A populacdo de pacientes hospitalizados comumente se apresenta com coexisténcia de fatores de
risco combinados para TEV, com incidéncia clinica em grupos de alto risco de 5% e risco associado de
EP fatal de 1 a 10%. Estima-se que cerca de metade das mortes advindas por complicacdes de TEV
possam ser evitadas com medidas adequadas de tromboprofilaxia. Essas estatisticas levaram a
mobilizacdo de campanhas de prevencdo mundiais com a criacdo do dia internacional da prevencdo

de trombose venosa promovida pela ISTH (International Society on Thrombosis and Haemostasis).

O fluxo sanguineo reduzido e a estase

O fluxo sanguineo reduzido e a estase permitem o acumulo de proteases procoagulantes, como a
trombina, que podem superar a capacidade de inativacdo pelas vias anticoagulantes naturais e
induzir trombose. O fluxo sanguineo reduzido e a estase podem explicar o aumento da taxa de TEV
associado a cirurgias, imobilidade por hospitalizacdo, paralisia de membros, viagens aéreas com
duracdo acima de 3 horas, neoplasias, obesidade, idade e gravidez. H4 uma predominancia de TVP
em membros inferiores do lado esquerdo durante a gravidez por compressao adquirida da veiailiaca

comum esquerda pela presenca do feto.
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Da mesma forma, individuos com sindrome de May-Thurner sofrem de compressdo da veia iliaca
comum esquerda que aumenta o risco de TVP. A sindrome de Paget-Schroetter ou trombose venosa
de esforco, é associada a atividade fisica repetitiva nos bracos, sendo mais frequentemente
encontrada no braco dominante. E uma condic3o rara, na qual ocorre trombose aguda do segmento
venoso subclavio axilar junto ao trajeto entre a clavicula e a primeira costela e relacionada com

alteragOes anatdmicas locais.

Aumento nas proteinas da coagulagdo

“Trombofilia” descreve um distlrbio no qual o sangue tende a coagular. Pode ser causada por
aumento nas proteinas procoagulantes, pela diminuicdo das proteinas anticoagulantes ou pela

diminuicdo da fibrindlise e sua expressao pode estar relacionada a fatores genéticos ou adquiridos.

Considerando as alteragOes genéticas, sao fatores de alto risco para TEV os defeitos genéticos que

levam a um estado hipercoaguldvel, tais como as deficiéncias nos anticoagulantes naturais:

— antitrombina lll,

— proteina C e proteina S (considerados como trombofilia de alto risco por alguns autores),

— mutacdo do fator V “Leiden” (FV Leiden) com sua resultante resisténcia a proteina C ativada,

— mutacdo do gene da protrombina G20210A quando herdadas em homozigose,

— combinacdo de defeitos genéticos, por exemplo FV Leiden + mutacdo do gene da
protrombina G20210A.

O FV Leiden esta presente em 2% a 13% da populagdo caucasiana assintomatica. O risco relativo de
TVP se eleva entre 3 a 8 vezes para os portadores heterozigotos e entre 50 a 80 vezes para os
homozigotos. A incidéncia do TEV é maior nos individuos que, além do FV Leiden, apresentem
também deficiéncias de proteinas C ou S ou outro disturbio genético ou adquirido para trombose.

No Brasil, a frequéncia encontrada para o FV Leiden tem sido de 20% em pacientes com TVP.

A protrombina G20210A é um polimorfismo de nucleotideo Unico na regido ndo traduzida 3' do gene
da protrombina que leva ao aumento da sua expressdo e ao risco de trombose em cerca de trés
vezes. Essa mutacdo da protrombina esta presente em cerca de 1% a 3% da populacdo. Fatores de
risco genéticos moderados incluem FV Leiden ou mutacdo do gene da protrombina G20210A em

heterozigose, aumento do fibrinogénio e Fator VIII:C.

O fibrinogénio C10034T é uma variante do gene da cadeia gama do fibrinogénio que estd associada
ao aumento da trombose venosa. Finalmente, individuos com sangue “ndo tipo O” aumentam a
depuracdo do fator de von Willebrand (FVW).

A homocisteinemia é considerada trombofilia de baixo risco.
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Além dos fatores de risco genéticos descritos acima, idade, cirurgias de grande porte, cancer,
gravidez, pds-parto, anticoncepcionais hormonais e obesidade também conferem suscetibilidade por

aumento das proteinas procoagulantes.

A gravidez produz um estado hipercoagulavel transitério induzido por hormonio que, provavelmente,
foi uma adaptacdo evolutiva para proteger as mulheres de hemorragia no parto ou no caso de aborto
espontaneo. Durante uma gravidez, normalmente, os niveis de FVII, FVIII:C, FX, fibrinogénio, FVW e

PAI-1 aumentam e ndo retornam a linha de base até 8 semanas apds o parto.

Da mesma forma, um estudo analisou o uso de contraceptivos hormonais orais e encontrou niveis

aumentados de FVII, FVIII:C, FX, protrombina e fibrinogénio.

Individuos obesos apresentam niveis elevados de FVIII:C, FIX e PAI-1 que provavelmente contribuem

para o aumento do risco de TEV.

Verificou-se que a expressao de fator tecidual (FT) de mondcitos aumentou 1 dia ap0s a cirurgia para
remocdo de tumores. Da mesma forma, a expressdo de FT nas células mononucleares do sangue

periférico demonstrou aumentar 1 dia apds a artroplastia total do joelho. Os niveis de FVIII:C e

Q-

fibrinogénio também aumentaram 2 a 3 dias apds a cirurgia o que parece ser secundario
inflamac3o. E importante ressaltar que essas alteragdes procoagulantes no sangue precederam o

pico de TEV que foi observado 7 dias apds a cirurgia.

Ativacao do endotélio

O revestimento endotelial dos vasos sanguineos desempenha um papel critico na prevencdo da
trombose, fornecendo uma superficie que impede a ligacdo de células e proteinas necessarias a

coagulacdo. Um endotélio saudavel expressa varios anticoagulantes, como:

— o inibidor davia do FT,
— atrombomodulina, receptor endotelial da proteina C e dos proteoglicanos do tipo heparina,
— aectonucleotidase CD39 / NTPDasel, que metaboliza o agonista de plaquetas (ADP), libera o

oxido nitrico, a prostaciclina e os inibidores de plaquetas.

No entanto, se o endotélio vascular sofre dano, as células endoteliais ativadas diminuem a expressao
da proteina anticoagulante trombomodulina e aumentam a expressdo da proteina procoagulante FT.
A ativacdo também leva a expressao de varias moléculas de adesdo na superficie do endotélio, como
P-selectina, E-selectina e FVW, que capturam leucdcitos, plaguetas e mondcitos. Foi demonstrado

gue a hipdxia promove a liberacdo de FVW dos corpos de Weibel-Palade nas células endoteliais.
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E importante ressaltar que a cirurgia de grande porte esté associada a inducdo da expressdo do FT

pelos mondcitos circulantes.

Assim, dentre os principais fatores de risco para TEV, fatores que alterem o fluxo sanguineo, ativam
o endotélio vascular ou causam desequilibrio na ativacdo ou inativagdo das proteinas coagulantes

podem coexistir.

A incidéncia de TEV aumenta proporcionalmente com a idade, sugerindo que este seja o fator de

risco mais determinante para um primeiro evento de trombose.

Muitos estudos tém avaliado a interacdo sinérgica entre os fatores de risco para TEV. A obesidade
por exemplo, tem alta prevaléncia nos paises ocidentais, e um estudo mostrou que a obesidade
(indice de massa corporal > 30 kg/m?) dobrou o risco de trombose. Outro estudo analisou o risco
associado aos contraceptivos orais com ou sem FV Leiden e constatou que a incidéncia de trombose
aumentou 4 vezes em individuos que tomavam contraceptivos hormonais, 7 vezes naqueles com FV
Leiden e 36 vezes em individuos com ambos os fatores de risco. Este estudo demonstrou uma sinergia

notavel desses fatores de risco.

Um modelo de pontuacdo de risco para TEV foi estabelecido para pacientes ambulatoriais com cancer
com base em 5 parametros: local do tumor, contagem de leucécitos, contagem de plaquetas, indice
de massa corporal, baixa hemoglobina e uso de agentes estimuladores da eritropoiese. TEV
sintomatico foi observado em 0,6% dos pacientes com pontuacdo 0, em comparag¢ao com 6,9% dos
pacientes com pontuacado 3 ou superior. Um estudo recente estendeu esse sistema de pontuacao
para incluir os biomarcadores D-dimero e P-selectina e descobriu que os pacientes com a pontuacao
mais alta tinham uma probabilidade cumulativa de TEV apds 6 meses de 35%, em comparagao com

uma probabilidade de 1% para os pacientes com a menor pontuacgao.

A Tabela 1 destaca varios dos fatores de risco ou fatores desencadeantes considerados para TEV,
gue podem coexistir, mas esta tabela ndo é totalmente inclusiva, sendo muitos os fatores a serem
pesquisados: idade, cirurgia, trauma, obesidade, neoplasias, gravidez, pds-parto, contraceptivos
hormonais, reposicdao hormonal, sindrome anticorpo antifosfolipide, infeccdo aguda, imobilizacdo,
paralisia de membros, viagens aéreas de longo curso, tabagismo, hospitalizacdo acima de 3 dias,
tromboembolismo prévio, doenca pulmonar obstrutiva cronica, aterosclerose, sindrome nefrotica,
insuficiéncia cardiaca (IC), cateter venoso central, lUpus eritematoso sistémico, doenca de Behcget,
artrite reumatoide e outras colagenoses, hemoglobindria paroxistica noturna; doencas mielo-
proliferativas (policitemia vera, trombocitemia essencial); hiperviscosidade (macroglobulinemia de
Waldenstrom, mieloma multiplo); purpura trombocitopénica trombdtica, doenca inflamatdria

intestinal etc.
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Tabela 1 - Fatores de risco para doeng¢a tromboembodlica:

Fatores de risco permanentes ou transitorios Doenga ou procedimento cirurgico

— Idade acima de 60 anos — Trauma ou cirurgia, especialmente pelve,
— Obesidade (indice de massa corporal = 30 kg/m?) quadril, membro inferior
— Imobilidade (paralisia ou gesso em membro ou repouso no leito | — Malignidade, especialmente pélvica, abdominal,
por 3 dias) metastdtica ou neoplasia em tratamento
— Viagem continua > 3 horas, 4 semanas antes ou apds cirurgias. — Insuficiéncia cardiaca
— Gravidez — Infarto do miocardio recente
— Puerpério (6 semanas apds o parto) — Paralisia de membro inferior
— Terapia hormonal contraceptiva ou de reposicao — Sindrome de hiperestimulacdo ovariana
— Tecnologia de reproducéo artificial (hormonal) — Infecgdo grave
— TVP ou EP pregressa — Doenga inflamatdria intestinal
— Cateter venoso central — Sindrome nefrdtica
— Trombofilia: — Doenga mieloproliferativa

- Deficiéncia de antitrombina Il — Paraproteinemia

- Deficiéncia de proteina C ou proteina S, — Hemoglobinuria paroxistica noturna

- Resisténcia a proteina C ativada - Doenca de Behget

) Sl’ndrome a'ntifo'sfoll’pide — Veias varicosas com tromboflebite

- Homocisteinemia

O Anexo 2 faz consideracgGes de situacOes especificas para checklist de fatores desencadeantes ao se
avaliar pacientes com TEV e ainda da énfase a avaliacdo se algum evento pregresso de trombose

Venosa ocorreu e se o paciente esteve exposto a situagdes de risco.

Estratificacdo de risco da doenga tromboembdlica

A estratificacdo de risco de complicacGes é importante para definicdo de condutas no manuseio da
anticoagulacdo no episédio agudo de TEV. Por exemplo, determinando a necessidade de
hospitalizacdo para o inicio de anticoagulacdo em pacientes de risco moderado e alto, enquanto isso

pode ser feito ambulatorial e com supervisdo para os de baixo risco.

O PESI, do inglés The Pulmonary Embolism Severity Index, é um escore muito utilizado para
estratificacdo de risco dos pacientes com embolia pulmonar, a fim de avaliar aqueles que precisam
se manter hospitalizados e aqueles de baixo risco que podem ser acompanhados ambulatorialmente.
Em 2010, este escore foi simplificado e das onze variaveis originais permaneceram seis variaveis,

todas recebendo a pontuagao +1, sendo elas:

— idade acima de 80 anos, frequéncia cardiaca > 110 bpm,

— histéria de cancer, IC ou doenca pulmonar — pressao arterial sistélica < 100 mmHg,

cronica, saturagao de oxigénio < 90%.

Sao considerados baixo risco os pacientes com escore zero e alto risco aqueles com escore > 1 ponto.
A terapia anticoagulante parenteral é preferencial nos casos de risco alto e intermediario, sendo
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utilizados a heparina ndo fracionada (HNF), a heparina de baixo peso molecular (HBPM).

A estratificacdo do risco de recorréncia (alto, intermediario e baixo risco) é importante para guiar o
tratamento. O tempo decorrido do evento trombdtico, a ocorréncia de embolia pulmonar, o fato
do evento ter sido uma recorréncia ou nao, a presenca de comorbidades (trombofilia hereditaria,
sindrome antifosfolipidica, presenca de neoplasias ativas, fibrilacdo atrial) sdo elementos
importantes na estratificacdo de risco. Para a fibrilacdo atrial, o escore de CHADS2 (IC congestiva,
hipertensao, 75 anos de idade ou mais, diabetes mellitus e acidente vascular cerebral ou ataque
isquémico transitério anterior) especificado na nota da Tabela 2 e a presenga ou auséncia de AVC ou
ataque isquémico transitorio (AIT) recentes (hd menos de 3 meses) define os grupos de risco (alto,
intermediario e baixo risco).

Tabela 2 — Estratificacdo de risco para o tromboembolismo:

Categoria de risco TEV Fibrilagao Atrial

TEV recente < 3meses

Trombofilia:

Alto* Deficiéncia de Antitrombina IlI
Deficiéncia de Proteina C
Deficiéncia de Proteina S
Sindrome Antifosfolipidica

CHADS2 escorede 5 ou 6
AVC ou AIT recentes <3 meses

TEV ocorréncia 3-12 meses
Fator V de Leiden ou Gen da
Médio Protrombina-Heterozigose * CHADS2 escore de 3 ou 4
Recorréncia de TEV
Neoplasias **

TEV > 12 meses sem outros fatores de CHADS2 escorede 0O a2

Baixo risco Sem AVC ou AIT

CHADS2 escore, ICC=1 ponto, HAS=1 ponto, idade (Age em inglés)>75 anos=1 ponto, DM=1 ponto, AVC/AIT (Stroke em
inglés) = 2 pontos.

*FV de Leiden e gene da protrombina em homozigose, trombofilias combinadas, tais como FV de Leiden e gene da
protrombina: serdo considerados de alto risco.

**Escore Neoplasias, TEV sintomatico foi observado em 0,6% dos pacientes com pontuag¢do 0, em comparagdo com 6,9%
dos pacientes com pontuagdo 3 ou superior

Classificacdo da trombose venosa profunda baseada na localiza¢do do evento
A TVP nos membros inferiores é dividida, simplificadamente, segundo sua localizacdo:
— Proximal: quando acomete veia iliaca, femoral ou poplitea;

— Distal: quando acomete as veias localizadas abaixo da poplitea.
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A TVP proximal apresenta maior risco de complicagdo com EP e de evoluir com a sindrome pos-
trombatica. Entretanto, existe um risco de progressao da trombose distal para segmentos proximais
em até 20%, o que faz com que o diagndstico e o tratamento da TVP distal sejam similares ao da TVP
proximal. Apenas a duracdo da anticoagulacdo ira divergir, trés meses para TVP distal e 6 meses para
TVP proximal (Tabela 3).

Tabela 3 - Indicagbes para varfarina, RNl alvo + variacdo da margem terapéutica, duragao do tratamento
anticoagulante:

o RNI .
Indicagao alvo A Duragao
Embolia Pulmonar 2,5 | 2,0-3,0 3 meses a prolongada (se espontanea)
TVP Proximal 2,5 | 2,0-3,0 3 meses a prolongada (se espontanea)
TVP Distal
TVP isolada de panturrilha 2,5 2,0-3,0 | 6 semanas

Provocado por cirurgias ou fator de risco transitorio
(uso de estrogénio, gestacdo, gessos etc.)

Eventos recorrentes EP ou TVP
Varfarina com RNI em dose subterapéutica ou ndo
usando varfarina

2,5 2,0-3,0 | 3 meses

2,5 2,0-3,0 | 6 meses a prolongada

Varfarina com RNI em dose terapéutica 3,0 3,0-4,0
FA ndo-valvar (FANV) com CHA2DS,-VASc escore = 2 2,5 | 2,0-3,0 | Prolongada
FA secundaria a doenca valvar (estenose mitral) 2,5 | 2,0-3,0 | Prolongada
Cardioversao para FA 2,5 2,0-3,0 | 3 semanas antes a 4 semanas apoés
Doenga valva mitral reumatica 2,5 2,0-3,0 | Prolongada
Miocardiopatia dilatada 2,5 2,0-3,0 | Prolongada
Trombo mural em VE pds IAM ou aneurisma de VE 2,5 2,0-3,0 | 3 meses

Prétese valvula cardiaca mecanica
¢ Baixa trombogenicidade*

sem fator de risco relacionado paciente 2,5 2,0-3,0

Paciente com fator de risco+ 3,0 2,5-3,5

¢ Média trombogenicidade*

. . . Prolongada

sem fator de risco relacionado paciente 3,0 2,5-3,5

Paciente com fator de risco+ 3,5 3,0-4,0

e Alta trombogenicidade*

sem fator de risco relacionado paciente 3,5 3,0-4,0

Paciente com fator de risco+ 3,5 3,0-4,0
Valvula cardiaca bioldgica

* Posigdo Mitral 2,5 | 2,0-3,0 | 3 meses

¢ Embolia sistémica pregressa 2,5 2,0-3,0 | 3 meses

e Trombo atrial esquerdo a cirurgia 2,5 | 2,0-3,0 | Até dissolugdo do codgulo

¢ Qutros fatores de risco 2,5 2,0-3,0 | Prolongada
Trombofilia hereditaria com TVP ou EP 2,5 2,0-3,0 | Variavel
Sindrome antifosfolipidica 2,5 | 2,0-3,0 | prolongada

CHA2DS2-VASc (insuficiéncia cardiaca congestiva, hipertensdo, 75 anos de idade ou mais, diabetes mellitus, derrame
anterior ou AIT, doenca vascular, 65 a 74 anos de idade, sexo feminino).
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Duragdo do tratamento anticoagulante
FASES DE TRATAMENTO DA TROMBOSE VENOSA AGUDA

O American College of Chest Physicians (ACCP) recomenda, para fins didaticos, a divisdo dos periodos

de tratamento de TEV em:

e um periodo inicial, a partir do diagndstico até o 72 dia, no qual se emprega de maneira classica
um anticoagulante subcutdneo, as heparinas de baixo peso molecular HBPM (enoxaparina,

fondaparinux, entre outros) ou heparina ndo fracionada (HNF) de uso endovenoso (EV).

e subsequentemente, o periodo de longa dura¢do, no qual ocorre a transicdo da terapia
subcutanea (SC), intravenosa (IV) para a terapia oral (VO), que habitualmente é mantida por

pelo menos 3 meses.

A terapéutica anticoagulante convencional é iniciada com uma medicacdo anticoagulante de uso
parenteral (HNF) ou HBPM mantido por um periodo minimo de 5 dias como transicdo para uma

anticoagulacdo de longa duracdo terapéutica com um anticoagulante oral (AVK ou AAD).

e Apds 3 meses, ao final do periodo de longa duragdo, ocorre a reavaliagcdo da necessidade da
manutenc¢do da terapia anticoagulante por um periodo chamado de prolongado. A partir da
analise individualizada, é definida se a anticoagulacdo sera suspensa ou mantida enquanto o
beneficio da anticoagulacdo (prevencado de recorréncia de TEV) superar o potencial risco (risco

de sangramento).

Tradicionalmente, o TEV agudo é tratado com drogas anticoagulantes para impedir o crescimento e
complicagdes tanto imediatas (embolias, dor, inflamac¢do) como a longo prazo (sindrome pos-
trombotica) e recorréncia. O racional para o uso inicial de heparina injetavel é sua acdo rapida,
seguida entdo de um curso mais prolongado de um antagonista da vitamina K oral. Em caso de alto
risco hemorragico ou disfuncdo renal com clearance de creatinina (Clcr) abaixo de 30 ml/min, opta-
se pelo uso de heparina ndo fracionada. Para pacientes com baixo risco hemorragico e com Clcr 2 30

ml/min, a escolha sera HBPM (enoxaparina, fondaparinux ou rivoroxabana).

A Tabela 4 especifica as medicacGes anticoagulantes utilizadas no TEV agudo. Caso a HNF seja o
tratamento inicial de escolha, recomenda-se que, apds um bolus EV de 80 U/Kg ou 5.000 U, deva ser
mantida a administracdo em infusdo EV continua (inicialmente 18 U/Kg/h ou 1.300 U/h) com ajuste
de dose para obter e manter um tempo de tromboplastina parcial ativado (TTPa) de 1,5 a 2,5 vezes
o valor do TTPa inicial na sexta hora apds o inicio da infusdo. As HNF possuem maior ligacdo com as

proteinas plasmaticas e, por isso, a acdo da HNF deve ser ajustada pelo exame do tempo da TTPa.

Caso a opcgdo seja pela HNF por via SC, a dose de 333 U/Kg na dose inicial e 250 U/Kg duas vezes ao
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dia serd a dose recomendada. O monitoramento do TTPa sera realizado na sexta hora apds a segunda

dose de HNF SC e devera ser ajustado para manter TTPa entre 1,5 e 2,5 vezes o valor TTPa inicial.

As HBPM ndo precisam de monitoramento, exceto em casos selecionados de obesidade moérbida
(peso > 140 kg), e insuficiéncia renal (Clcr £ 30 ml/min) — quando o monitoramento, se disponivel,

sera oportuno e sua poténcia anticoagulante sera mensurada pela atividade anti-fator Xa.

A heparina de baixo peso molecular continua sendo recomendada como tratamento de primeira
linha para pacientes com TEV e cancer ativo, embora exista crescente evidéncia de eficacia no uso

de AAD nessa populagdo de pacientes.

Para o tratamento de TEV, a rivaroxabana deve ser utilizada na dose de 15 mg a cada 12 h por 3
semanas. Apds esse periodo, recomenda-se 20 mg/dia, para o periodo de tratamento estendido e
prolongado. Se o paciente apresentar Clcr de 15 a 50 ml/min ou tiver idade > 75 anos, a dose

recomendada é de 15 mg/dia. Para pacientes com Clcr < 15 ml/min, seu uso ndo é recomendado.

Tabela 4. Doses das medicagOes utilizadas na anticoagulacdo do TEV agudo

Medicagao Via aplicagdo Dose ataque Dose padronizada Esquema Necessita monitorar
HBPM
Enoxaparina* SC N3o 1 mg/Kg/Dose* 12/12h N3o
HNEF Venosa 80 Ul/Kg 18 Ul/ Kg EV BIC Sim (TTPa)
sC 333 UI/Kg 250 Ul/Kg 12/12h Sim (TTPa)
15 mg BID 12/12h por
Rivaroxabana** Oral Nao e entdo 21 dias Nao
20 mg MID** a seguir
. - Simultaneo Sim (relagdo
Varfarina Oral Y;dﬁ]sj;?:%ﬁVK com HBPM normatizada
& ou HNF internacional -RNI)

* Enoxaparina 1mg/kg dose SC de 12/12 h, se taxa de filtracdo renal (TFR) estimada > 30 ml/min, enoxaparina 1 mg/kg
24/24 h, para pacientes com TFR < 30 ml/min. Enoxaparina n3do deve ser utilizada em caso de insuficiéncia renal dialitica.
** Rivaroxabana n3o devera ser prescrita para pacientes com Clcr < 15 ml/min, e a dose devera ser 15 mg/dia se 15 <
Clcr < 50. Obs: as doses acima especificadas sdo denominadas terapéuticas. Caso necessite utilizar um anticoagulante de
acdo curta (parenteral ou oral) para reforgo na seguranca da anticoagulagao, reconsidere o uso de doses terapéuticas.

Nos ultimos 12 anos, varios AAD foram desenvolvidos, a apixabana (Eliquis®), a edoxabana (Lixiana ?)
e a rivaroxabana (Xarelto®), inibem seletivamente o FXa, e o dabigatrana (Pradaxa ), inibe
seletivamente a trombina. Dentre os AAD, a dabigatrana e a edoxabana necessitam do uso dos
anticoagulantes parenterais acima mencionados por cinco dias e entdo sao mantidos na dose
convencional 150 mg duas vezes ao dia ou 60 mg dose Unica diaria, respectivamente. Ja a
rivaroxabana e a apixabana podem ser introduzidos sem uso pregresso de anticoagulantes

parenterais. Destes, apenas a rivaroxabana é padronizada para uso no HC-UFMG.
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TRATAMENTO EM LONGO PRAZO E PROLONGADO DA TVP profilaxia

O tratamento anticoagulante de longa duragdo tem como principal objetivo impedir a recorréncia de
TEV e a ocorréncia de TEP fatal. A decisdo sobre a duracdo da terapéutica anticoagulante baseia-se
normalmente numa abordagem individualizada centrada no paciente. Quando se avaliam os fatores

qgue influenciam na tomada de decisdo, deve-se considerar:

— se o TEV teve fator desencadeante (provocado) ou ndo provocado;
— o local e a magnitude do trombo;

— o fato de o evento ter sido uma recorréncia ou ndo;

— uma estimativa de sangramento durante a anticoagulacao;

— apresenca de comorbidades;

— a preferéncia do doente.

A duracdo minima aceitavel da terapéutica anticoagulante é de 3 meses, mas os dados
epidemioldgicos indicam que a recorréncia do TEV é frequente ap0s a interrupg¢do do tratamento do
TEV ndo provocado, com um risco consideravel de evolucdo fatal. H4 também um risco acrescido de
complicagdes tardias apds recorréncia do TEV, incluindo a sindrome pds-trombética. Mohr et al.
evidenciaram taxas de incidéncia acumulada de SPT de 7,3%, 14,3%, 19,7% e 26,8% em um ano, 5

anos, 10 anos e 20 anos, respectivamente.

Em geral, as diretrizes recomendam pelo menos trés meses de tratamento anticoagulante para um
TEV agudo (TVP ou EP), o que é considerado suficiente para um primeiro evento provocado por
cirurgia ou por outros fatores de risco transitorios (aproximadamente 3% de risco de recorréncia em
cinco anos). Porém, na auséncia de um fator desencadeador de TEV ("ndo provocado" ou
"idiopatico") evidente, recomenda-se a duracdo prolongada da anticoagula¢do, a menos que o risco
de hemorragia seja considerado elevado (Tabela 3). Da mesma forma, a anticoagulacdo prolongada
para além dos 6 meses é recomendada na presenca de fatores de risco persistentes como por
exemplo, doenca oncoldgica ativa, em tratamento quimioterapico ou que tenha doenga metastatica,

trombofilia hereditaria de alto risco, recorréncia de TEV.

Em pacientes com embolia pulmonar idiopatica (quando hd maior risco de recorréncia,
aproximadamente 25 a 30% em cinco anos), a Sociedade Europeia de Cardiologia recomenda
considerar a terapéutica para além dos 3 meses, se o risco de hemorragia for baixo e houver boa
adesdo ao tratamento, e anticoagulacdo por tempo indefinido para os pacientes com segundo

episddio de EP ndo provocada.
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Os pacientes portadores de trombofilias hereditarias de alto risco de recorréncia, como homozigose
para o fator V Leiden e para mutacdo do gene da protrombina ou dupla heterozigose para essas
mutacoes, bem como a deficiéncia de proteina C, de proteina S ou de antitrombina Ill, que
apresentaram um primeiro episodio de TEV, sdo candidatos a anticoagulagdo por tempo indefinido.
Nos casos de heterozigose isolada para o fator V Leiden, de mutacdo do gene da protrombina ou
hiper-homocisteinemia, os estudos ndo tém demonstrado beneficios da anticoagulacdo permanente,

visto que o risco de recorréncia ndo é tdo elevado.

Pacientes com cancer tém um risco aumentado de recorréncia de TEV, chegando a 20% no primeiro
ano apo6s o evento inicial. Neoplasia maligna é o maior preditor de recorréncia entre os fatores
associados as caracteristicas do paciente, sendo que a anticoagulacdo por tempo indefinido deve ser

fortemente considerada, se neoplasia ativa.

O tempo de anticoagulagdo para TVP de ocorréncia em sitio incomum é de 6 meses. Caso haja
recorréncia de TEV em sitio incomum apods suspensao da varfarina recomende anticoagulagdo por
tempo indeterminado. Na sindrome antifosfolipide, a anticoagulacdo é mantida enquanto

persistirem os autoanticorpos reagentes.

Atualmente, ha trés modelos de previsdo clinica publicados para a recorréncia de TEV, incluindo os
escores de HERDOO-2, Vienna, DASH relacionados abaixo na Tabela 5. Porém, tais modelos ndo sdo
ainda utilizados por guidelines e ainda ndao foram submetidos a uma validacdo prospetiva mais
extensa. Uma andlise da aplicabilidade do escore HAS-BLED (Quadro 1), do risco de hemorragia
(desenvolvido para os doentes com FA) em doentes com TEV agudo indica que um score > 3 esta
associado a um risco acrescido de hemorragia grave ou maior. No referente aos doentes com EP
aguda, uma analise de varios escores de risco de hemorragia incluindo o escore HAS-BLED concluiu
gue nenhuma é suficientemente exata para prever o risco de hemorragia global associado a

terapéutica anticoagulante.

Quadro 1 — escore HAS-BLED

Parametro Pontuacdo

Hipertensdo (descontrolada, PAS > 160 mmHg) 1
Doenga renal (paciente dialitico, transplantado, Cr > 2,26 mg/dl ou > 200 umol/I) 1
Doenca hepatica (cirrose ou bilirrubina > 2 vezes os valores normais com AST/ALP/AP > 3 vezes o 1
normal

Histdria acidente vascular cerebral 1
historico de sangramento ou predisposicao 1
RNI 13bil 1
Idade > 65 anos 1
Uso de drogas que predisponham ao sangramento (AAS, clopidogrel, AINEs) 1
Uso de élcool (> 8 doses/semana) 1
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Algumas agéncias de saude, como o National Institute of Health and Care Excellence (NICE) do Reino
Unido, recomendam uma avaliagcdo do risco e beneficio e uma discussdo com o doente sobre a
manutencdo de terapia prolongada para TEV ndo provocado apds 3 meses e, no caso dos doentes
com neoplasias, apds 6 meses.

Tabela 5. Comparagdo de modelos de predicao clinica para recorréncia em doenga tromboembdlica

Critérios de
inclusdo

Defini¢cdo de TVP ndo
provocado

Auséncia de:
Cirurgias, trauma, neoplasia
maligna ativa, imobilidade,
gravidez, puerpério
Inclusao:
Terapia hormonal, achados
tromboliticos laboratoriais
na auséncia de outros
fatores de risco
Auséncia de:
Grandes cirurgias, grandes
traumatizados, neoplasia

Escore Variaveis Risco de recorréncia

D-dimero apds
anticoagulac¢do (AC)

ASH Género

Idade < 50

Uso de Hormonio

Taxa de recorréncia
anual
Escore<1:3,1%
Escore<1:9,3%

12 evento de TEV
nao provocado

12 evento de TEV
Taxa de risco

D-dimero apds cessar AC

nao provocado

maligna ativa, gestacao,

Vienna Localizagdo do TEV apos pelo . " baseada em
R hormonios, trombofilia
Género menos 3 meses . nomograma
hereditaria
de AC -
Inclusao:
Imobilidade
Auséncia de: Risco de recorréncia
Grandes cirurgias nos anual:
n Gltimos 3 meses, neoplasia Mulheres
Género . o L .
- , . maligna ultimos 5 anos, — 0 A 1: baixo risco
Sinais de sindrome pos- 12 evento de TEV | . - . o
" - imobilidade > 3 dias, (1,6% por ano)
HERDOO2 trombdtica ndo provocado imobilizacdo por fratura de i
D-dimero durante uso AC apés5a 12 erna oug esso 2 2'0 alto risco:
IMC>30kg/m? meses de AC rnclusﬁo- g (14.1% por ano)
Idade>65 : Homens (ndo

Viagens, estrogeno exdgeno,
pequenas imobilizagGes,
pequenas cirurgias

identificados no
grupo de baixo

risco): 13.7%

IMC: indice de massa corpdrea; AC: anticoagulacdo; TEV: doenga tromboembdlica, HERDOO2 (Hiperpigmentag¢do, Edema, ou rubor
em uma ou ambas as pernas; Dimero D 2250 ug/L; Obesidade com indice de massa corpérea 230; ou=65 anos)

E de competéncia da equipe clinica a avaliacdo individualizada do paciente, a definicdo da melhor
estratégia em relacdo a escolha da medicacdo, se ajustes de doses serdao necessarios, e qual duragado
mais apropriada do tratamento sera aplicavel ao paciente. No Servico de Hematologia do HC-UFMG,

da-se preferéncia a varfarina. No 12 més de anticoagulacdo, a rivaroxabana podera ser utilizada no
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TEV agudo, porque este farmaco ndo precisa de ser associado a outros, com a conveniéncia da
posologia uma vez por dia no tratamento em longo prazo. Recomenda-se prolongar a terapéutica
para além dos 3 meses nos doentes com TVP proximal ndo provocada ou EP ndo provocada e, em
particular, nos doentes com sindrome pds-trombdtica moderada ou grave ou suspeita de
hipertensao pulmonar, do sexo masculino, ou com extensa carga de coagulos no momento da
apresentacdo. Por outro lado, os doentes com TEV provocado ou TVP distal ndo provocada e os
doentes considerados em risco de hemorragia muito elevado param normalmente a terapéutica aos
3 meses. A reavaliacdo clinica evolutiva dos pacientes com TEV é realizada apds 1 semana, 3 semanas
e 3 meses e, na consulta final, avalia-se a suspensdo ou a manutencdo da medica¢do anticoagulante
levando em consideracdo a decisdo clinica baseada em recomendacdes dos guidelines e na expertise
da equipe e a preferéncia do doente. Ndo consideramos os resultados dos testes de trombofilia
hereditaria como um fator preditivo clinicamente Gtil do risco de recorréncia do TEV, sendo nos
doentes mais raros com mutacdes homozigdticas ou trombofilicas duplas e deficiéncia de

antitrombina.

Os questionarios utilizados no Servico de Hematologia (primeira consulta, acompanhamento do
tratamento anticoagulante, acompanhamento apds suspensdo da anticoagulacdo, consultas
sequenciais ap6s a suspensdo, recorréncia de trombose, folha de decisdao e laboratdrio de
trombofilia) estdo anexados no Anexo 2. O instrumento apresenta sumarizados dados relevantes
para o gerenciamento das consultas ambulatoriais no Servico de Hematologia e objetiva uma
avaliacdo extensa de variaveis: perfil social (género, idade, peso e indice de massa corpdrea, renda,
escolaridade), perfil epidemioldgico (primeiro evento trombodtico, eventos subsequentes e
identificacdo da presenca ou auséncia de fatores de risco que motivaram o uso de anticoagulante),
duracdo da comorbidade, anticoagulante utilizado, forma de administracdo, efeitos adversos da TEV
e das medicagcBGes em uso, meses de seguimento, tipo e dose semanal do AVK ou tipo e dose diaria
do AAD, adesdo ao tratamento, assiduidade as consultas, faixa terapéutica de RNI, presenca de
doenca hepatica, presenca de doenca renal, presenca da hipertensao arterial sistémica, presenca de
diabetes, outras comorbidades associadas, habitos de vida, carga tabagica, etilismo, outros agravos
(traumas, cirurgias, imobilizacdo prolongadas), outras drogas utilizadas, histéria pessoal pregressa
em situacOes epidemioldgicas para TEV, histéria familiar de trombose, contagem de plaquetas,

hematdcrito, RNI, TTPa pregressos, creatinina.
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ANTICOAGULANTES ORAIS

Ha trés classes de anticoagulantes orais disponiveis para a anticoagulacdo sequencial a abordagem
do TEV agudo ou anticoagulacdo prolongada:

— Antagonistas da vitamina K: predominantemente a varfarina.

— Agentes anti-Xa: rivaroxabana, apixabana e edoxabana.

— Inibidores diretos da trombina: dabigatrana.

Tradicionalmente, a varfarina, principal representante dos AVK, tém sido o anticoagulante de escolha
para varias indicacoes. Ela tem as vantagens de:

— Possuir uma ampla gama de indicacdes;

— Seu efeito pode ser facilmente medido pela determinacdo do RNI;

— A acdo anticoagulante pode ser revertida de forma imediata;

— Apresenta poucos efeitos colaterais, excetuando-se o temido risco hemorragico;

— Pode ser usado na insuficiéncia renal;

— E custo-efetivo (barato) e esta disponivel no Sistema Unico de Saude;

— Sua meia-vida longa permite que o esquecimento de uma dose ndo seja tdo significativo para

0 risco recorréncia.

No entanto, suas desvantagens sao:
— Regquer monitoramento laboratorial e clinico regulares e ajuste de doses;
— Possui varias interagdes medicamentosas;

— Seu efeito é alterado com dieta, idade e exercicio.

Atualmente, existem quatro medicamentos anticoagulantes de acdo direta licenciados pela ANVISA
e aprovados para uso em determinadas indicacdes no Brasil. A terminologia AAD reflete o mecanismo
de acdo dos anticoagulantes mais recentes que se ligam diretamente a fatores de coagulacdo
especificos (lla e Xa), exercendo um antagonismo direto, ndo dependente da vitamina K.
Comparativamente, os AAD (exceto a dabigatrana) funcionam inibindo a ativacdo de plaquetas e a
formacdo de codgulos de fibrina pela inibicdo reversivel do fator Xa (FXa). Por outro lado, a
dabigatrana atua inibindo reversivelmente a trombina livre fator Il (Flla), a trombina ligada a fibrina

e na diminuicdo da agregacao plaquetaria mediada pela trombina.

As vantagens do uso dos AAD sobre a varfarina sdo:
— Ter poucas interagdes medicamentosas;
— Nao ha necessidade de monitoramento ou ajuste de dose, exceto para pacientes com

disfuncdo renal ou obesidade acentuada;
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Estudos tém demonstrado ndo inferioridade em eficacia no tratamento e recorréncia de TEV
ou ndo inferioridade ou mesmo uma melhora na reducdo de risco de sangramento quando

em comparagdo com a varfarina.

As desvantagens dos AAD sao:

Suas indicag¢des sdo limitadas no momento;

Os dados de seguranca no longo prazo ainda ndo sdo extensivos, pois o uso destes produtos,
em conjunto, data de cerca de uma década, alguns deles tendo inicio de uso muito recente,
por exemplo a edoxabana;

Todos sdo parcialmente excretados por via renal;

A meia-vida curta dessa classe significa que a falta de uma dose leva o paciente a ficar
descoberto em relacdo a anticoagulacao;

O agente de reversdo especifico para os agentes anti-Xa (Andexanet Alfa) ainda ndo esta
liberado pela ANVISA, enquanto o agente para reversao da dabigatrana (idarucizumab)
embora liberado ndo esta amplamente disponivel, e ndo é padronizado no HC-UFMG;

Eles sdo caros: o custo anual estimado pela Comissdao Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Satide (CONITEC) em 2016, para os AAD foi cerca de 17 vezes
0 que um paciente gastaria anualmente usando varfarina, incluindo o monitoramento
laboratorial necessario com RNI;

Os AAD ndo sdo contemplados na lista de medicamentos especiais do SUS. Portanto, a decisdo
se um paciente deve receber varfarina ou um AAD deve envolver uma avaliacdo cuidadosa do
risco e beneficio de cada medicamento, as peculiaridades da doenca tromboembdlica e o
perfil clinico e de comorbidades de cada paciente e uma discussdo detalhada entre o paciente
e o médico.

Apenas a rivaroxabana é padronizada para uso hospitalar no HC-UFMG.

Os fatores que geralmente influenciam o médico na escolha de um anticoagulante oral para um

paciente individualizado sdo:

Disponibilidade para o paciente: padronizacdo para uso no HC, fornecimento pelo SUS e
possibilidade de aquisicdo pelo paciente;

Risco de sangramento e efeitos adversos;

Presenca de valvula cardiaca mecanica;

Disfuncdo renal e hepatica;

Peso corporal;

Propensdo a dispepsia ou histérico de Ulcera péptica;
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— Preferéncia do paciente;

— Adesao do paciente;

— Sucesso passado com anticoagulagdo oral;
— Custo versus eficacia,

— Farmacocinética de cada medicacdo e interacdes medicamentosas.

O profissional que gerencia a anticoagulacdo devera escolher a medicagdo eficiente, administrada da
forma mais simples, procurando minimizar danos evitaveis a seus pacientes sempre pautado na
individualizacdo do mesmo visando permitir que a filosofia hipocratica “primum non nocere”, ou

“primeiro ndo causar dano” seja um dos pilares da assisténcia em saude.

Dentre as opgoes terapéuticas para o tromboembolismo venoso, a varfarina tem o menor custo
individual para o paciente, na fase ambulatorial, pois a medicacdo e o controle de RNI laboratorial

sdo disponibilizados pelo SUS.

No Brasil, a CONITEC é o 6rgdo responsavel por deliberar a recomendacdo ou ndo de novos
medicamentos no ambito do SUS. Assim os AAD embora aprovados pela ANVISA para ser
comercializados no Brasil (Tabela 6), ndo estdo padronizados no ambito do SUS para disponibilizacdo

gratuita e universal.

— O idarucizumab, que tem sido eficaz na reversdo dos efeitos anticoagulantes da dabigatrana
(com registro na ANVISA), se encontra disponivel no Brasil com o nome comercial Praxbind®
e o andexanet alfa, ainda sem registro na ANVISA, que é utilizado na reversao dos efeitos do
rivaroxabana e apixabana, em situacGes de hemorragia grave com risco de vida, também ndo

foram incorporados no ambito do SUS e sdo medicacGes ainda ndo facilmente disponiveis.

— O andexanet alfa é um fator de coagulagdo recombinante modificado do FXa humano que se
liga e sequestra inibidores do fator Xa para neutralizar seus efeitos anticoagulantes. Tal
medicacdo foi aprovada para reversdo do efeito anticoagulante da rivaroxabana e apixabana
no cendrio de ensaios clinicos e sangramento com risco de vida por agéncias europeias e
americana. O Andexanet alfa pode ter efeitos protromboticos, possivelmente resultantes de

seus efeitos no inibidor da via do fator tecidual (TFPI).

— A edoxabana, até o momento, nao tem antagonista disponivel.
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Tabela 6 - vantagens e desvantagens dos anticoagulantes de a¢ao direta comparados a varfarina:

Vantagens AAD

Desvantagens AAD

Ampla janela terapéutica, apresentando dosagens fixas
com efeito anticoagulante previsivel.

Custos elevados da terapéutica.
(efeitos a longo prazo).

Menos experiéncia

N3do necessitam de monitorizagdo regular do RNI: maior
comodidade.

Falta de testes de monitorizagdo padronizados.

Rapido inicio de ac¢do (aproximadamente 3h apds a
ingesta).

A falta de necessidade de monitorizagdo pode favorecer a
falta de adesdo.

Transicao mais facil entre os diversos anticoagulantes.

A omissdo de doses pode aumentar o risco de recorréncia
de eventos trombodticos devido a meia vida curta.

Mais facil manuseio perioperatdrio do paciente.

Necessario monitorizagdo renal e ajuste da dose.
Contraindicados quando CICr<15-30ml/min.

Menos interagbes com medicamentos e alimentos.

Incidéncia mais elevada de hemorragia gastrointestinal
(rivaroxabana e dabigatrana)

Eficacia e seguranca potencialmente mais elevadas em
doentes com dificil controle do RNI quando TTR ndo em
faixa terapéutica com varfarina.

Possivel aumento da incidéncia de infarto do miocardio
com dabigatrana (estudo RE-LY).

AAD, Anticoagulantes de Agdo Direta; RNI, relacdo normalizada internacional; CICr, Clearance de creatinina; TTR, do inglés

time in therapeutic range; RE-LY.

ANTICOAGULANTES DE AGAO DIRETA

INDICACOES

e Profilaxia de AVC e embolismo sistémico em doentes com fibrilagdo atrial ndo valvar (FANV,

definida por FA na auséncia de estenose mitral reumatica, valvula mecénica ou biolégica ou

plastia valvar mitral prévia) com um ou mais fatores de risco, tais como insuficiéncia cardiaca

congestiva, hipertensao, idade = 75 anos, diabetes mellitus, antecedentes de AVC ou AlT;

e Tratamento de TVP e EP;
e Prevencdo de TVP e de EP recorrentes;

e Prevencdo de TEV na artroplastia eletiva do quadril e do joelho (rivaroxabana, dabigatrana,

apixabana).

Tabela 7. Anticoagulantes orais de ag¢do direta quanto a seus mecanismos de a¢do e data da autorizagdo da agéncia

brasileira (ANVISA)

Nome Produto Mecanismo de agao Data de autoriza¢do Anvisa | Disponivel no HC
Apixabana Eliquis Inibidor direto do Fator Xa 18/05/2011 N3o
Dabigatrana Pradaxa Inibidor direto da trombina (lla) 18/03/2008 Nao
Edoxabana Lixiana Inibidor direto do Fator Xa 19/06/2015 N3o
Rivaroxabana | Xarelto Inibidor direto do Fator Xa 30/09/2008 Sim
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Tabela 8 — Indicagdes dos anticoagulantes de acao direta:

Indicagao Apixabana Dabigatrana Edoxabana Rivaroxabana

Prevencdo de TVP apds Recomendado como Recomendado N3ao licenciado Recomendado

cirurgia de joelho e quadril opc¢ao como opgao para esta como opc¢ao
indicacao

Tratamento e prevengao Recomendado como Recomendado Recomendado Recomendado

secundaria de TVP ou EP opc¢ao como opgao como opgao como opc¢ao

Prevencgdo de AVC em Recomendado como | Recomendado Recomendado Recomendado

adversos apods tratamento
agudo da DCA com
biomarcadores elevados

esta indicacao

para esta
indicacao

para esta
indicacao

pessoas com fibrilagdo atrial | op¢do em como opgao em como opgao em como opgao em

ndo valvar circunstancias circunstancias circunstancias circunstancias
especificas especificas especificas especificas

Prevencdo de resultados N3ao licenciado para Nao licenciado N3ao licenciado Recomendado

como opgao em
circunstancias
especificas

Fibrilacdo atrial valvar

N3o licenciado para
esta indicacdo

N3ao licenciado
para esta
indicacdo

N3ao licenciado
para esta
indicacdo

N3o licenciado
para esta
indicacdo

TVP, Trombose venosa profunda; AVC, Acidente vascular cerebral; DCA, Doenca coronariana aguda.

Dabigatrana

Medicamento ndao padronizado no HC-UFMG e nao constante na lista de medicamentos essenciais
do RENAME 2022.

Seu mecanismo de ac¢do esta ligado a inibicdo direta da trombina (Fator Il), bloqueando, de maneira
reversivel a conversao do fibrinogénio em fibrina. Seu pico de concentragdo é rapido, entre 30 e 120
minutos, com meia vida de 12 a 17 horas e excre¢do predominantemente renal (80%). A dabigatrana
encontra-se aprovada para a prevencao do AVC em pacientes com FANV; no tratamento do TEV,
incluindo a TVP e TEP; na prevencao do TEV recorrente e do TEV em grandes cirurgias ortopédicas.
Apesar de o bulario contemplar esta ultima indicacdo, algumas agéncias como a Food and Drug
Administration norte-americana (FDA) ndo liberaram este AAD para essa indicagdo. O uso dos AAD
ndo contempla a prevencao do tromboembolismo arterial em pacientes com préteses mecanicas

valvares, onde a varfarina é a medicacdo de eleicao.

Em razdo do risco de hemorragia, a dabigatrana é contraindicada em varias condigdes clinicas nas

guais o paciente esteja sob risco significativo de sangramento importante, tais como:

— Ulceracdo gastrintestinal;
— Neoplasias malignas;
— Lesbes em estruturas da coluna vertebral ou cerebrais recentes;

— Cirurgia oftalmoldgica, coluna vertebral ou cerebral recente;
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— Hemorragia intracraniana recente;
— Varizes esofagicas;

— Malformacgdes arteriovenosas;

— Aneurismas vasculares;

— Grandes anormalidades vasculares intracerebrais ou de coluna vertebral.

Embora haja menos interacGes entre os AAD e medicacGes, comparando-se a varfarina, salientam-
se as possiveis interagdes importantes e risco aumentado de sangramento em aproximadamente
duas vezes frente ao uso simultdneo de dabigatrana e inibidores de plaguetas, como 4acido
acetilsalicilico, anti-inflamatérios ndo esteroides (AINEs) e clopidogrel. Nesses casos, deve ser

realizada criteriosa avaliacdo da relagdo risco-beneficio antes do inicio do tratamento.

Deve-se ter cautela na sua associagdo com rifampicina, porque pode resultar em relevante
diminuicdo da biodisponibilidade da dabigatrana, com risco de evento tromboembdlico por falha
terapéutica do anticoagulante. O uso da dabigratana concomitante com cetoconazol sistémico é
contraindicado porgue pode ocorrer significante aumento da biodisponibilidade da dabigatrana.
Deve-se também evitar o uso concomitante com carbamazepina, ciclosporina, itraconazol, fenitoina,

erva de S3o Jodo, tacrolimos, sulfimpirazona, diclofenaco e cetorolaco.

Nenhuma interacdo farmacocinética clinicamente relevante para a seguranca foi observada até o
momento entre dabigratana e inibidores/indutores de glicoproteina P (P-gp), como amiodarona,

verapamil, quinidina e claritromicina.

Tabela 9 - Esquema de doses para anticoagulagdo terapéutica de tromboembolismo agudo com dabigatrana:

Esquema de Doses (paciente padrao) Dose Maxima Diaria
150 mg duas vezes ao dia 300mg
Pacientes com idade > 80 anos, peso < 60 kg ou em uso de verapamil 110 mg duas vezes/dia 220mg

O uso de dabigatrana em pacientes com TEV agudo devera ser iniciado apds ao menos 5 dias do uso
de um anticoagulante parenteral. Para os seguintes grupos, a dose diaria total de 300 mg ou 220 mg
devem ser selecionada com base em uma avaliacao individual do risco tromboembdlico versus o risco

de sangramento:

— Pacientes entre 75 e 80 anos;
— Pacientes com insuficiéncia renal moderada;
— Pacientes com gastrite, esofagite ou refluxo gastroesofagico;

— Outros pacientes com risco aumentado de sangramento.
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Edoxabana

Medicamento ndo padronizado no HC-UFMG e n3do constante na lista de medicamentos essenciais
do RENAME 2022. A edoxabana é um inibidor do FXa, apresentando um rapido inicio de acdo com
pico de concentracdo em 1 a 2 horas, meia vida curta (10 a 14h), com excrecdo renal (50%) e via biliar
e intestinal (50%). Encontra-se aprovada atualmente para a prevencdo de AVC em pacientes com
FANV e no tratamento do TEP e TVP. Por ser o novo anticoagulante oral de lancamento mais recente

(2015, no Brasil) sdo escassos os estudos avaliando o seu manejo no contexto perioperatdrio.

Tabela 10 — Esquema de doses para anticoagulac¢io terapéutica de TEV agudo com edoxabana:

Esquema de Doses (paciente padrao) Dose Maxima Diaria

60 mg uma vez ao dia 60mg

Paciente com Insuficiéncia renal (15 < Clcr < 50 ml/min) ou Peso < 60kg

Dose Unica diaria de 30mg 30me

O uso de edoxabana em pacientes com TEV agudo deverad ser iniciado apés ao menos 5 dias do uso de um anticoagulante
parenteral.

* Doses para o tratamento de TVP e EP:

— 60 mg uma vez ao dia apds 5 a 10 dias iniciais de terapia anticoagulante parenteral (se Clcr
for > 50 ml/min);

— 30 mguma vez ao dia apds 5 a 10 dias iniciais da terapia anticoagulante parenteral:

-se Cler 15 a 50 ml/min
- se 0 peso do paciente < 60 kg

- se 0 paciente faz uso concomitantes de certos inibidores da P-gp

* Prevengao de AVC na FANV, usando as seguintes dosagens:

— 60 mg uma vez ao dia (se Clcr > 50 a 95 ml/min),
— 30 mguma vez ao dia (se o Clcr 15 a 50 ml/min),

= contraindicado se o Clcr > 95 ml/min, devido ao aumento do risco de AVC.

Monitoramento Terapéutico

A edoxabana é utilizada em dose fixa e ndo necessita ser monitorada usando testes rotineiros de
coagulacdo. Como resultado da inibicdo de FXa, a edoxabana prolonga os testes de coagulacdo, como
tempo de protrombina (TP), RNl e TTPa. No entanto, as alteracGes observadas nesses testes de
coagulacdo na dose terapéutica sdo pequenas, sujeitas a muita variabilidade e ndo sdo Uteis para

monitorar o efeito anticoagulante do edoxabana.
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Rivaroxabana

Medicamento padronizado no HC-UFMG e ndo constante na lista de medicamentos essenciais do
RENAME 2022.

O mecanismo de acdo da rivaroxabana estd ligado a inibicdo do fator Xa, blogueando a funcdo
enzimatica do mesmo em converter protrombina em trombina. Também é um anticoagulante com
um rapido inicio de acdo, com pico de concentragao entre 2 e 4 horas, meia vida curta (5 a 9 horas
em jovens e 11 a 13 horas em idosos), com metabolizacdo hepatica e excregcdo renal (66%). A
rivaroxabana também se encontra aprovada para a prevenc¢do do AVC em pacientes com FANV ndo
valvar, no tratamento do TEV (TVP e TEP), na prevencao do TEV recorrente e do TEV em grandes
cirurgias ortopédicas. Da mesma forma que os demais AAD, ndo esta autorizada para ser usada na

prevencao do tromboembolismo arterial em pacientes com préoteses mecanicas valvares.

Tabela 11 - Esquema de doses para anticoagulacdo terapéutica de tromboembolismo agudo e dose manutencao
apos seis meses com rivoroxabana:

Esquema de Doses Dose Maxima Diaria
15 mg duas vezes ao dia nos primeiros 21 dias 30 mg
seguidos por 20mg uma vez ao dia 20 mg

Para prevencdo de recorréncia de TVP ou EP em
pacientes apds conclusdo de pelo menos 6 meses de 10 mg (pacientes de baixo risco) ou 20 mg nos demais
anticoagulacao

Apixabana

Medicamento ndo padronizado no HC-UFMG e ndo constante na lista de medicamentos essenciais
do RENAME 2022.

Tabela 12. Esquema de doses para anticoagulagdo terapéutica de tromboembolismo agudo e dose manutengio apds
seis meses com apixabana:

Esquema de Doses Dose Maxima Diaria
10 mg duas vezes ao dia nos primeiros 7 dias 20 mg
Seguidos por 5mg duas vezes ao dia por até 6 meses 10 mg

Para prevencdo de recorréncia de TVP ou EP apds se completar 6 meses de

, . 5m
tratamento, a dose é de 2,5 mg duas vezes ao dia g

O mecanismo de acdo da apixabana também estd ligado a inibicdo do fator Xa, bloqueando a
conversdao da protrombina em trombina. Também tem um rdpido inicio de agdo, com pico de

concentracdo em 3 horas, meia vida curta (8 a 15h), metabolizacdo hepdtica, excrecdo renal (27%) e
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fecal. Esta aprovada para a prevencao de AVC em pacientes com FANV, para a prevenc¢do do TEV em
grandes cirurgias ortopédicas e tratamento do TEV (TVP e TEP). Também ndo se encontra aprovada

para a prevencdo do tromboembolismo arterial em pacientes com proteses mecanicas valvares.

Pacientes elegiveis para uso AVK (varfarina), no tratamento sequencial de TEV agudo, necessitam de
AC de uso parenteral simultaneo por cinco dias (p.ex., HBPM). Se optado por dabigatrana ou
edoxabana, o AAD escolhido devera ser sequencial a cinco dias pregressos de AC parenteral. No caso
de se escolher a rivoroxabana ou apixabana, a introducdo destes medicamentos pode ser realizada
de forma direta sem serem precedidos por AC parenteral. Os AC parenterais sdo as medicacdes
utilizadas em situacGes de alto risco trombdtico em pacientes que se submeterdo a procedimentos
cirurgicos de notdrio risco hemorragico, visando protecdo de risco recorréncia e reducdo do risco
hemorragico quando a suspensdo da varfarina serd realizada em 5 dias pregressos. O efeito imediato
dos AAD permite que pacientes selecionados com baixo risco possam iniciar o tratamento
ambulatorial para TEV, incluindo EP.

Pontos relevantes do uso de AAD:

e A rivaroxabana pode ser mais atrativa pela praticidade de posologia de uma Unica tomada

diaria apds trés semanas do episédio agudo.

e Em pacientes com histéria de Ulcera ou dispepsias, deve-se evitar o uso da dabigatrana, face

a maior incidéncia de seus efeitos colaterais do trato gastrointestinal (TGl).

e Em pacientes com histdria recente de sangramento TGI, a apixabana tende a ser a escolhida,
se comparada a rivoroxabana e dabigatrana, por ter demonstrado menor incidéncia de
hemorragia do que essas outras duas drogas.

e Tendo em vista a associacdo de dabigatrana com tendéncia a discreto aumento da incidéncia
de infarto do miocardio, a rivaroxabana ou apixabana deve ser possivelmente considerada
nesse subgrupo de pacientes.

e Por outro lado, em paciente que apresentou AVC em uso da varfarina, uma opgdo sera a
dabigatrana ou apixabana, pois sdo os unicos AAD com menor taxa de AVC isquémico

comparados a varfarina.

e Pacientes com disfuncdo hepatica ou coagulopatias ou insuficiéncia renal com CICr < 30
ml/min ndo sdo bons candidatos aos AAD, muito embora o uso de AAD em insuficiéncia renal

para localidades que contam com testes especificos de monitorizacdo e antagonistas tenham
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restringido a contraindicacdo para CICr < 15 ml/min. Por exemplo, se a taxa de filtracdo

glomerular for de 30 a 50 ml/min, o NICE recomenda o uso de apixabana.

e Pacientes em uso frequentes de medicamentos que interferem com varfarina, por exemplo
paciente com doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) com varios cursos de antibioticos,

tém maior probabilidade de se beneficiar dos AAD.
e Em alguns pacientes, deve-se considerar a dificuldade em comparecer para controle do RNI.

e A adesdo incompleta ndo é um motivo para a escolha de um AAD, ja que a meia-vida
relativamente curta destes faz com que doses perdidas deixem os pacientes sem
anticoagulacdo até que a proxima dose seja tomada, enquanto a meia-vida relativamente
longa da varfarina significa que é improvavel que uma sé dose esquecida retire o RNI da faixa

terapéutica.

e Arivaroxabana demonstrou ser superior a enoxaparina na reduc¢do do TEV em quatro ensaios
clinicos envolvendo prétese de quadril e joelho e, em 2011, foi aprovado pela agéncia FDA
para profilaxia de trombose para reduzir o risco de TVP e EP apds cirurgia de protese de joelho

e quadril.

e A dabigatrana mostrou ndo inferioridade a enoxaparina em 3 de 4 estudos para pacientes

ortopédicos de alto risco, mas nao foi aprovado para profilaxia de trombose nessa populagdo.

e As evidéncias disponiveis sugerem que o tratamento da TEV com os AAD,
independentemente da classe, parece ser ndo inferior a terapia padrdo em termos de eficacia

e segurancga.

ANTAGONISTAS DA VITAMINA K

O representante desta classe em nosso meio é a varfarina. Ela é o AVK mais utilizado com eficacia
comprovada nos requisitos necessarios para o tratamento sequencial em TEV. No entanto, apresenta

inUmeras desvantagens que limitam o seu uso e a adesdo a terapéutica:

— inicio e término de acdo lentos,

— estreita janela terapéutica,

— propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas que originam respostas variaveis,

— grande variabilidade de respostas inter e intra individuais, influenciada por polimorfismos
genéticos (CYP2C9 e subunidade 1 do complexo vitamina K epoxidorredutase, VKORC1) e por

numerosas interacdes alimentares e medicamentosas.
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Embora exista um pequeno subconjunto de pacientes que podem ter respostas inesperadas aos
antagonistas da vitamina K, atualmente ndo é recomendado que os pacientes sejam submetidos a

testes genéticos. O preconizado é a monitorizacdo da terapéutica através do RNI.
MECANISMO DE ACAO

O mecanismo de acdo dos AVKs é a producdo de formas disfuncionais dos fatores procoagulantes I,
VII, IX, X e dos anticoagulantes naturais proteina C, S e Z dependentes da vitamina K. Devido a
semelhanca quimica dos AVK com a vitamina K1, com a qual compete na fase final da sintese dos
fatores vitamina K dependentes, hd o surgimento de formas ndo carboxiladas desses fatores,
também denominadas “protein induced by vitamin K abscence or antagonism” (PIVKA), incapazes de
atuar adequadamente na cinética da coagulacdo. No entanto, como a meia vida de cada um desses
fatores é diferente, um estado de hipercoagulabilidade transitdrio, devido a redugdo das proteinas C
e S, precede o efeito antitrombdtico, sendo atingido um nivel de anticoagulacdo estavel apés 36 a 72
horas do inicio da administracdo do farmaco, o que explica a necessidade da sobreposicdo
terapéutica com um anticoagulante parenteral por um periodo minimo de 5 dias e até que dois
valores sequenciais de RNI com intervalo de pelo menos um dia alcancem o intervalo terapéutico
alvo desejavel. Em referéncia ao comprometimento funcional da Proteina C e S, que sdo
anticoagulantes naturais, habitualmente ndo hd comprometimento paradoxal da funcdo
anticoagulante em geral ao se iniciar a terapia com AVK, exceto em individuos com deficiéncia
homozigota de proteina C, nos quais podem ocorrer complicagdes trombodticas se os AVKs, forem
utilizados como tratamento sem simultaneidade com heparina — o que ocasionalmente poderia
levar, por exemplo, a infarto trombaético cutaneo devido a intensificagcdo na reducdo dos niveis da
proteina C ja reduzida, antes que a reducdo do efeito anticoagulante terapéutico tenha se

completado nos fatores procoagulantes da vitamina K.

INDICACOES TERAPEUTICAS

A varfarina é rotineiramente utilizada como anticoagulante oral na prevencao secundaria de TEV. Ela
ainda é a medicacdo elegivel para anticoagulacdo por tempo indeterminado visando a prevencdo do
tromboembolismo em pacientes com valvulas cardiacas mecanicas e para pacientes com FA
associada a doencas valvares (estenose mitral reumatica, valvula bioldgica ou plastia valvar mitral
prévia) com escore CHA;DS,VASC 2 2, é frequentemente utilizada em pacientes com miocardiopatia
chagasica, trombo intracardiaco, trombose arterial e ainda em casos de AVC isquémico e doenca

cardiaca isquémica.

Proibida a reprodugdo total ou parcial desta obra por qualquer meio eletrénico, mecdnico, fotogrdfico e gravdvel, sem a
permissdo expressa da Alta Administragdo do Hospital das Clinicas da UFMG (Lei N2 9.610, de 19 de fevereiro de 1998).

28



Anticoagulagdo

CONTRAINDICACOES

A necrose bolhosa hemorragica de pele, de ocorréncia rara, pode aparecer do 32 ao 52 dia depois de
iniciado o tratamento e, apesar de se desconhecer a exata explicacdo para este fendmeno, sabe-se

gue esta associado a diminuicdo abrupta dos niveis da Proteina C.

Os AVK ndo devem ser utilizados na gestacdo devido a descricdo de efeitos teratogénicos.
Preferencialmente a HBPM ou HNF deve ser a medicacdo de escolha em gestantes que necessitam

de anticoagulacao.

EFEITOS COLATERAIS

A hemorragia é a mais frequente complicacdo do uso dos AVK. Na maioria das vezes, atribui-se a
doses elevadas, seja pelo fato de o paciente ndo ter seguido a prescricao médica, de ter feito uso de
medicacOes potencializadoras (que reforcam o efeito anticoagulante) prescritas ou ndo por médicos,

de ter sensibilidade acentuada a medicac¢do ou por falta de exames laboratoriais regulares.

Nos primeiros 90 dias do inicio da anticoagula¢cdo, ha maior risco de sangramento devido a maior
variabilidade do RNI, que se encontra em ajuste. A mesma dose de varfarina pode ter efeitos
imprevisiveis no RNl em diferentes individuos, dificultando o desenvolvimento de uma dosagem
padronizada. Além disso, muitos pacientes necessitam de doses alternadas, e isso dificulta a dose
padrdo. Como o risco de sangramento é maior nos primeiros trés meses, deve haver monitoramento

mais frequente do RNI durante esse periodo para evitar episddios de sangramento.

Mesmo pacientes bem controlados e disciplinados podem evoluir com hemorragia. Doengas do
aparelho gastrointestinal como hérnia de hiato, Ulcera péptica, diverticulite ou tumores nao
diagnosticados ou ndo considerados podem causar complicacdes hemorragicas. Em idosos, as
complicacdes hemorragicas sdo mais frequentes, mesmo com tempo de protrombina dentro da faixa

terapéutica.

EFEITO ANTICOAGULANTE DO ANTAGONISTA DA VITAMINA K E INTERACOES
Como descrito acima, o efeito dos AVK ndo é imediato, pois depende de vdérios fatores:

— vida média dos fatores vitamina K dependentes;
— dose da medica¢do administrada como tratamento inicial;

— resposta individual (a dose deve ser ajustada individualmente).
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A sensibilidade aos anticoagulantes varia muito de um paciente a outro. Fatores genéticos e a
coexisténcia de doengas podem modificar a resposta bioldgica aos anticoagulantes orais. Por
exemplo, diarreia, febre e hipertireoidismo podem potencializar o efeito do AVK. Pacientes admitidos
com sepse ou outro estado hipermetabdlico tendem a ter uma resposta imprevisivel a varfarina, e o

potencial de sangramento esta sempre presente.

Além dos fatores intrinsecos ao paciente, hd uma ampla variedade de fatores externos

potencialmente modificaveis que interferem na anticoagulacdo com AVK:

— variagGes no suprimento de vitamina K na alimentacdo: couve-flor, espinafre e figado, por
exemplo, contém grande quantidade de vitamina K; dieta gordurosa facilita a absor¢cdo da
vitamina K (a vitamina k é lipossoluvel, com maior absorcdo em presenca de gorduras).
Alimentos com altas concentra¢Ges de vitamina K (Quadro 2), tém o potencial de reverter
parcialmente os efeitos anticoagulantes do AVK. Uma dieta consistente é mais importante do
gue limitar a vitamina K.

— intera¢Ges medicamentosas podem potencializar ou reduzir o efeito do AVK.

— abuso na ingestdo de bebidas alcodlicas aumenta a sensibilidade ao AVK.

— deplecdo ou redugdo de vitamina K por situacGes variadas: patologias colestaticas, ingesta de
Orlistat, modificacdo da flora intestinal que sintetiza vitamina K (por exemplo em pacientes
em uso de antibiodticos largo espectro sem ingesta oral e sem suplementacdo de vitamina K).

— Interagdes medicamentosas.

Quadro 2 - alguns alimentos que contém vitamina K e que podem interferir com o controle da varfarina:

— Acelga — Chaverde — Mirtilo

— Agrido — Cebolinha — Mostarda

— Alface (qualquer cor ou tipo) — Couve — Nabo

— Ameixas, ameixas secas — Couve de Bruxelas — Pistache

— Aspargos — Dente de ledo — Quiabo

— Beterraba — Endivia — Repolho, Salada de repolho, Chucrute
— Brécolis — Espinafre — Salsinha

INTERAGAO DA VARFARINA COM MEDICAMENTOS

AVK estdo sujeitos a muitas interacdes medicamentosas. A polifarmacia é um fator de risco bem
estabelecido para eventos adversos resultantes dessas interacdes. MedicacGes de uso muito
frequente podem aumentar o risco de sangramento quando usados concomitantemente com a
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varfarina, tais como antidepressivos, antibidticos, analgésicos (paracetamol), anti-inflamatérios ndo

hormonais (AINEs), fenofibrato, inibidores da bomba de prétons, alcool e vacina contra influenza.

Como exemplo, o tratamento da dor em pacientes que recebem varfarina é um desafio clinico devido
as suas varias interacdes medicamentosas com os analgésicos. O tramadol prejudica a funcao
plaguetaria ao inibir a recaptacdo de serotonina nas plaquetas e seu uso concomitante com varfarina
estd associado a potencializacdo da anticoagula¢do. O acetaminofeno pode ter efeito antiagregante
plaguetario, e gera um metabdlito, a N-acetil-p-benzoquinona, que interfere no metabolismo da

vitamina K e na sintese de fatores de coagulacdo, potencializando a resposta a varfarina.

No geral, drogas inibidoras do CYP2C9, tais como a amiodarona, fibratos e antibidticos orais, possuem
interacOes importantes. Embora a interagdo varfarina-amiodarona tenha significado clinico e leve a
um efeito anticoagulante aumentado por inibicdo do metabolismo da varfarina, o uso prolongado e
a dosagem estavel de amiodarona permitem o controle do efeito da interacdo, ajustando-se a dose
de varfarina de acordo com os valores de RNI. O mesmo principio se aplica aos fibratos inibidores do
CYP2(C9. Antibidticos orais sdo mais desafiadores: ndo apenas inibem o metabolismo da varfarina,
mas também afetam a microbiota intestinal que afeta a producdo de vitamina K. Portanto, os efeitos
dos antibidticos na resposta a varfarina sdo dificeis de prever e controlar, mesmo ap6s ja bem

estabelecido a anticoagula¢do e com RNI bem-estaveis.

O uso de antiagregantes plaquetarios associados aos anticoagulantes orais utilizados em prevencao

de processos arteriais (casos selecionados) pode por efeito sinérgico aumentar o risco hemorragico.

Quadro 3 — Medicamentos que podem potencializar ou reduzir o efeito anticoagulante da varfarina:

Cardiovascular Antibidticos 22::‘;?;:‘;’ anﬁ:?IIag:'lthgt:os Efeito SNC Outros
AAS Acido nalidixico Betametasona Celecoxibe Carbamazepina® | Azatioprina
Amiodarona Azitromicina Cortisona Diclofenaco Citalopram Antitireoideanos
Clopidogrel Ciprofloxacino Dexametasona lbuprofeno Duloxetina
Dipiridamol Eritromicina Estrogenos! Indometacina Escitalopram
Fenofibrato Fluconazol Hidrocortisona Meloxican Fenitoina?

Genfibrosila Mesalazina Prednisolona Paracetamol Fenobarbital®
Oleo de peixe Metronidazol Tiroxina Tramadol Fluoxetina
Rosuvastatina Moxifloxacin Haloperidol?
Sinvastatina Rifampicina ! Paroxetina
Ticagrelor Sulfametoxazol/ Sertralina
trimetoprim Venlafaxina

!Inibem efeito da varfarina, tendendo a reduzir RNI. Os demais aumentam o seu efeito, tendendo a alargar o RNI'
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Quando um medicamento em interagdo ¢é iniciado ou descontinuado, recomenda-se a verificacdo
mais frequente do RNI. O tempo depende do tipo de interagdo, qual € o medicamento em interacao
e do julgamento clinico do médico. De forma geral, recomenda-se, quando da introducdo de um novo
medicamento nesses pacientes, controles laboratoriais apds o periodo de cerca de 7 dias. Por outro
lado, os anticoagulantes podem interferir na acdo de outras drogas: por exemplo levando a

potencializacdo de outros medicamentos tais como sulfas, hipoglicemiantes e carbamazepina.

Pacientes estabilizados com varfarina e com RNI dentro da faixa alvo, poderdo ter essa faixa alvo

alterada se:

— iniciarem um novo medicamento que potencializa ou inibe o efeito anticoagulante;
— interromperem um medicamento com interagdo, cujo efeito ja fora compensado através do

ajuste da dose com o anticoagulante oral.

Eles devem ser orientados a avisar sobre quaisquer medicamentos acrescidos ou suprimidos ao
médico, mesmos aqueles sem receita médica. Médicos e farmacéuticos devem verificar a possivel
interacdo de qualquer medicamento que seja prescrito concomitantemente com os anticoagulantes

orais.

INICIO DA VARFARINA

O anticoagulante oral utilizado na rede publica municipal de satde é a varfarina sédica de 5 mg. Na
consulta inicial, deve-se avaliar o contexto da indicacdo de anticoagulacdo baseando-se no
diagndstico objetivo, na histodria clinica, fungdo renal basal, funcdo hepatica, contagem de plaquetas
e testes de coagulacdo, considerando-se o beneficio do tratamento versus risco hemorragico da
anticoagulacdo oral estimada para o paciente em questdo. Estabelece-se o RNI alvo, a faixa de
seguranca da anticoagulacdo para a varfarina e determina-se a duracdo estimada do periodo de

anticoagulacdo.

A educacdo do paciente e sua boa interacdo com a equipe da salde sdo aspectos definitivamente

importantes para o sucesso da terapéutica.

As pessoas que tomam anticoagulantes devem ter informagdes suficientes para usa-los com
seguranga e eficacia.

Na primeira consulta no servico de hemostasia, forneca as pessoas em uso de anticoagulacdo, assim
como a familiares ou cuidadores, informacgGes verbais e escritas que aumentem a seguranca do

paciente antes de oferecer profilaxia primaria, secundaria ou terapéutica para TEV.
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Aindicacdo para anticoagulacdo, RNl alvo e duracdo pretendida para se manter anticoagulado devem
ser documentados nas notas (encarte que acompanhara o paciente) e no prontuario. Oriente ao
paciente a manter o seu cartdo de anticoagulacdo (que que contém nome, indicacdo pela qual o
anticoagulante foi prescrito, faixa terapéutica, duracdo da anticoagulacdo, comorbidades e
medicacbes em uso, nome do médico que fez o primeiro atendimento) sempre alcancavel junto a
documentos de portabilidade obrigatéria. A cada retorno, esse cartdao deve ser apresentado e deve

ser atualizado com anotac¢Ges do controle laboratorial e das doses varfarina sequenciais em uso.

Nas consultas de retorno, garanta que as pessoas entendam o motivo pela qual estdo anticoaguladas,
dé abertura para que o paciente se sinta a vontade se precisar esclarecer algum ponto ndo bem
compreendido.

Se o paciente ndo puder comprar o medicamento, a adesdo poderd diminuir. Portanto, forneca

medicacdo com livre acesso ao fornecimento pelo SUS para que ele ndo renuncie ao tratamento.
Lembre aos pacientes que eles devem ter acompanhamento préximo:

— Oriente riscos de complicacOes e possiveis consequéncias da TEV.

— Oriente aimportancia da profilaxia para TEV e seus possiveis efeitos colaterais — por exemplo,
a profilaxia farmacoldgica pode aumentar o risco de sangramento.

— Informe o paciente sobre os sinais de toxicidade do anticoagulante oral, como sangramento,
hemorragia cutanea, sangramento intestinal, dor de cabeca, fraqueza, e a importancia de
procurar ajuda se tiverem problemas com a profilaxia da TEV.

— Ensinar sobre ainteracdo dos fatores alimentares e sobre as medica¢Ges que podem interferir
na anticoagulacdo com AVK.

— Informe a importancia de continuar o tratamento pela duragao recomendada.

AFERIGCAO DO EFEITO ANTICOAGULANTE DA VARFARINA

O controle do tratamento com AVK é realizado através do RNI, que é dependente do tempo de
protrombina. Trata-se de um sistema de padronizacdo que permite o estabelecimento de um
paralelo entre as diversas tromboplastinas utilizadas nos diversos laboratérios e uma tromboplastina
padrdo. Apds a determinacdo do RNI basal, o préximo RNI deve ser obtido apds o paciente receber
duas ou trés doses do antagonista da vitamina K. O desvio da faixa terapéutica esta associado a um

risco aumentado de hemorragia (se acima do limite) ou trombose (se for muito baixo).

Os pacientes que recebem terapia com AVK para tratamento de TEV agudo devem ser tratados
usando um processo sistematico para otimizar a eficacia e minimizar os efeitos adversos e até que o

RNI esteja no intervalo terapéutico desejado por um periodo minimo de 24 a 48 horas.
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Deve-se considerar a reintroducao da anticoagulacgdo alternativa (HBPM) se o RNI cair abaixo da faixa
terapéutica desejada nas primeiras 4 semanas de tratamento para TEV agudo ou se houver um

periodo prolongado (> 3 dias) com RNI subterapéutico apesar dos ajustes de doses.

O intervalo de RNI direcionado depende da indicacdo de uso e, as vezes, de comorbidades do
paciente. A Tabela 3 especifica o alvo para RNI terapéutico em diferentes condicbes em que a

anticoagulacdo se faz necessaria.

DOSES INICIAIS DE VARFARINA
Inicio do tratamento (D1 ao D4):
e Esquema terapéutico:

— Criangas: 0,2 mg/kg/dia.

— Adultos < 50 anos, sem comorbidades sem polifarmacoterapia: 10 mg/dia no dia 1 e dia 2,
seguidos por 5 mg/dia.

— Adultos < 50 anos, com comorbidades e polifarmacoterapia: 5 mg/dia.

— Adultos de 50 a 65 anos: 5 mg/dia.

— Adultos > 65 anos: 2,5 mg/dia.

A dose deve ser tomada uma vez ao dia em horario fixo, de preferéncia as 17h ou mais tarde, se for
conveniente ao paciente, para ajudar na aderéncia. Os pacientes sdo avaliados principalmente
durante o dia; portanto, usar a dose diaria ao final da tarde ou da noite permite que o médico solicite
ao paciente que suprima uma dose quando isto se faz necessario. O gerenciamento pode ser mais

dificil se o paciente ja tiver tomado seu anticoagulante.

Inicio do tratamento (a partir do D5):

Se no 52 dia de utilizagdo de varfarina o RNI ainda ndo tiver alcangado a faixa terapéutica
determinada para a condicado clinica — ou seja, ainda permanecer menor que 2,0 — deve-se aumentar
a dose conforme descrito abaixo e repetir exame de RNI a cada dois dias, até que se atinja a faixa
terapéutica estabelecida:

e Esquema Terapéutico:

— Adultos < 50 anos: 10 mg/dia.
— Adultos entre 50 a 65 anos: 7,5 mg/ dia.
— Adultos > 65 anos: 5,0 mg/dia.
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A partir do sétimo dia:

Se o RNI do paciente se tornar subterapéutico ou acima dos limites da faixa desejavel para a condicado
especificada, é realizado o ajuste da medicacdo e a frequéncia do monitoramento devera ser

intensificada até que o RNI se estabilize novamente.

O monitoramento deve entdo ser reduzido para duas vezes por semana até que o RNI esteja dentro
da faixa terapéutica, depois diminuido para semanalmente, a cada duas semanas e, finalmente,

mensalmente.

Tabela 13 - ajuste semanal de dose da varfarina para manter RNI entre 2 e 3 (a partir do dia 7 para seguimento em
longo prazo):

RNI Conduta
1.1-14 Aumentar a dose em 20%
1.5-1.9 Aumentar a dose em 10%
2.0-3.0 Manter a dose
3.1-4.0 Diminuir a dose em 10%
4.1-45 Diminuir a dose em 20%
>4.5 Suspender até RNI < 4,5 e reiniciar com 80% da dose

Recomenda-se o monitoramento do RNI uma vez a cada 12 semanas para os pacientes que sao
estdveis (definidos como pelo menos trés meses de resultados consistentes sem necessidade de
ajuste da dose de AVK).

Pacientes pertencentes a grupos especiais, tais como adultos frageis, com doenca hepatica, com
acometimento do estado nutricional ou com insuficiéncia cardiaca, podem exigir doses de inicia¢do
mais baixa e devem ser individualizados. A definicdo de idoso fragil é realizada quando o idoso

preenche no minimo quatro das seguintes caracteristicas:

— idade igual ou superior a 80 anos,

— depressao,

— instabilidade de equilibrio e marcha,

— diminuicdo da forca de preensdo palmar,

— uso de sedativos,

— diminuicdo da forga nas articulagdes dos ombros e joelhos,
— déficits nos membros inferiores e

— déficit visual.
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O cronograma de monitoramento sugerido é:

1) RNI didrio para pacientes muito frageis, além daqueles para os quais foram prescritos antibidticos,
aqueles com patologia hepatica, insuficiéncia renal e aqueles que tiveram medicagdes prescritas
ou suspensas que sdo reconhecidas como passiveis de interacdo com a varfarina;

2) RNI a cada trés dias, para pacientes ndo discutidos em 1.

MANUTENCAO DE VARFARINA

O fator importante ao se gerenciar a anticoagulagao com varfarina a longo prazo é fazer apenas

pequenas alteracdes nas doses para se evitar grandes variagdes no RNI. As sugestdes sdo:

* N3o se preocupe com leituras isoladas ligeiramente fora do intervalo RNI alvo (por exemplo
1,8 ou 3,1) para pacientes com faixa alvo: 2,0 a 3,0. As tendéncias de elevacdo ou de reducdes

do RNI sdao mais importantes do que as leituras Unicas.

e Se o paciente utiliza pequenas doses didrias de varfarina e had necessidade de pequenos
ajustes, é desejavel praticar o ajuste da dose semanal total em vez de dose diaria.

¢ Quando um paciente é admitido em uso de varfarina, informacdes sobre a dose pré-admissao,
RNI alvo, indicacdo e duracao pretendida da anticoagulacdo e as anotac¢des dos controles de
RNI deverdo estar anotados no encarte do paciente para que possam ser facilmente
acessadas.

* No momento do controle da anticoagulagao, o RNI atual e a dose recomendada a se manter
ou modificada (especificada em miligramas e ndo em nimero de comprimidos) deverdo ser
atualizados no encarte de registro de anticoagulante do paciente. Recomende o uso de doses
diarias constantes e evite, quando possivel, o esquema de dias alternados.

¢ Se o RNI estiver fora da faixa terapéutica desejada e apds a exclusdo de fatores explicativos
(por exemplo, esquecimento de uma dose), recomenda-se um aumento ou diminuicdo na
dose semanal total. Os pacientes devem receber o regime mais simples para atingir a nova

dose semanal total.

¢ Se um paciente perder uma dose de varfarina, deve ser instruido a ndo tomar o dobro da dose

no préximo dia, continuando com a dose normal.

* Deve-se dar atengdo especial a verificagdo de mudangas na alimentagdo, nos medicamentos,

no estilo de vida e o impacto destes no RNI.
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Geralmente, apds modificacao de medicagoes, se leva um periodo de cinco a sete dias para um
possivel efeito de interagdo com o AVK se faca notério modificando o RNI:

e 1) se o uso da medicacdo tera curta duracdo (até 5 dias), o ajuste da dose de anticoagulante
oral geralmente ndo é necessario. Porém, se o medicamento em questdo é fortemente
potencializador do efeito anticoagulante do AVK, deve-se reduzir ou omitir a dose de varfarina

durante esse periodo.

e 2)paratratamentos mais longos, alguma alteracdo inicial da dose de anticoagulante deve ser
considerada, especialmente se o RNI estiver préximo ao limite superior. Mas, em todos os
casos, o RNI deve ser verificado regularmente apds o inicio do novo medicamento e a dose
de anticoagulante oral ajustado de acordo com a necessidade. Quando o novo medicamento

¢é interrompido, um retorno a dose basal de manutencdo pode ser necessario.

O RISCO HEMORRAGICO E O TRATAMENTO ANTICOAGULANTE

Embora o TEV agudo e a sua recorréncia possam ser minorados com sucesso com a terapia
anticoagulante, ha o risco inerente de sangramentos — o que, em muitos casos, pode comprometer

o beneficio clinico da anticoagulacao.

A principal complicacdo da terapia anticoagulante é a hemorragia, até mesmo quando o plano
terapéutico é executado cuidadosamente pelo médico e obedecido meticulosamente pelo paciente.
O sangramento pode ser observado com todos os anticoagulantes, particularmente durante a
introducdo da terapia com o risco hemorrdgico majorado por interacdes entre medicac¢Ges,
comorbidades ou intervencgdes cirurgicas recentes. Os diversos anticoagulantes podem apresentar
diferentes riscos de hemorragias — dependendo da intensidade do tratamento, do uso concomitante
de outros produtos farmacoldgicos com atividade sinérgica na atividade anticoagulante (como

tromboliticos ou antiplaquetarios), de caracteristicas do paciente e da coexisténcia de comorbidades.

Em 2017, a Organizacdao Mundial da Saude lancou o desafio global de seguranca do paciente
“Medication Without Harm” (Medicacdo sem danos) que tem como objetivo geral reduzir os danos
evitaveis relacionados ao uso de medicamentos. Os anticoagulantes constituem um dos sete
medicamentos passiveis de danos evitaveis, portanto necessitam de ac¢des prioritarias que busquem

minimizar danos evitaveis a pacientes que os utilizam.

Estudos reportam taxas de sangramento grave de 6 a 8/100 pacientes/ano, com taxa de mortalidade
de 15% com o uso de varfarina e taxas de hemorragia grave atingindo 3 a 4/100 pacientes/ano, com

uma taxa de mortalidade de 6% para os novos AAD. Em pacientes utilizando varfarina, o padrdo de
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complicacdes hemorragicas mais frequente é a hemorragia que acomete o sistema nervoso central.

Ja para os AAD as hemorragias tendem a acontecer mais frequentemente no trato digestivo.

Frente a uma complicagdo hemorragica o médico precisa:

1) Avaliar a gravidade do sangramento pela classificacdo de sangramento. Considera-se

sangramento grave (maior) se decorre de hemorragia em local critico:

— Intracraniano: tomografia computadorizada (TC) ou ressonancia nuclear magnética (RM)
documentada,

— Retroperitoneal: TC ou RM documentada,

— Intraocular: exclui conjuntival,

— Hematoma muscular espontaneo com sindrome de compartimento,

— Tamponamento cardiaco (hemopericardio),

— Hemotoérax,

— Intra-articular ndo traumatico,

— Via area, incluindo epistaxe posterior,

— Intra-abdominal: inclui hematoma retroperitoneal, mas ndo inclui sangramento do lUmen

gastrointestinal.
2) Determinar a necessidade de procedimento cirurgico para interromper o sangramento.

3) Verificar se ha instabilidade hemodindmica: sangramento ativo com queda da pressao arterial
sistdlica < 90 mmHg ou queda > 40 mmHg em relacdo ao basal; taquicardia com hipotensao
postural; queda maior do que 2 g/dl na hemoglobina ou necessidade de transfusdo > 2 unidades

de concentrado de hemacias.

4) Sobre os testes laboratoriais, sempre se deve solicitar o hemograma, a tipagem sanguinea e o
coagulograma completo, mas a informacdo que esse uUltimo trara podera ndo contribuir tanto para

verificar a disfungdo hemostatica frente ao uso dos AAD.

— RNI: teste de escolha no paciente em uso de varfarina. Nos demais, tem pouca utilidade.

— TTPa: nos pacientes em uso de dabigatrana, um teste normal ajuda a descartar
intoxicacao por superdosagem. Nos demais, pode estar normal mesmo com o paciente
sob efeito ainda evidente da medicacao.

— TT:tempo de trombina, é o teste que pode orientar nos pacientes com dabigatrana.

— Anti-Xa: pode orientar nos pacientes em uso de rivaroxabana, edoxabana e apixabana.
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5) Inicie medidas de reposicdo volémica: obtenha acessos venosos periféricos calibrosos. Siga na

identificacdo do sitio hemorragico.

6) Procure interromper o sangramento por medidas mecanicas se possivel: locais passiveis de

compressao, cauterizacdo ou coagulacgdo.

7) Avalie se transfusdo é necessaria.

8) Suspensdo do anticoagulante e uso de antidotos: depende da gravidade do sangramento.

— A suspensdo dos anticoagulantes temporariamente é a conduta.

— A terapia anticoagulante deve ser interrompida em casos de hemorragia grave o

suficiente para requerer intervencdo médica invasiva (transfusdes e cirurgias), como nos

sangramentos intracerebrais, gastrointestinais catastroficos e associados com morbidade

no longo prazo. Esses critérios representam risco significativo de morte.

— O anticoagulante sera mantido em casos individualizados, como no caso de sangramento

ndo grave que ndo necessite de internacdo ou transfusdo, ou em casos de muito alto risco

na interrupgao.

O uso de antidotos é recomendado se:

e Sangramento grave em local critico ou com risco de morte.

e Sangramento grave que ndo cedeu com as medidas iniciais.

¢ Considere a necessidade de antidotos em:

— caso de traumas maiores, considere o uso de acido tranexamico.

— no caso do peroperatério de urgéncias com alto risco de sangramento.

A edoxabana ainda ndo conta com antidoto de reversdo e os dados da condug¢do de sangramentos

no paciente anticoagulado com edoxabana sdo limitados. A conduta para sangramentos graves e nao

graves segue as mesmas orientagdes gerais para hemorragias em pacientes em uso anticoagulantes.

Tabela 18 — Produtos terapéuticos com efeito de reversao sobre os anticoagulantes orais:

Anticoagulante | Vitamina K | Idarucizumab | Andexanete Alfa Plasma fresco Complexo protrombinico
Varfarina + + +
Dabigatrana + +
Rivaroxabana + + +
Edoxabana + +
Apixabana + + +

— 0O beneficio do plasma na reversdao dos AAD é questionavel, mas podera ser um recurso adicional.
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— A dabigatrana é dialisavel (devido sua baixa ligacdo as proteinas plasmaticas). Os demais AAD nao sdo dialisaveis. O
acumulo de AAD em pacientes renais é maior Dabigatrana>Edoxabana>Rivoroxabana e Apixabana.

— O carvdo mineral oral poderad ser utilizado para os AAD (Dabigatrana, Rivoroxabana e Apixabana) caso a ingesta tenha
ocorrido nas ultimas 2-4 horas e pode bloquear a absor¢ao continuada de edoxabana no intestino, mesmo que o carvao

seja administrado 6 horas apds a ingestdo desta medicagao.

MANEJO DO SANGRAMENTO MAIOR

Sangramentos maiores com risco de morte exigem tratamento agressivo em unidade de terapia
intensiva. Nessa situagao, os anticoagulantes orais devem ser suspensos, a estabilidade circulatéria

e a respiratoria preservadas e a compressao mecanica instalada, se acessivel.

O agente de reversao deve ser administrado assim que possivel, a reposi¢do volémica com as devidas
correcOes hidroeletroliticas e hemostaticas realizada e a identificacdo do sitio de sangramento por

propedéutica especializada garantida para melhor controle do sangramento de origem especifica.

Plasma fresco congelado nao efetivamente inverte a inibi¢ao dos fatores de coagulagao dos AAD,
mas pode ser utilizado em caso de deplecdo de fatores de coagulagdo. A lavagem gdstrica ou a
administracdo de carvao ativado por via oral (em alguns casos, ambos) pode reduzir a absor¢do da
droga ingerida se feita dentro de 2 a 3 horas. Hemodialise deve ser considerada, especialmente em
pacientes com insuficiéncia renal, no caso da dabigatrana, tendo em conta que apenas 35% estao
ligados as proteinas plasmaticas e 60% delas podem ser removidas com essa medida.

Em relacdo as hemotransfusdes, é indicado transfusdo de concentrado de hemacias (CH) para o alvo
de hemoglobina > 7 g/dl se houver sindrome anémica ou sangramento ativo; > 8 g/dl se o paciente
apresentar coronariopatia. E indicado transfus3o de concentrado de plaquetas para manutenc3o da
contagem de plaquetas acima de 50.000/mm? e crioprecipitado para manter o fibrinogénio acima de
100 mg/dl. Se houver necessidade de transfusdo macica (mais de 3 CH em 1 hora), a utilizacdo do
tromboelastograma, se disponivel, pode ser Util e a reposicao de cdlcio se faz necessdria devido ao
citrato da unidade transfusional.

O acido tranexamico deve ser usado nos pacientes que sofreram traumas hd poucas horas e ainda

em casos especificos de gestantes com sangramento no pds-parto.

O tromboelastograma pode ser util também para orientar o paciente com doenca hepatica e
hemorragia grave, aqui também devendo ser considerados os antifibrinoliticos.

Nos pacientes com insuficiéncia renal, € importante cautela com AAD, principalmente os usudrios de
dabigatrana (cerca de 80% de excrecdo renal), pois o nivel sérico e a meia-vida destas drogas estardo
aumentadas. Esses pacientes podem se beneficiar de hemodidlise para a eliminacdo da dabigatrana,
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e podem se beneficiar de crioprecipitado devido a coexisténcia de disfuncdo plaquetaria induzida

pela uremia.

HEMORRAGIA INCONTROLAVEL OU AMEAGCADORA A VIDA

Nessas situagdes, estd indicado o uso de medicagGes para reversdo da anticoagulacdo. Nos pacientes
em uso de varfarina, a reversao se faz com concentrado de complexo protrombinico (CCP) contendo

os 4 fatores Il, IX, X e VI, seguindo as dosagens da tabela 19, abaixo.

Se o CCP ndo estiver disponivel, usa-se o plasma fresco congelado (PFC), 10 a 15 ml/kg.

Tabela 19 — Dose de concentrado de protrombina ajustada pelo RNI

RNI Dose de CCP (4 Fatores) — dose por Ul de Fator IX Na auséncia CCP- PFC
2,0-3,9 25 U/kg 10-15ml/kg
4,0-5,9 35 U/kg 10-15ml/kg

26,0 50 U/kg 10-15ml/kg

Para os individuos em uso de dabigatrana, o reversor aprovado por estudos é o idarucizumabe 5 g
EV. Se indisponivel, CCP 50 unidades/kg. Se a ingestdo foi ha 2 a 4 horas, o uso de carvdo ativado é

uma opcao.

Inibidores do Fator Xa (rivoroxabana e apixabana) sdao revertidos com Andexanet Alfa nas localidades

gue dispdem dessa medicacdo. A edoxabana ndo possui produto para reversao.

Faltando agentes de inibicdo especificos, em virtude das suas capacidades pré-coagulantes, agentes hemostaticos
inespecificos tém sido sugeridos para utilizacdo na reversdao de hemorragia grave resultante dessas drogas.

No Brasil, Andexanete ainda ndo foi liberado pela Anvisa e o Idarucizumabe n3o consta da lista das medicagGes do
SUS. Assim o concentrado de complexo protrombinico ativado FEIBA 50 unidades/kg sera usado e, na impossibilidade

deste, o CCP com 4 fatores: 50 unidades/kg.

Se a ingestao tiver ocorrido hd 2 a 4 horas, o uso de carvao ativado tem sua indicagao.

A vitamina K intravenosa, 5 a 10 mg (diluida em um minimo de 50 ml) é administrada no minimo em
30 minutos, concomitante a administracdo do CCP, visando a se evitar a elevagdo rebote do RNl 12 a

24 h ap6s devido a meia-vida do curta do FVII de cerca de 6h.
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MANEJO DO SANGRAMENTO MENOR

Sangramento menor, como epistaxe e equimoses, pode ser tratado sintomaticamente (com
cauterizacdo ou tamponamento nasal). A decisdo de realizar a proxima dose do medicamento vai
depender das comorbidades e avaliacdo dos riscos de descontinuar a medica¢do. Em pacientes em
uso de AAD, com funcdo renal normal, a maior parte do efeito anticoagulante deve se dissipar no
prazo de 48 horas. Em muitos casos, medidas ndo farmacolégicas simples e estabilizacdo do paciente
até que o antitrombatico seja eliminado sdo suficientes para tratar ou prevenir sangramentos. Aqui,
ndo ha necessidade da terapia de reversao.

Sangramento moderado, como hemorragia digestiva alta ou baixa, pode ser controlado com a
retirada do AAD, monitorizacdo clinica, transfusdo de sangue se necessario, e tratamento dirigido

para a etiologia. Pode-se reiniciar o anticoagulante quando houver controle hemostatico.

Retorno do anticoagulante

Esta decisdo dependera do julgamento “risco de trombose versus risco de sangramento” e deve ser
individualizada:

e Alto risco de trombose, favorecendo avaliacdo de retorno mais precoce do anticoagulante:
— TEV nos ultimos 3 meses,

— TVP recorrente ou idiopatica,

— Existéncia da neoplasia maligna,

— TVP ou TEP prévios,

— Dispositivo de assisténcia circulatéria ventricular.

e Alto risco de sangramento, favorecendo aguardar para inicio do anticoagulante:
— Sangramento em local critico ou ndo compressivel,
— Procedimento cirdrgico ou invasivo recente (< 72 h),

— Primeiras 4 semanas apds AVC hemorragico.

Nessas situacdes, se a op¢ao for iniciar o anticoagulante, deve-se considerar comecar heparina ndo
fracionada de modo que possa ser interrompida com meia-vida menor (6 horas) e disponibilidade do
antidoto protamina.

USO DOS AAD NO PERIODO PERIOPERATORIO OU NA VIGENCIA DE SANGRAMENTO

e (Cirurgia eletiva: é importante avaliar o risco de hemorragia em relagdo ao procedimento

cirurgico e a funcdo renal, interromper temporariamente a medicacdo. ldealmente, a
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intervencdo cirurgica deve ser adiada para o tempo estimado em que as drogas perdem seu
efeito. Nessa situacdo, pode se fazer necessario o monitoramento da coagulacdo e, apesar de
ndo se dispor de métodos especificos para determinar o efeito anticoagulante dessas drogas,

alguns testes sdo potencialmente Uteis.

e Em muitos casos, TTPa normal sugere que a funcdo hemostatica ndo esta prejudicada pela
dabigatrana. E um TP normal ou auséncia de antifator Xa (se disponivel), de modo

semelhante, exclui disfuncdo hemostatica causada pela rivaroxabana ou apixabana.

e Em procedimentos com risco de sangramento padrdo, incluindo colonoscopia,
procedimentos laparoscépicos sem complicagOes e quaisquer aspiracdes que ndo envolvam
o canal medular, orienta-se:

— Cler > 50 mll/minuto: dabigatrana deve ser interrompida pelo menos 48 horas antes do
procedimento. Rivaroxabana e apixabana, interromper pelo menos 24 horas antes do
procedimento;

— Cler < 50 ml/minuto: dabigatrana interrompida pelo menos 72 horas e a rivaroxabana e

apixabana 48 horas antes do procedimento.

e Procedimentos com alto risco de sangramento incluem cirurgia cardiaca, implante de
marcapasso ou desfibriladores, neurocirurgia, cirurgia de grande porte (oncoldgica, uroldgica
e vascular), puncdo lombar, etc.

— Cler > 50 ml/minuto: dabigatrana, rivaroxabana e apixabana devem ser suspensas 48 h antes.

— Cler <50 ml/minuto: dabigatrana, rivaroxabana e apixabana devem ser suspensas pelo menos

guatro dias antes do procedimento.

Quando a hemostasia estiver segura (p.ex., submetido a anestesia do neuroeixo, baixa probabilidade
de necessidade de revisdo da intervencdo cirurgica), inicie a HBPM profilatica e reinicie a dabigatrana
(12 a 24 horas apds ultima dose de HBPM) ou rivoroxabana ou apixabana com a via oral ja liberada e
guando hemostasia permitir. Ainda ndo ha estudos para se recomendar cuidados peroperatérios com

edoxabana.

Procedimentos para reversao se sangramentos com risco de morte
CCP: 50 Ul/kg maximo 5000 Ul; Fator Vlla recombinante 50 a 100 mcg por kg de peso corpdreo

— Concentrados de complexo protrombinico ativado (CCPa- FEIBA) ou CCP-4 Fatores.
— Fator Vlla recombinante: ativando o fator X ele inicia a formacdo de trombina. N3o existem

estudos controlados, aleatdrios, que confirmem o seu beneficio nessas situacdes e é preciso
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ter em mente os seus potenciais efeitos adversos, incluindo a coagulacdo intravascular

disseminada e trombose sistémica.

O fator recombinante do FVII a (alfaeptacogue ativado) é medicamento do componente estratégico
do SUS, ndo disponivel no HC-UFMG, e existe nas seguintes apresentacoes: 1 frasco com 1 mg (50
KUI) de p6 liofilizado + 1 frasco com 1,1 mL de diluente; 1 frasco com 2 mg (100 KUI) de p?¢ liofilizado
+ 1 frasco com 2,1 mL de diluente. 1 frasco com 5 mg (250 KUI) de pd liofilizado + 1 frasco com 5,2

mL de diluente.

Ap0ds a reconstituicdo, 1 ml da solucdo contém 1 mg de alfaeptacogue ativado e a dose sugerida € 4,8
mg (que corresponde para um adulto com peso entre 50 e 100 kg, a dose de 50 a 100 mcg/kg),
aplicada como injecdo intravenosa lenta em bolus de 2 a 5 minutos, (repetir dose apds 2 horas se

ndo houver resposta ou perda de resposta).

Paciente em uso de dabigatrana

Verifique a funcdo renal (Clcr do paciente). O tempo de uso da ultima dose para orientacdo de
tomada de decisdo sera 24 horas, 48 horas e 72 horas em caso Clcr > 80, 50 < Clcr < 80 e Clcr < 30,
respectivamente. Note que em localidades onde se dispde da medicacdo Idarucizumab e da
possibilidade de teste laboratorial para afericdo de efeito da dabigatrana, se pratica o uso para
pacientes com Clcr < 30 ml/min. No servico do HC, como ndo dispomos do agente para reversdo, ndo

se recomenda a utilizagdo de dabigatrana em individuos com Clcr < 30 ml/min:
Clcr > 80 ml/min:

o Ultima dose > 24 horas atras: continue normalmente, considere Idarucizumab* se houver

sangramento maior.

« Ultima dose < 24 horas atras:

— Quando for possivel adiar a intervencado até que se complete mais de 24 horas apds a ultima
dose: apds 24 h, continuar normalmente, considere Idarucizumab * se houver sangramento.

— Acirurgia ndo pode esperar que se complete mais de 24 horas apds a Ultima dose: administre
5 g de Idarucizumabe*

50 < Clcr < 80 ml/min

o Ultima dose > 48 horas atras: continue normalmente, considere Idarucizumab * se ocorrer

sangramento maior.

« Ultima dose < 48 horas atras:
— Quando for possivel adiar a intervencao até que se complete mais de 48 horas apods a ultima
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dose: ap6s essas horas, continuar normalmente, considere Idarucizumab * se houver

sangramento
— A cirurgia ndo pode esperar até > 48 horas apods a Ultima dose: administre 5 g de

Idarucizumabe *

Clcr < 30 ml/min

o Ultima dose > 72 horas atras: continue normalmente, considere Idarucizumab * se houver

sangramento maior.

e Ultima dose < 72 horas atras.

— A intervencdo pode esperar até > 72 horas apds a uUltima dose - apds 72 horas continuar
normalmente, considere Idarucizumab * se houver sangramento.

— A intervencdo ndo pode esperar até > 72 horas apds a ultima dose - administre 5 g

Idarucizumabe*

* E administrado em infusdo de 5 g por 10 minutos. Uma segunda dose deve ser considerada se

houver evidéncia de sangramento significativo ou necessidade de outro procedimento.

Tanto a dabigatrana quanto o seu antagonista ndo sdo padronizados no HC-UFMG e ndo constam na Relagdo Nacional
De Medicamentos Essenciais RENAME 2022, por isso ndo utilizamos a dabigatrana para a anticoagulagcdo de pacientes

acompanhados no HC-UFMG.

A decisdo se ha indicacdo cirurgica e o momento necessdrio da intervencdao é de competéncia do
cirurgido. O hematologista acompanha a orientacdo hemostatica.

CRITERIO DE SAIDA DO PROTOCOLO
e Transferéncia do paciente para outro servico, com relatorio médico.

o Obito.

CONFLITOS DE INTERESSE

Os participantes declaram ndo haver conflito de interesse.
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SIGLAS

AAS: acido acetil salicilico

AAD: anticoagulante oral de acdo direta

ACO: anticoagulante oral

ADP: agonista de plaquetas

AIT: ataque isquémico transitério

AINEs: anti-inflamatdrios nao hormonais
ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
AVC: acidente vascular cerebral

AVK: antagonista da vitamina K

CONITEC: Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias
COX-2: ciclooxigenase-2

CCP: concentrado de complexo protrombinico
Clcr: clearance de creatinina

EP: embolia Pulmonar

EV: endovenoso
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FA: fibrilacdo atrial

FDA: Food and Drug Administration

FANV: fibrilacdo atrial ndo valvar

FC: fator de coagulacdo

FT: fator tecidual

FVW: fator de von Willebrand

FXa: fator Xa

HBPM: heparina de baixo peso molecular

HC-UFMG: Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais
HNF: heparina ndo fracionada

IAM: infarto agudo do miocardio

IC: insuficiéncia cardiaca

ISTH: International Society on Thrombosis and Haemostasis
IVE: insuficiéncia ventricular esquerda

NICE: National Institute of Health and Care Excellence

PIVKA's: Protein Induced by Vitamin K Abscence or Antagonism
RM: ressonancia magnética

RNI: razdo normalizada internacional (baseada no tempo de protrombina-TP)
SC: subcutaneo

SPT: sindrome pds-trombdtica

TC: tomografia computadorizada

TEV: tromboembolia venosa

TGI: trato gastro-intestinal

TP: tempo de protrombina

TTPa: tempo de tromboplastina parcial ativada

TVP: trombose venosa profunda
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APENDICE A - Classificagdo e defini¢do de eventos recorrentes de TEV

Para ser classificada como recorréncia, o hematologista procura documentar os seguintes critérios:

1)

2)

3)

4)

Houve internacdo hospitalar e no sumario de alta estava registrado um diagndstico de
recorréncia, com base nos dados clinicos e de imagens disponiveis. Essa recorréncia deve
ocorrer em uma veia diferente ou em uma parte diferente do corpo acometida no primeiro

evento e deve ter sido documentada por procedimentos objetivos de diagndstico.

para avaliacdo do histérico retrospectivo que sugere recorréncia, ainda seria considerada
como tal se a localizagdo do primeiro ou do segundo evento de trombose fosse semelhante

ao primeiro evento, mas ao menos 3 meses houvessem se passado do mesmo.

Um sumario de alta ndo esta disponivel, mas o paciente relata uma recorréncia em um local
claramente diferente do primeiro evento (perna contralateral, TVP apds EP ou vice-versa) ou

um periodo de mais de um ano se passou entre os dois eventos.

Uma causa registrada de morte por EP ou TVP pelo menos seis meses apds o primeiro evento.

As recorréncias suspeitas (incertas) sdo definidas na presenca de um destes 4 critérios:

1)

2)

3)

4)

Possivel recorréncia: no sumario de alta, os dados clinicos e radioldgicos ndo puderam

distinguir entre uma extensdo do primeiro e um novo evento trombdtico.

Um sumario de alta ndo estava disponivel, mas o paciente e o profissional médico relataram

uma recorréncia dentro de um ano apods o primeiro evento.

As informacGes acerca da recorréncia estavam disponiveis apenas por informacdo do paciente

ou o profissional médico.

Uma causa registrada de morte por EP ou TVP dentro de seis meses apds o primeiro evento.
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APENDICE B — Neoplasia e TEV, complicagdes e escolha de anticoagulante

Pacientes com céancer ativo tém maior risco de trombose, embora isso possa ser oculto e,

ocasionalmente, encontrado incidentalmente durante uma avaliacdo de rotina (por exemplo, por

ocasido TC de estadiamento tumoral). A terapia padrdo tem sido com HBPM inicial e depois varfarina

até um alvo terapéutico de RNI 2,5 (intervalo 2,0 a 3,0), mas:

Estudos e orientagGes (ASCO 2007) apoiam o uso preferencial de HBPM em dose terapéutica,
em comparag¢do com varfarina com RNI padrdo de 2,5, para menor recorréncia de TEV.

A dose terapéutica de HBPM seria administrada por 3 a 6 meses. Apds o primeiro més, a
terapia pode ser reduzida para 150 Ul/kg diariamente, se ndo houver recorréncia.

E revisado para manutencdo de anticoagulacdo em andamento com a opcdo de varfarina
(meta de INR 2,5) ou alterne para AAD se convém ao paciente.

Apds o monitoramento inicial pela contagem de plaquetas, nenhum monitoramento
especifico da heparina é necessario.

Para trombocitopenia induzida por quimioterapia, deve-se considerar uma dose atenuada ou
a necessidade de interrupgcdo temporaria, a critério médico.

Se a anticoagulacdo estiver contraindicada por hemorragia significativa, um filtro de veia cava
inferior deve ser considerado e, quando possivel, anticoagulacdo deve ser restabelecida.

A terapia deve ser acordada com o médico oncologista responsavel pelo paciente.

Revisdo dentro de 6 meses apds uma TVP proximal ou EP confirmada para discutir os riscos e
beneficios de continuar a terapia de anticoagulagao.

A Trombose recorrente pode ocorrer apesar da anticoagulacdo. Em estudos, isso foi relatado

em cerca de 20% dos pacientes e em 10% dos pacientes em HBPM.

Se um paciente estiver em uso de HBPM e recorrer, considere aumentar a dose em 20 a 25%

informando seu oncologista ou quando necessario.

O monitoramento especifico (niveis de anti-Xa) ndo é necessdrio, a menos que haja
hemorragia ou insuficiéncia renal.

Se um paciente receber varfarina e recorrer com trombose (desenvolver nova trombose ou
progredir trombose) apesar de o RNI estar terapéutico (alvo 2.5), considere a dose
terapéutica de HBPM ou intensificacdo da varfarina para um RNI alvo de 3,5.

Nos casos em que pacientes em AAD desenvolvem TEV recorrente, deve ser estabelecido se
0 paciente estava usando corretamente a medicacdo. Se a conformidade for garantida, a
orientacdo é se considerar mudar para a dose terapéutica HBPM por um més, embora nao
exista evidéncia especifica para isso. Recorréncia em pacientes aderentes ao tratamento pode

ocorrer se ocorre progressao da doenca.
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ANEXO 1: ANTICOAGULACAO EM CIRURGIA DENTARIA

Resumo das principais recomendagoes:

O risco de sangramento significativo em pacientes em uso de anticoagulante oral e com RNI
estavel no intervalo terapéutico 2-4 (ou seja, < 4) é muito pequeno e o risco de trombose
pode aumentar nos pacientes em que os ACO s3o descontinuados temporariamente. ACO
nao devem ser descontinuados na maioria dos pacientes que necessitam de cirurgia
odontoldgica ambulatorial, incluindo extracdo dentaria. (grau Ib).
Para pacientes com anticoagulacdo estavel de varfarina (RNI 2-4) e nos quais é prescrita uma
dose Unica de antibidticos como profilaxia contra endocardite, ndo ha necessidade de alterar
seu regime de anticoagulante (nivel IV).
O risco de sangramento em pacientes em uso de anticoagulante oral submetidos a cirurgia
dentdria pode ser minimizado:
- Com o uso de celulose oxidada (Surgicel?) ou esponjas e suturas de colageno (nivel llb);
- Uso de enxaguatdrios bucais com acido tranexamico a 5%, usados 4 vezes ao dia por 2

dias (nivel Ib).

Para pacientes com anticoagulacdo estavel de varfarina, recomenda-se uma verificacdo do
RNI 72 horas antes a cirurgia dentaria (nivel Ib)
Os pacientes em uso de varfarina ndo devem receber Anti-inflamatérios (AINEs) ndo seletivos

e inibidores da COX-2, para analgesia apds cirurgia dentaria (nivel I11).

Classificacdo da evidéncia

Revisdo sistematica ou metanalise de ensaios clinicos randomizados.

Pelo menos um estudo clinico randomizado.

lla

Pelo menos um estudo controlado bem projetado, sem randomizagao.

b

Pelo menos um estudo quase-experimental bem projetado, como um estudo de coorte.

Estudos descritivos ndo experimentais bem projetados, como estudos comparativos, estudos de
correlagdo, estudos de controle de casos e séries de casos.

Relatérios do comité de especialistas, opinides e ou experiéncia clinica de autoridades respeitadas.
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TERAPIA ANTICOAGULANTE ORAL: complicagdes hemorragicas em individuos submetidos a cirurgia
oral menor e avaliagdo in vitro do efeito sobre células dsseas

As recomendacGes das diretrizes acima foram validadas em estudo realizado pela doutoranda
Amanda Leal Rocha, coorientada pelo Dr Daniel Dias Ribeiro, que avaliou complicacbes hemorragicas
em pacientes anticoagulados com varfarina e AAD e RNI £3,5, mensurados no maximo trés dias antes
do procedimento (apenas para pacientes em uso de AVK) e individuos sem terapia anticoagulante
com indicacdo de exodontia. As exodontias foram realizadas sem a suspensdo da terapia

anticoagulante e foram avaliados parametros associados a desfechos hemorragicos.

A tese e os artigos dela oriundos podem ser consultados no repositério de Teses da UFMG e
referéncias abaixo relacionadas: (http://hdl.handle.net/1843/30074)

1) ROCHA, A.L. et al. Bleeding assessment in oral surgery. A cohort study comparing
individuals on anticoagulant therapy and a non-anticoagulated group. Journal of
Cranio-Maxillofacial Surgery, http://doi.org/10.1016/ j.jcms.2019.01.049

2) ROCHA, A., OLIVEIRA, S., SOUZA, A. et al. Direct oral anticoagulants in oral surgery: a
prospective cohort [published online ahead of print, 2020 Jul 21]. Minerva Stomatol.
2020;10.23736/50026-4970.20.04389-7. d0i:10.23736/50026-4970.20.04389-7

Neste estudo a autora utilizou para hemostasia local:

— utilizacdo de esponja de gelatina absorvivel de 10x10x10mm (Hemospon, Technew, Rio de
Janeiro, Brasil),

— 4cido tranexamico (Transamin 250mg, Nikkho, Rio de Janeiro, Brasil).

O &cido tranexamico foi utilizado em forma de pasta (um comprimido de 250 mg macerado e
misturado a solugdo salina) e aplicado sobre a esponja de gelatina inserida no alvéolo apds a
exodontia. Uma camada adicional da pasta foi aplicada sobre a ferida cirurgica apds as suturas e

coberta com gaze sob compressao.

Para estes pacientes, o uso local de enxaguatério bucal a base de acido tranexamico foi prescrito da
seguinte forma: quatro vezes ao dia durante os sete dias seguintes ao procedimento cirdrgico (um
comprimido diluido em 100 mL de solucdo salina gelada). Os analgésicos utilizados foram dipirona ou

paracetamol.
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ANEXO 2: FORMULARIOS DO AMBULATORIO

1.1 - IDENTIFICACAO Servico de origem: b:
Nome:
Data de nascimento: Sexo 0-Femininol] 1-Masculinol]

Registro/prontuario:

Endereco: Rua/Av/Logradouro: ne /
Apto:
Cidade Estado:
e-mail: Celular:
Telefone:
Telefone de
parente: Tel. comercial:
Naturalidade: Profissao:

Escolaridade: 0-nenhumal] 1-educagao infantil] 2-ensino médio incompleto] 3-ensino médio
completol] 4-ensino fundamental incompletol] 5-ensino fundamental completol] 6-ensino técnico
incompletol] 7-ensino técnico completol] 8-ensino superior incompletol] 9-ensino superior
completol’

Data da primeira consulta no servico__ / /

Data da 12 coleta de dados /]

Forma de coleta de dados: Paciente+revisdo prontudrio
(PC) Através da revisdo do prontudrio (PR)C

Dados objetivos atuais: (no momento do primeiro preenchimento)

Peso: Kg Altura: cm IMC:

IMC > 30: ] Sim [0 Nao

1.2 - PRIMEIRO FENOMENO TROMBOEMBOLICO (o que levou a consulta no servico)

Idade: __  Data da ocorréncia [/ Data do inicio da anticoagulacdo:
A
Local(is) de ocorréncia: Venoso:
1-MIE distall] ~ 2-MIE proximall] 3-MID  4-MID proximal(] 5-MSE[]
6-MSDL 7-TEPC distall) g tsvcerebral 10-TVPortall
11-SBC 12. &TVCaval 14-TVCRetina 15-TVCRetina Nio
16-TVS MID" TVMesentérical] 13-TVRenalll Isql] Isql]
17-TVS MIEL] 19-TVS MSELl.  16- outros [
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18-TVS
MSDUO
Outro local (escrever):
Diagnéstico confirmado: [1Sim [INao

Data de realizagao:

Exame confirmatorio:

1-Dupplex Scan [1  2-Venografia [ 3-Angio TC[] 4-Cintilografia[l 5-Arteriografia [

6-RNM [
Fatores desencadeantes associados : [1Sim [1N&o
[] NL- N3o se lembra da presenga ou ndo de
desencadeantes
Imobilizagdo MMII - gesso (ultimos 3 meses): 1 [JSim [ Nao
Trauma: imobilizagdo/internacdo (ultimos 3 [JSim [ Nao
meses) 2

Internacdo por mais de 3 dias (Ultimos 3 meses): 3  [1Sim [1N3o

Internagdo com sepse (Ultimos 3 meses): 4 [JSim [JNao

Infeccdo (abscesso) localizada proximo a [JSim [JNao
obstrugao? 5

Cirurgia (c/ mais de 30 min nos ultimos 3 meses): [1Sim [1Né&o
Local: [J 6-Neuroldgica [ 7-Ap. [J 8-Toracica-pulmonar
Digestivo

[19-Tordcica-cardiaca [J11-Ginecolégica [112-

[110-Vascular Outros

[113-Ortopédicas (] 14-Ortopédicas >30min.
<30min

[J 15-ortopédica: proteses de joelho ou quadril

Quimioterapia (ultimos 3 meses): 16 [JSim [INa&o
Neoplasia em atividade:17 [JSim [Nao Tipo:
Doenga autoimune: []Sim [J Nao [1 18-LES [] 19-AR (] 20 -
~ 21-D.Chron 11 22-Rcy  D-Bencet
[l 23- outras

FAN positivo sem doenga auto-imune 0Sim [ Nao
manifesta: 24

Uso de anticoncepcional (uso no momento da [JSim [INdo tempo de uso:
TEV) meses

TROMBOEMBOLISMO VENOSO
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Tipo: O O [J Estrégeno
Conjugado  Progesterona

[UNA/Home [ N3o sabe qual tipo

m

Modo: (] Oral [J Transdérmico []Injetavel
0 JDIU O
Intradérmico  c/hormdnio Irrelevante

{{025-Conjugado oral  [126-Estrégeno oral []27-Progesterona oral [128-Ndo sabe qual tipo
oral}  {[J29-Conjugado transdérmico [I130-Estrégeno transdérmico [131-Progesterona
transdérmico [132-ndo sabe o tipo transdérmico} {{133-Conjugado injetavel [134-Estrégeno
injetavel [I35-Progesterona injetdvel [136-N3o sabe qual tipo injetdvel}  {[137-Conjugado
intradérmico [138-Estrégeno intradérmico [139-Progesterona intradérmico [140-ndo sabe o
tipo intradérmico} {(J41-DIU com hormoénio}  {{J42-n3o se aplica (homem)}

Terapia de reposi¢do hormonal (atual): [JSim [IN3do [J NA/homem

Tipo: [] Conjugado [] O Estrégeno
Progesterona

[J Nao sabe qual tipo

043-Conjugado oral [J44-Estrégeno oral [145-Progesterona oral [146-N3o sabe qual tipo oral

047-Conjugado transdérmico [J48-Estrégeno transdérmico [149-Progesterona transdérmico
[050-n3do sabe o tipo transdérmico

Estimulo hormonal para coleta de évulos: 51 0Sim [IN3o [0 NA/homem

Periodo gestacional: [1Sim [IN3o [J N&o se aplica/homem
Trimestre: [152-1° [153-2¢ [154-3¢
trimestre trimestre trimestre
Pés-parto (até 3 meses): 0Sim [N3o [ NA/homem
Tipo: []55- [156-Parto normal
Cesariana
Doenca mieloproliferativa: [JSim [ Nao
Tipo: [J57-LMC []58-PV [J59-TE
[160-DMP ndo definida [161-MF
Hemoglobinuria Paroxistica Noturna: 62 [JSim [JNao
Presenca de cateter venoso central no sitio da [JSim [JNao

trombose:63

Purpura trombocitopénica trombdtica:64 [JSim []Nao

Insuficiéncia cardiaca congestiva — classe lll ou IV de NY [1Sim [JN3o
65
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Sindrome nefrética: (> ou = 3g de proteinduria) 0Sim [JNa&o
66

Diabetes mellitus: (2 medidas glic jejum > 126mg/dI, 1 [JSim [JNao
maior que 140 ou diagndstico prévio) 67

M3 formagao vascular:(hemangioma gigante) 68 0Sim [ Na&o
Disfuncdo hepatica (albumina < 3,6 ou atividade de [JSim [JNao
protrombina <70 anterior ao uso do anticoagulante oral)
69
Outros:

1.3 - HISTORIA FAMILIAR

Histdria familiar positiva (TEV): [1Sim [IN3o [lDesconhece

Parentes de 12 grau (pais, irmdos, filhos) com TEV confirmada por imagem ou com uso
confirmado de AVK

HF de complicacOes gestacionais: [JSim [1N3o [lDesconhece

Parentes de 1° grau com histdria confirmada de: 3 ou mais abortamentos antes de 102 semana de
gestagdo, perda fetal de feto morfologicamente normal sem causa aparente apds a 109 semana e
um ou mais partos prematuros de fetos morfologicamente normais antes de 349 semana de
gestagdo devido a pré-ecldmpsia, ecldmpsia ou insuficiéncia placentdria.

1.4 - SITUACOES DE RISCO NO PASSADO SEM TEV ASSOCIADO:

Cirurgias: JSim [JNa&o Idade____ anos (ultima, se + de 1)
Cirurgias ortopédicas: [JSim [INa&o Idade_ anos (ultima, se + de 1)
Anticoncepcional oral: O0Sim [IN&do [INA Tempo___ meses

Idade do inicio ____anos
Reposi¢cdo hormonal: [1Sim [INdo [INA Tempo___ meses

Idade do inicio _____anos
Gestacdes: OSim [IN3o [INA Ne_
Cesarianas: [1Sim [1Ndo [INA Ne__
Abortamentos: [1Sim [1Ndo [INA Ne
ImobilizagBes - gesso: [JSim [ N3o Idade_____anos (ultima, se + de 1)
Internagdes por mais de 3 [JSim [INa&o Idade_ anos (ultima, se + de 1)
dias:

2 - PESQUISA DAS TROMBOFILIAS

Grupo sanguineo: Data

A OB [JAB [10 [INR

Fator Rh: [J Positivo []Negativo [JNR
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(VR padréo:> 3.500 <
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Dosagem Alterada?

(Em relagdo ao laboratdrio de coleta)

11.000) Data
[ONormal [IDiminuida [JAumentada [INR
[ONormal [Diminuida [JAumentada [INR
PLAQUETARIA Dosagem Alterada?
QZ:_ g %(;roﬁ)o:>150. 000 (Em relagdo ao laboratdrio de coleta) Data
[ONormal [IDiminuida [JAumentada [INR
ONormal [Diminuida CJAumentada CINR
HEMOGLOBINA
(VR Homens: 13,5 A 18 Dosagem Alterada?
g/dl) (Em relagdo ao laboratdrio de coleta)
Mulheres: 12 A 16 Data
g/dl) [INormal [IDiminuida [JAumentada [INR
ONormal [Diminuida CJAumentada CINR
Eletrof Hb Resultado Alterado? Data

(VR padrdo: AA)

[0N3o [JSim

Opgoes: JAA [OAS OAC [OSS COCC [OSTal OCTal OTal OOutras

[INormal [IDiminuida [JAumentada

LNR

Fator ViIl C
(VR 50 a 150%)

Dosagem Alterada?

(Em relagdo ao laboratdrio de coleta)

[INormal [IDiminuida [JAumentada

[INR

Data

[INormal [IDiminuida [JAumentada

[INR

PCR

Dosagem Alterada?

(Em relagdo ao laboratdrio de coleta)

[INormal [IDiminuida [JAumentada

LNR

Data

[INormal [IDiminuida [JAumentada

[INR

Antitrombina

Dosagem Alterada?

(Em relagdo ao laboratdrio de coleta)

[INormal [IDiminuida [JAumentada

[INR

Data

[INormal [IDiminuida [JAumentada

LNR
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Dosagem Alterada? (Em relagdo ao laboratdrio de

Proteina S Livre coleta) Data
ONormal [Diminuida CJAumentada CINR
[ONormal [Diminuida [CJAumentada CINR
Dosagem Alterada? (Em relagcdo ao laboratdrio de
Proteina C coleta) Data
[ONormal [IDiminuida [JAumentada [INR
ONormal [Diminuida CJAumentada CINR
G20210A Mutagdo Data
[JAusente [IHeterozigose [IHomozigose [INR
MTHFr Mutagao Data
[JAusente [IHeterozigose [JHomozigose [INR
JAK 2 Mutagao Data
[JAusente [IHeterozigose [JHomozigose [INR
Dosagem Alterada?
Vit B 12 (Em relagdo ao laboratdrio de coleta) Data
[ONormal [IDiminuida [JAumentada [INR
ONormal [Diminuida CJAumentada CINR
Dosagem Alterada? (Em relagcdo ao laboratdrio de
Acido fdlico coleta) Data
ONormal [Diminuida CJAumentada CINR
[ONormal [IDiminuida [JAumentada [INR
Homocisteina Dosagem Alterada?
(Em relagdo ao laboratdrio de coleta) Data
ONormal [Diminuida [JAumentada CINR
[ONormal [IDiminuida [JAumentada [INR
ALUP! TCK Dosagem Alterada? Data

(Em relagdo ao laboratdrio de coleta)

IALUP = Anticoagulante lUpico: 4 métodos. HC: TCK e TVVRd; (e em geral quando nada estiver escrito);

outros: descrito junto ao exame.
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[INegativo/Normal [Positivo [INR

[INegativo/Normal [IPositivo [INR

Dosagem Alterada?

(Em relagdo ao laboratdrio de coleta)

ALUP TVVRd Data
[INegativo/Normal [IPositivo [INR
[INegativo/Normal [Positivo [INR
Dosagem Alterada?

ALUP Silica (Em relagdo ao laboratdrio de coleta) Data
[INegativo/Normal [IPositivo [INR
[INegativo/Normal [IPositivo [INR

ACL?IgG

(VR padréo:< 40 GPL) Dosagem Alterada? Data
[ONormal [JAumentada [INR
[UNormal [JAumentada [CINR

ACL IgM

(VR padréo:< 40MPL) Dosagem Alterada? Data
[Normal [JAumentada [INR
[ONormal [JAumentada [INR
Dosagem Alterada?

2 glicoproteina | IgM (Em relagdo ao laboratdrio de coleta) Data
[Normal [JAumentada [INR
[UNormal [JAumentada [INR
Dosagem Alterada?

2 glicoproteina | 1gG (Em relagdo ao laboratdrio de coleta) Data
[ONormal [JAumentada [INR
[UNormal [JAumentada [INR

SAAF** [JSim [INao

SAAF TRANSITORIA*** 0Sim [1Nao

VDRL Dosagem Alterada?
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(Em relagdo ao laboratdrio de coleta) Data

[INegativo/Normal [Positivo Titulo
CUNR

[INegativo/Normal [Positivo Titulo
[INR

Dosagem Alterada?

(Em relagdo ao laboratdrio de coleta)

3
FAN [INegativo/Normal [Positivo Titulo Data
[INR
[INegativo/Normal [Positivo Titulo
CUNR
Dosagem Alterada?
Em relagdo ao laboratdrio de coleta
Glicemia de jejum ( ¢ ) Data
[Normal [Diminuida [JAumentada CINR
Dosagem Alterada?
. (Em relagdo ao laboratdrio de coleta)
Albumina Data
[Normal [IDiminuida [INR
[UNormal [IDiminuida [INR
Dosagem Alterada?
L. (Em relagdo ao laboratdrio de coleta)
Creatinina: Data

CONormal [CJAumentada [INR

**SAAF — sim: 2 exames (ACL OU IgG OU IgM; ALUP qualquer; Anti Beta 2 1gG ou IgM )
consecutivos positivos com intervalo de 3 meses, com 32 exame positivo, se tiver.

***SAAF transitdria — sim: 2 exames consecutivos positivos com intervalo de 3 meses com 3¢
exame negativo.

ACOMPANHAMENTO DO TRATAMENTO ANTICOAGULANTE

Data da consulta / /

Anticoagulante em uso: Varfarinall Rivaroxabanall Apixabanall Dabigatranal
Edoxabanall outro

FAN - Se apresentar valores diferentes p/ nucleo, nucléolo, citoplasma, aparelho mitético, etc: escrever
maior valor de titulo e indicar a frente onde.
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Dose do ACOAE:

Profilatica - Rivaroxabana (10mg MID)J Apixabana (2,5mg BID)(] outros

Terapéutica - Dabigatrana (150mg BID)[J Rivaroxabana (20mg MID)J Apixabana (5mg

BID) Edoxabana (60mg MID)L! Edoxabana (30mg MID) [

Dose da varfarina (em mg): 22 32 42 52 62 Sab Dom
Dose semanal: mg

RNI

Presenca de sangramento: [1Sim [INdo

Tipo de sangramento: [ IMenor OClinicamente relevante ndo maior [{Maior

Descrever o sangramento:

Condutas tomadas frente ao
sangramento:

Mudanga de habitos alimentares: [1Sim [INao

[JAumento na ingestdo de vitamina K [ IDiminui¢dao na ingestdao de vitamina K

Mudanc¢a de medicamentos: [ISim [INao

Droga iniciada: Data:
/]

Uso continuo: [1Sim "INao

Droga suspensa: Data: / /

Suspensao definitiva: [1Sim [IN3o

Conduta: Reajuste da varfarina: [1Sim [IN3o

Nova dose da varfarina (em mg): 28 32 42 52 62 Sab_ Dom

Dose semanal: mg

Defini¢oes:

Sangramento maior: sangramento fatal (sangramento como causa principal do dbito),
sangramento em dareas ou 6rgdos criticos, tais como intracranianos ou retroperitonial, com

confirmagdo por exame de imagem, ou ainda quando o sangramento causou queda de > 2 g/dL

de hemoglobina ou levasse a transfusdo sanguinea de duas ou mais unidades.
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Sangramento clinicamente relevante ndo maior: presenca de sangramento que ndo se
encaixa na definicdo de sangramento maior, mas que estd associado a uma intervencdo
médica, a uma consulta médica ndo agendada, suspensdo temporaria do anticoagulante,
desconforto ao paciente (dor) ou impedimento para a realizacdo das atividades usuais do

paciente.

Sangramento menor: presenca de sangramento que ndo preenche nenhum dos critérios

descritos acima.

ACOMPANHAMENTO APOS SUSPENCAO DA ANTICOAGULACAO
MOMENTO DE SUSPENSAO DA ANTICOAGULACAO

Uso de anticoagulante [JSim [INao -/ Ndo fez
Uso
Inicio____/___/ Término___ /. / Total: meses

Qual droga foi utilizada: Varfarinal | Rivaroxabanal| Apixabanall Dabigatranall
Edoxabanall

Uso de antiagregante apds a suspensao do
anticoagulante oral

[1Sim [INa&o
Uso de estatina apds a suspensao do anticoagulante
N3 8pos a susp coagl sim [ N3o
oral
[1Sim [ Nao

Uso de DOAC profilatico apds a suspensao do
anticoagulante oral

Exame confirmatdrio - Duplex scan,
cintilografia ou angio TC no momento [JSim [JN3do Data:
ou apods a suspensdo do anticoagulante

o 0-Ausentel] 1-Incompletal]l 2-Completal]
Recanalizagdo:

Dimero D no momento da suspensdo, O0Sim [ Valor Data:
alterado? N3o CNR

] Elisa (< 496 ng/ml) [ Imunoturbid < (0,50 mcg/ml) []Elfa (< 500 ng/ml) [l Quimiolum (15
a 147)

Dimero D 1 més apds suspensdo, 0Sim O Valor Data:
alterado? N3o CNR
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Dimero D 3 meses apds suspensdo, 0 Sim O Valor Data:
alterado? N3do CNR

] Elisa (< 496 ng/ml) [ Imunoturbid < (0,50 mcg/ml) [ Elfa (< 500 ng/ml) [] Quimiolum (15 a
147)

5. CONSULTAS APOS A SUSPENSAO DA ANTICOAGULACAO
Data: / /

Uso de antiagregante plaquetdrio J Sim [ Ndo

Uso de estatina [ Sim 'JNao

Uso de DOAC profilatico [J Sim [0 Nado

Recorréncia do Tromboembolismo venoso [JSim []Nado

No periodo da ultima consulta até a hoje (consulta atual), o paciente foi exposto a alguma
situagao de risco para trombose [1Sim [INao

Qual(is):

Cirurgia (com mais de 30 minutos de duracdo) []Sim [1Nao
Cirurgia ortopédica (com mais de 30 minutos de duragao) [JSim [JNao
Anticoncepcional oral [1Sim [JNao
Reposicao Hormonal [JSim [INao
Gestacao [1Sim [1Nao
Cesariana LI'Sim LI Nao
Abortamento [JSim  [INao
Imobilizacdo — gesso 0Sim [Nao
Internacao por mais de 3 dias [1Sim [JNao

No periodo de risco alguma profilaxia foi utilizada [1Sim [ Nao
Qual(is):

Heparina [1Sim [1Nao Por quantos dias [1Nao
se lembra

Nome Dose O

N3do se lembra

Meia elastica [1Sim [JNao
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Compressao pneumatica intermitente [JSim [1 Nao

ESCALA DE VILLALTA:

(deve ser preenchida no 62, 122,182 e 242 més apds o diagndstico da trombose)

Data: / /

Sintomas Nenhum Discreto Moderado Grave

Dor [10 pontos [11 ponto [12pontos [I3 pontos
Caimbra [I0 pontos L[11 ponto [J2 pontos [I3 pontos
Peso [10 pontos [11 ponto [12 pontos [I3 pontos
Parestesia [10 pontos [11 ponto [12 pontos [I3 pontos
Prurido [10 pontos [11 ponto [12 pontos [I3 pontos
Sinais

Edema pré-tibial [J0 pontos [11 ponto [J2 pontos [I3 pontos
Endurecimento da pele [10 pontos [11 ponto [12 pontos [13 pontos
Hiperpigmentag¢ao [10 pontos [11 ponto [12 pontos [13 pontos
Vermelhidao [10 pontos L1l ponto [12 pontos [I3 pontos
Ectasia venosa [10 pontos []1 ponto [12 pontos [13 pontos

Dor a compressao da panturrilha [J0 pontos [J1 ponto [12 pontos [J13 pontos

Ulcera Venosa [IPresente [JAusente

05 a 09 pontos = SPT discreta 10 a 14 pontos= SPT moderada 215 pontos ou ulcera=
SPT grave

TOTALDE PONTOS: __

Diagndstico: Sindrome pds trombética [ISim [INao
[IDiscreta
[IModerada

[1Grave

TROMBOSE RECORRENTE APOS ACOMPANHAMENTO NO SERVICO

Data da recorréncia: / /
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Em uso de antiagregante plaquetario (ho momento da recorréncia): [JSim [ Nao
Em uso de anticoagulante (no momento da recorréncia): [1Sim [1Nao

Qual: Varfarina | Dabigatrana | Rivaroxabanal[! Apixabanall Edoxabana!]

Faixa terapéutica (RNI entre 2,00 e 3,00 no momento da recorréncia): []Sim [0 Nao
Dose do ACOAE: Profilatica - Rivaroxabana (10mg MID)J Apixabana (2,5mg BID)[J

Terapéutica - Dabigatrana (150mg BID)[J Rivaroxabana (20mg MID)C] Apixabana (5mg BID)
Edoxabana (60mg MID)CJ] Edoxabana (30mg MID) [J

Novos Local(is) de Recorréncia: Venoso:
1-MIE 2-MIE  3-MID distall] 4-MID proximal] 5-MSE[]
distall’ proximal’! 8-TVCavall 9-TSVCerebrall 10-TVPorta’ |
6-MSDH 7-TEPL 13-TVRenall!  14-TVCRetinalsq' ] 15-TVCRetina Nao Isq'
11-5BC VMesents ,125' 18-TVS MSD' 19-TVSMSET]  20- outros
16-TVS esentérica
MIDL] 17-TVS MIE[]
Outro local:
Arterial: 25-MIE 26-MIE 27-MID distall] 28-MID proximall
distall’ proximall] 31-AVC| 32- 1AM |
29-Oclusdo de artéria na retinal’ 30-MSDL 35-0utrol]
33-Oclusdo de artéria 34-MSE]
mesentérical |
Outro local:
Diagndstico confirmado: 0Sim [JN3o

Exame confirmatario:

1-Dupplex Scan [ ] 2-Venografia [ 3-Angio TC[]  4-Cintilografial!l 5-
Arteriografiall  6-RNM [

Data de realizag3o: / /

Diagndstico clinico com opgdo de reinicio da 0Sim [JNao
anticoagulacdo:

Retrombose espontanea: 0Sim [JNao

Fatores desencadeantes associados: [1Sim [1N3o

[J NL- N3o se lembra da presenca ou ndo de
desencadeantes
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IMC>30: [1Sim 1 [0 Ndo Peso:  Kg Altura:____ cm IMC:
Imobilizagdo MMII - gesso (Ultimos 3 meses) 1Sim 2
LI Nao
Trauma: imobilizacdo/internagdo (ultimos 3 [JSim 3
meses) [0 Nado
Internagdo por mais de 3 dias (Ultimos 3 [1Sim 4
meses): [1 Ndo
Internacdo com sepse (Ultimos 3 meses): 0Sim 5
LI Nao
Infeccdo (abscesso) localizada proximo a [1Sim 6
obstrucdo? [0 Nado

Cirurgia (c/ mais de 30 min nos ultimos3  [1Sim [ N3o

meses):

Local: [J 7-Neuroldgica ] 8-Ap. [J 9-Toracica-pulmonar
[110-Toracica- Digestivo [112-Ginecoldgica [113-Outros
cardiaca [111-Vascular
[114-Ortopédicas [115-Ortopédicas >30min.
<30min
[J 16-ortopédica: préteses de joelho e quadril

Quimioterapia (ultimos 3 meses): 0Sim 17 O
Nao

Neoplasia em atividade: [1Sim 18 [J Tipo:
N3o

Doenga autoimune: [1Sim [INao U 19-LES [l 20-AR [0 21-D.Behcet
(] 22-D.Chron (] 23-RCU  [J 24-outras

FAN positivo sem doenca autoimune [JSim 25 [J Titulo:

manifesta: Nado

Uso de anticoncepcional (uso no momento [ISim [IN3o tempo de uso:
da TEV) meses

Tipo: O [l Progesterona ] Estrégeno
Conjugado

[J N3o sabe qual tipo

Modo: J Oral [J Transdérmico [ Injetavel
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(] [1DIU c/hormébnio O
Intradérmico Irrelevante

{{26-Conjugado oral  [127-Estrogeno oral [128-Progesterona oral [129-N3o sabe qual
tipooral} {J30-Conjugado transdérmico [I31-Estrégeno transdérmico [132-Progesterona
transdérmico [I33-ndo sabe o tipo transdérmico} {34-Conjugado injetdvel [135-
Estrogeno injetavel [136-Progesterona injetdvel [137-N&o sabe qual tipo injetavel}  {(138-
Conjugado intradérmico [J139-Estrégeno intradérmico [J40-Progesterona intradérmico
[J41-n3o sabe o tipo intradérmico} {(J42-DIU com hormoénio}  {{143-n3do se aplica (homem)}

Terapia de reposicao hormonal [1Sim [INdo [1 NA/homem
(atual):

Tipo: [l Conjugado [] Progesterona ] Estrégeno

[0 Nao sabe qual tipo

044-Conjugado oral [J45-Estrogeno oral [146-Progesterona oral [147-Ndo sabe qual tipo
oral

[048-Conjugado transdérmico [149-Estrégeno transdérmico [150-Progesterona
transdérmico [51-ndo sabe o tipo transdérmico

Estimulo hormonal para coleta de [1Sim 52 [J [1 NA/homem
ovulos: N3o
Periodo gestacional: [JSim [INdo [] N&o se aplica/homem
Trimestre: [153-1¢ [154-2¢2 [155- 3¢
trimestre trimestre trimestre
Pds-parto (até 3 meses): JSim ONdo [ NA/homem
Tipo: ] 56- [0 57-Parto normal
Cesariana
Doenca mieloproliferativa: 0Sim [JNao
Tipo: [158-LMC [J59- PV [160-TE
[161-DMP nao definida [162- MF
Hemoglobinuria Paroxistica Noturna: [1Sim 63 [1Nao

Presenca de cateter venoso central no sitioda  []Sim 64 [ N3o
trombose:

Purpura trombocitopénica trombética: [JSim 65 [ Nao

Insuficiéncia cardiaca congestiva—classe lllou  []Sim 66 [ N3o
IV de NY
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Sindrome nefrotica: (>ou=3gde [JSim 67 1 N&o
proteinuria)

Diabetes miellitus: (2 medidas glic jejum > [1Sim 68 1 N&o
126mg/dl, ou diagndstico prévio)

Ma formacdo vascular:(hemangioma gigante) [1Sim 69 1 N&o

Disfuncao hepatica (albumina < 3,6 ou JSim 70 [0 Na&o
atividade de protrombina <70 anterior ao uso do
anticoagulante oral)

Outros:

Anticoagulacdo relacionada ao evento (recorréncia)

Reiniciado anticoagulante oral: Sim[] Nao [
Qual: Varfarina [0 Dabigatrana ] Rivaroxabana[J Apixabana ] Edoxabana [
Dose do ACOAE: Profilatica - Rivaroxabana (10mg MID)] Apixabana (2,5mg BID)[!

Terapéutica - Dabigatrana (150mg BID)CJ] Rivaroxabana (20mg MID)Z] Apixabana (5mg BID)
Edoxabana (60mg MID)[J Edoxabana (30mg MID) [J

Data do Inicio: / / Data do Término: / / Em uso [J

FOLHA DE Decisao - TROMBOEMBOLISMO VENOSO

1 - IDENTIFICACAO Data do No. registro:
preenchimento: /]

Nome completo (sem
abreviacdo):

Data de nascimento: /) Sexo: Feminino [J Masculino [

Data da primeira consulta no
servico_ / /

2 — PRIMEIRO EVENTO TROMBOEMBOLICO

Idade: Data da ocorréncia Data do inicio da anticoagulacdo:

Y Y
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Data do término da anticoagulacdo:

Y

Local(is) de ocorréncia:

Exame confirmatdrio: Duplex scan [1 Venografia| Angio TC[] Cintilografia [
Arteriografial RNM O

N3ao provocada O
Desencadeante transitorio menor [l Desencadeante transitdrio maior O

Desencadeante permanente menor [/ Desencadeante permanente maior [

3 — HISTORIA FAMILIAR POSITIVA PARA TEV: "1Sim [IN3do [IDesconhece

4 — SITUACOES DE RISCO NO PASSADO SEM TEV ASSOCIADO:  Presente | Ausente | Desconhece []

5 — PESQUISA DAS TROMBOFILIAS: Identificada] N3&o identificada [l N3&o realizada [

Qual:

6 — RISCO DE SANGRAMENTO ASSOCIADO AO USO DO ANTICOAGULANTE:

Baixo Risco [ Risco Moderado [ Alto Risco [

Tempo em faixa terapéutica:

7 — RECANALIZACAO DO DUPLEX APOS TERMINO DA ANTICOAGULACAO:

Ausente [] Incompletall Completal]l Nao realizadod
Data do exame

8 — RECORRENCIAS DE EVENTOS TROMBOEMBOLICOS

Idade: Data da ocorréncia Data do inicio da anticoagulagao: /]

S — Data do término da anticoagulacdo: /

Local(is) de ocorréncia:

Exame confirmatodrio: Duplex scan [ Venografia [l Angio TC Cintilografia ] Arteriografia ] RNM [J
N3ao provocada O
Desencadeante transitério menor [ Desencadeante transitorio maior [J

Desencadeante permanente menor [/ Desencadeante permanente maior [J
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Idade: Data da ocorréncia Data do inicio da anticoagulacdo: [/
Data do término da anticoagulacdo: /

Local(is) de ocorréncia:

Exame confirmatodrio: Duplex scan [ Venografial Angio TC Cintilografia ] Arteriografia ] RNM [J
Nao provocada [
Desencadeante transitério menor [ Desencadeante transitorio maior [J

Desencadeante permanente menor [/ Desencadeante permanente maior [

9 — AVALIACAO CLINICA ATUAL DO MEMBRO INFERIOR ACOMETIDO (ESCALA DE VILLALTA):

Sindrome pds trombética: Discretal Moderadal Grave [

10 - D DIMERO:

Em uso de anticoagulante: Sim[] N3dol[] Data: / / Valor:
Em uso de anticoagulante: Sim[] N&dol[] Data: / / Valor:
Em uso de anticoagulante: Sim[] N3ol[] Data: / / Valor:
Data da reavaliagdo do Risco X Beneficio da anticoagulagdo: / /
Resultado:
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