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RESUMO

Os anticoagulantes orais, como a varfarina, a rivaroxabana, a dabigatrana e a apixabana sao
medicamentos que podem ser prescritos para Fibrilacdo Atrial (FA), Tromboembolismo
Venoso (TEV), Embolia Pulmonar (EP), prevencao de TEV apds cirurgia ortopédica,
cardiopatia valvar, acidente vascular cerebral isquémico e prevengao secundaria de doenga
cardiovascular (CV). A terapia medicamentosa com esses anticoagulantes requer um controle
clinico e laboratorial, envolvendo a equipe multidisciplinar, considerando o risco das
complicagbes hemorragicas. Os farmacéuticos sdo profissionais capacitados a atuar no
controle da anticoagulagao, no entanto enfrentam dificuldades quando buscam por elaboracao
de servico de anticoagulagao oral, uma vez que as praticas de controle sdo vistas de forma
segregadas. Neste contexto, este trabalho tem por objetivo identificar praticas de atuacao
farmacéutica no controle da anticoagulagéo oral em nivel ambulatorial. Para identificar essas
praticas foi realizada uma revisdo da literatura. Como resultado da analise dos trabalhos
retornados na busca, foram identificados sete grupos de praticas para o controle da
anticoagulacao oral, sendo: Monitoramento e Ajuste de Dose, Monitorizagdo Laboratorial,
Educacao em Saude, Manejo de Interagcoes Medicamentosas, Analise da Selecdo da Terapia
Medicamentosa e Indicagdo de Uso do Anticoagulante Oral, Vigilancia de Eventos Adversos
e Complicacbdes, Avaliagao e Conducao de Praticas de Adesdo Medicamentosa. As praticas
de controle de anticoagulagao identificadas constituem a primeira etapa para a elaboragéo de
um Protocolo de controle de anticoagulacado gerenciado por farmacéuticos e podem servir
como referéncia de praticas para controle ambulatorial de anticoagulagao oral.

Palavras-chave: anticoagulantes orais, controle da anticoagulacdo, anticoagulagao,
farmacéutico, praticas, protocolo, ambulatério.



1 INTRODUGAO

Os anticoagulantes orais sdo medicamentos que podem ser prescritos para
Fibrilacdo Atrial (FA), Tromboembolismo Venoso (TEV), Embolia Pulmonar (EP),
prevencdo de TEV apos cirurgia ortopédica, cardiopatia valvar, acidente vascular
cerebral isquémico e prevengdao secundaria de doenga cardiovascular (CV)
(BOUWMEESTER; CHIM, 2013).

Durante muito tempo, os unicos anticoagulantes disponiveis na apresentagao
oral, para uso a longo prazo, eram os antagonistas da vitamina K, sendo recorrente o
uso da varfarina. Esses medicamentos, por apresentarem farmacocinética e
farmacodinédmica pouco previsiveis, caracterizadas pelo inicio de agéo lenta, janela
terapéutica estreita e multiplas interacbes medicamentosas e com alimentos,
requerem um controle regular da coagulacao. Este controle regular, faz-se necessario
a fim de evitar riscos aos pacientes, como eventos hemorragicos e trombadticos
(SILVESTRE et al., 2012).

Novas formulagées de anticoagulantes orais, assim como a dabigatrana,
rivaroxabana e apixabana, constituem estratégias promissoras de seguranga e
eficacia, pois buscam atuar inibindo diretamente a trombina e/ou o fator Xa,
(SILVESTRE et al., 2012; FERNANDES et al., 2015). Entretanto, seu uso é recente e
seus impactos futuros n&o sdo conhecidos (FERNANDES et al., 2015).

Considerando o risco das complicagbes hemorragicas, o uso de
anticoagulantes orais requer um controle clinico e laboratorial, envolvendo a equipe
multidisciplinar. A falta de adeséo a esses medicamentos, impacta negativamente na
seguranga do paciente, pelo aumento de ocorréncia de eventos indesejaveis, e, como
consequéncia, suscita em maiores custos de cuidados de saude e pouco
aproveitamento dos recursos de tratamento disponiveis (ESMERIO et al., 2009).

Os farmacéuticos sao profissionais capacitados a identificar e gerenciar
Problemas Relacionados a Medicamentos (PRMs), que podem interferir no controle
da anticoagulagao (SILVA et al., 2017). Além disso, podem contribuir, sem deixar de
atingir os objetivos do tratamento, com a redugéo dos custos de cuidados em saude,
de interagcdes medicamentosas e de eventos adversos relacionados a medicamentos
(DIB et al., 2014).



Para que o farmacéutico possa atuar no controle da anticoagulagao, se faz
necessario o uso de praticas formalizadas em um protocolo (HEBLING et al., 2007).
Nos ambulatérios Hospitalares, esses profissionais enfrentam dificuldades para a
elaboracao do servigo de controle de anticoagulagéo, pois quando se faz uma busca
para essa finalidade, as praticas encontradas sao vistas de forma segregadas
(ENDERS; DAVIM, 2003).

Neste contexto, este trabalho tem por objetivo identificar praticas de atuacao
farmacéutica no controle da anticoagulagcéo oral em nivel ambulatorial. Com essas
praticas identificadas, espera-se facilitar a elaboragao de Protocolo para controle de

anticoagulacgao oral.

2 FUNDAMENTAGAO

Os anticoagulantes orais sao indicados para prevenir eventos
tromboembdlicos, sendo os mais utilizados a varfarina, a dabigatrana, a rivaroxabana
e a apixabana (ESMERIO et al., 2009).

A varfarina € um anticoagulante oral que atua como antagonista da vitamina
K, um cofator para a sintese hepatica dos fatores de coagulagéo Il (protrombina), VII,
IX e X. Os pacientes em uso de varfarina tém sua terapia monitorizada pelo RNI -
Raz&o Normalizada Internacional (Do inglés INR - International Normalized Ratio), que
€ um indice normalizado de medida de Tempo de Protrombina (TP). O TP mede o
tempo de formacédo do coagulo desde a ativagdo do fator VII até a formagdo do
coagulo de fibrina. O RNI surgiu da necessidade de normalizagdo do tempo de TP
devido a variagbes de metodologias laboratoriais na medida desse parametro
(GUIMARAES; ZAGO, 2007).

A dabigatrana, a rivaroxabana e a apixabana sdo chamados anticoagulantes
orais diretos (DOACSs), visto que sua agao ocorre diretamente em sitios especificos
da cascata da coagulagado, especificamente nos fatores de coagulagcdo Xa e lla
(trombina). A dabigatrana € uma molécula que inibe reversivelmente a trombina e o
rivaroxabana e a apixabana sao inibidores diretos do fator Xa (YOSHIDA, 2016).
Pacientes em uso de DOACs tém sua terapia monitorizada principalmente quanto a
fungao renal, pois a dose desses medicamentos € diretamente ligada a fungéo renal
do paciente (BARNES et al., 2016).



A falta de controle e dosagens incorretas dessas terapias medicamentosas
podem resultar em sérias complicagbes e, como consequéncia, comprometer a
seguranga do paciente. A fim de evitar riscos ao paciente, que possam prejudicar a
eficacia da terapia e suscitar em riscos de saude, estes pacientes devem ser
acompanhados clinicamente e laboratorialmente pela equipe de saude (ESMERIO et
al., 2009).

Para qualificar a assisténcia a saude prestada aos pacientes em uso de
anticoagulantes orais, pode-se utilizar a evidéncia cientifica na elaboragcdo de
protocolos assistenciais (ENDERS; DAVIM, 2003).

Protocolo pode ser definido como conjunto de padrbées sobre o que se faz,
quem faz, e como se faz, até chegar ao mais detalhado plano clinico. A aplicagao de
protocolos deve facilitar o gerenciamento das ag¢des e auxiliar o profissional nas
decisdes de assisténcia ao paciente (HEBLING et al., 2007).

De acordo com Hebling et al. (2007) o protocolo se desenvolve em 4 etapas:

estudo da literatura, construgdo do protocolo, testagem e revisado na pratica.

3 METODOLOGIA

Para identificar as praticas de controle da anticoagulagao oral, este trabalho
propde o uso de uma revisao da literatura. Para condug¢ao desta revisao, utilizou-se o
método SSF (SystematicSearchFlow) de Ferenhof e Fernandes (2016), sendo este

composto por 4 fases, conforme Figura 1.

Figura 1 - Método (SystematicSearchFlow)

Protocolo de pesquisa Analise Sintese

Estratégia Consulta em Padronizagio e Composigio do

. ‘
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Busca e Documentos dos documentos documentos e

Fonte: Ferenhof e Fernandes (2016)



Estas fases sédo descritas a seguir:

| — Definicdo do protocolo de pesquisa — concentra-se em definir o Objeto do
Estudo, nesta fase, a estratégia de busca € definida, na sequéncia a consulta nas
bases de dados é realizada, organiza-se os artigos retornados verificando seus titulos,
resumos e palavras chaves.

I — Analise — consolida-se os dados permitindo a combinacdo e o
agrupamento dos dados levantados, habilitando a interpretagdo e evidenciagéo de
lacunas existentes.

[l — Sintese — corresponde a elaboracao de relatérios sobre cada uma das
analises feitas.

IV — Escrever - destina-se a consolidagao dos resultados por intermédio da
escrita cientifica.

Para a Fase |, foram selecionadas as bases de dados e as palavras-chave a
serem pesquisadas, sendo as bases selecionadas PubMed, Scopus e LILACS. As
palavras-chave foram agrupadas em query de buscas, com as adaptacdes especificas

de cada base, conforme Quadro 1.

Quadro 1 - Query de Busca

Base de

Dados Estratégia de Busca

(("Pharmacists"[Mesh] OR "Pharmacists" OR "Pharmacist" OR "Pharmaceutical Services"[Mesh] OR
"Pharmaceutical Services" OR "Pharmaceutic Services" OR "Pharmaceutic Service" OR
"Pharmaceutical Service" OR "Pharmacy Services" OR "Pharmacy Service" OR "Pharmaceutical
Care") AND ("Oral Anticoagulation" OR "Oral Anticoagulant" OR "Oral Anticoagulants") AND ("Drug
Monitoring"[Mesh] OR "Drug Monitoring" OR "Monitoring” OR "Control" OR "Medication Therapy
Management"[Mesh] OR "Medication Therapy Management" OR "Drug Therapy Management" OR
"Management") AND ("Outpatient Clinics, Hospital"[Mesh] OR "Hospital Outpatient Clinics" OR
"Hospital Outpatient Clinic" OR "Ambulatory” OR "Outpatient"))

PubMed

(__TITLE-ABS-KEY (_ (__ "Pharmacists" OR "Pharmacist” OR "Pharmaceutical
Services" OR "Pharmaceutic Services" OR "Pharmaceutic Service" OR "Pharmaceutical
Service" OR "Pharmacy Services" OR "Pharmacy Service" OR "Pharmaceutical Care" ) ) AND
TITLE-ABS-KEY ( ( "Oral Anticoagulation" OR "Oral Anticoagulant” OR "Oral Anticoagulants" )
) AND TITLE-ABS-KEY ( ( "Drug Monitoring" OR "Monitoring" OR "control" OR "Medication
Therapy Management" OR "Drug Therapy Management" OR "Management")) AND TITLE-ABS-
KEY ( ( "Hospital Outpatient Clinics" OR "Hospital Outpatient
Clinic" OR "Ambulatory" OR "Outpatient" ) ) )

Scopus

(("Pharmacists" OR "Pharmacist" OR "Pharmaceutical Services" OR "Pharmaceutic Services" OR
"Pharmaceutic Service" OR "Pharmaceutical Service" OR "Pharmacy Services" OR "Pharmacy
LILACS Service" OR "Pharmaceutical Care" OR "Farmacéuticos" OR "Farmacéutico" OR "Assisténcia
Farmacéutica" OR "Atencdo Farmacéutica" OR "Cuidados Farmacéuticos" OR "Servicios
Farmacéuticos" OR "Atencién Farmacéutica" OR "Cuidados Farmacéuticos") AND ("Oral
Anticoagulation" OR "Oral Anticoagulant" OR "Oral Anticoagulants" OR "Anticoagulante oral" OR




"Anticoagulantes orais" OR "Anticoagulacédo oral" OR "Anticoagulantes orales" OR "Anticoagulacién
oral") AND ("Drug Monitoring" OR "Monitoring" OR "control" OR "Medication Therapy Management"
OR "Drug Therapy Management" OR "Management" OR "Monitoramento de Medicamentos" OR
"Monitoramento de Drogas Terapéuticas" OR "Controle de medicamentos”" OR "Conduta do
Tratamento Medicamentoso" OR "Conduta no Tratamento Medicamentoso" OR "Gestao da Terapia
Medicamentosa" OR "Gestdo do Tratamento Farmacoldgico” OR "Gestdo do Tratamento
Medicamentoso" OR "Monitoreo de Drogas" OR "Monitoreo de Drogas Terapéuticas" OR
"Monitorizacion de Drogas" OR "Administracién del Tratamiento Farmacoldgico" OR "Gestion de la
Terapia Medicamentosa" OR "Gestion del Tratamiento Farmacoldgico" OR "Gestién del Tratamiento
Medicamentoso" OR "Manejo de la Medicacion" OR "Manejo de la Terapia Medicamentosa") AND
("Hospital Outpatient Clinics" OR "Hospital Outpatient Clinic" OR "Ambulatory" OR "Outpatient" OR
"Ambulatério Hospitalar" OR "Ambulatério” OR "Servicio Ambulatorio en Hospital" OR "Servicio de
Cuidado Ambulatorio en Hospital"))

Fonte: elaborado pelo autor

A busca foi realizada no periodo de Outubro de 2019, considerando como
critérios de incluséo artigos em inglés, portugués e espanhol, publicados nos ultimos
dez anos. Como critério de exclusdo, foram desconsiderados trabalhos de literatura
cinzenta. Desta forma, obteve-se como resultado da busca, a quantidade de trabalhos

conforme Quadro 2.

Quadro 2 - Resultado da Busca

Base Quantidade
PubMed 31
Scopus 28
LILACS 00
Subtotal 59

Duplicados 16

Total 43

Fonte: elaborado pelo autor

De um subtotal de 59 artigos retornados, 16 estavam duplicados e, portanto,
43 foram selecionados para leitura dos seus titulos, resumos e palavras-chaves.
Destes, 17 estavam alinhados com o contexto do trabalho e foram selecionados para
leitura na integra, sendo que apenas 16 foram encontrados com disponibilidade de
seu texto integral.

Na Fase Il ocorreu a leitura de 16 artigos, sendo que apenas 13 estavam

totalmente alinhados com o objetivo deste trabalho, conforme Quadro 3.



Quadro 3 - Artigos alinhados com o objetivo do trabalho

EHR Task Force of the New York State
Anticoagulation Coalition

Autor Titulo Journal Tipo de
Estudo
Ashjian et al. | Evaluation of a pharmacist-led outpatient | American journal of Seccional
(2017) direct oral anticoagulant service health-system pharmacy [Retrospectivo
Barnes et al. | Reimagining Anticoagulation Clinics in Circulation:Cardiovascular RevisAo
(2016) the Era of Direct Oral Anticoagulants quality and outcomes
Bouwmeester | Pharmacist-managed oral The Consultant
e Chim | anticoagulation therapy in the community | Pharmacist Revisao
(2013) setting
A Carter et al. | Utilization of Dabigatran for Atrial The Canadian journal of Seccional
(2015) Fibrillation at 3 Tertiary Care Centres hospital pharmacy Retrospectivo
Cherian e | Establishing standards of care for American Journal of Secci
. . R . ) eccional
Amarshi amiodarone monitoring in an outpatient Pharmacy Benefits .
) Retrospectivo
(2017) setting
Silva et al. | Assessment of oral anticoagulation International journal of
(2017) control at two pharmacist-managed clinical pharmacy Longitudinal
clinics in Brazil
Dib et al. | Implementation of pharmacist-managed | Hospital pharmacy
(2014) anticoagulation clinic in a saudi arabian Revisdo
health center
Direnzo et al. | Implementation and Preliminary Clinical | Academic emergency
(2017) Outcomes of a Pharmacist-managed medicine
Venous Thromboembolism Clinic for Longitudinal
Patients Treated With Rivaroxaban Post
Emergency Department Discharge
Elewa et al. | Evaluation of pharmacist-based Journal of evaluation in Coorte
(2016) compared to doctor-based clinical practice .
. . . Retrospectiva
anticoagulation management in Qatar
Phillippe et Pharmacist Interventions Regarding the | Journal of Pharmacy
al. (2016) Appropriateness of Apixaban, Technology Revisao
Rivaroxaban, Dabigatran, and Warfarin
in a University-Affiliated Outpatient Clinic
Putriana et al. | Effects of pharmacist counseling on Asian Journal of
(2017) compliance and international normalized | Pharmaceutical and
. . g S Quase
ratio score on outpatients receiving Clinical Research experimental
warfarin at dr. Hasan sadikin bandung P
hospital west java, Indonesia
Simon et al. Evaluation of prescribing and patient use | Journal of clinical .
L . . Seccional
(2015) of target-specific oral anticoagulants in pharmacy and .
h . . retrospectivo
the outpatient setting therapeutics
Spyropoulos | Features of electronic health records The Annals of
etal. (2014) | necessary for the delivery of optimized pharmacotherapy
anticoagulant therapy: consensus of the Revisao




Fonte: elaborado pelo autor.

Na Fase lll, as informagdes extraidas na Fase anterior foram sintetizadas, isto

€, as praticas para o controle e monitorizagdo da anticoagulacdo oral foram

identificadas e compreendidas. Na Fase |V, os resultados encontrados foram

descritos.

4 RESULTADOS

Conforme a analise dos trabalhos retornados na busca, pode-se identificar 7

grupos de praticas para o controle da anticoagulagéo oral, sendo: Monitoramento e

Ajuste de Dose, Monitorizacdo Laboratorial, Educagdo em Saude, Manejo de

Interagdes Medicamentosas, Andlise da Selecdo da Terapia Medicamentosa e

Indicacdo de Uso do Anticoagulante Oral, Vigilancia de Eventos Adversos e

Complicagdes, Avaliagdo e Condugédo de Praticas de Adesdo Medicamentosa e

Outros. Estes itens sdo apontados conforme sua referéncia no Quadro 4.

Quadro 4 - Praticas de controle da anticoagulagao oral

Monitoramento e Ajuste de Dose

em consideracdo insuficiéncia renal ou hepatica e uso
concomitante de outros medicamentos

Grupos
de Numero Principais Contribuigdes Referéncia
Praticas
Ajuste de dose Bouwmeester e
Chim (2013)
Ajuste de dose conforme protocolo aprovado Dib et al. (2014)
Ajuste de dose para DOACs, considerando insuficiéncia Spyropoulos et al.
renal (2014)
Analise de dose apropriada, considerando fatores de risco |A Carter et al.
pré-especificados para sangramento: histéria de (2015)
sangramento gastrointestinal, hemorragia intracraniana ou
disturbio hemorragico conhecido
Andlise e ajuste de dose a depender da indicacao, funcdo |Simon et al. (2015)
renal, uso concomitante de outros medicamentos, peso do
paciente e idade
13  [Selegdo e adequagdo de dose dos anticoagulantes, levando |Barnes et al.

(2016)

Ajuste de dose da varfarina

Elewa et al. (2016)

Ajustes de dose necessarios para indicagao, Phillippe et al.

comprometimento renal, peso, idade e principais interagdes |(2016)

medicamentosas

Verificar se a dose € apropriada e aprovada no Pais para a |Ashjian et al.

indicacao, ajuste de dose para disfungéo renal (2017)

Ajuste de dose Cherian e Amarshi
(2017)

Ajustes de dose Direnzo et al.

(2017)




10

Analise de dose

Putriana et al.
(2017)

Ajustes de dose de varfarina

Silva et al. (2017)

Manejo da terapia com varfarina utilizando testes da razéo
normalizada internacional (INR)
Monitoramento de Clearance de Creatinina (CICr)

Bouwmeester e
Chim (2013)

O Farmacéutico solicita exames laboratoriais conforme
necessario para atingir as metas terapéuticas de
anticoagulagao (por exemplo, INR, hemoglobina /
hematécrito, fungéo hepatica e funcao renal)

Dib et al. (2014)

INR para varfarina; TTR- Time in Therapeutic Range para

Spyropoulos et al.

avaliar a qualidade da anticoagulagéo (por Rosendaal) (2014)
Funcgéo Renal (CICr por MDRD) A Carter et al.
(2015)

Creatinina sérica, AST, ALT e hemoglobina;
Clearance de Creatinina; Monitoramento laboratorial
continuo

Simon et al. (2015)

Monitoramento de INR para tratamento com varfarina

Barnes et al.
(2016)

Monitorizagao da anticoagulagdo com varfarina pelo INR;
(TTR por Rosendaal e colegas)

Elewa et al. (2016)

Educacao em Saude

©
S
g INR para monitoramento de terapia com varfarina; Phillippe et al.
g INR labil (INR supraterapéutico freqiiente ou tempo na faixa |(2016)
2 13 |terapéutica <60%)
Q Monitoramento da fungédo renal (Clearance de Creatinina)
_§ Avaliagao dos resultados laboratoriais (por exemplo, Ashjian et al.
I creatinina sérica para monitoramento da funcéo renal); (2017)
'g Os pacientes em terapia com varfarina tém Cherian e Amarshi
s acompanhamento de rotina do INR e Parametro TTR; (2017)
Os pacientes em terapia com DOAC séo avaliados
periodicamente quanto a fungao renal;
Exames laboratoriais, incluindo niveis de anti-Xa, painéis Direnzo et al.
metabdlicos basicos, hemograma completo, D dimero e TP /{(2017)
INR podem ser solicitados com base no histérico do
paciente, apresentagao ou interagbes medicamentosas
potenciais;
Solicitagao de creatinina sérica e monitorizagcao de CICr
(Cockcroft-Gault)
Manejo da terapia com varfarina pelo INR Putriana et al.
(2017)
O controle da anticoagulagdo com a varfarina é geralmente |[Silva et al. (2017)
avaliado pelo tempo no intervalo terapéutico (TTR),
recomendado acima de 60% (Calculado pelo Método
Rosendaal).
Mensuracio de INR
Educacao em saude Bouwmeester e
Os farmacéuticos podem fornecer aconselhamento sobre os [Chim (2013)
prés e contras da varfarina, bem como sobre os outros
anticoagulantes orais, em termos de risco de sangramento e
tromboembolismo
Educacgao ao paciente para melhorar a adesao e Dib et al. (2014)
12 |compreensao da terapia de anticoagulacéo

Educacgao ao paciente

Spyropoulos et al.
(2014)

Aconselhamento ao paciente

A Carter et al.
(2015)

Aconselhamento aos pacientes em relagdo ao uso e
armazenamento dos DOACs e importancia da adesao

Simon et al. (2015)
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Educacao ao paciente sobre interagbes medicamentosas e
com alimentos

Barnes et al.
(2016)

Educacao ao paciente (sobre adesao, interagdes com
medicamentos e alimentos, sinais e sintomas de
sangramento e tromboembolismo e como manusear)

Elewa et al. (2016)

Educacao ao paciente. Os farmacéuticos podem analisar a |Phillippe et al.

segurancga e uso dos novos anticoagulantes orais e instruir |{(2016)

0s médicos

Educacgao ao paciente sobre o medicamento Ashjian et al.
(2017)

Os pacientes sao aconselhados sobre resultados Direnzo et al.

laboratoriais, uso dos medicamentos, adeséo, efeitos (2017)

colaterais, interagdes medicamentosas, modificagdes no
estilo de vida, cessagao do tabagismo e outros problemas
gue possam surgir

Aconselhamento aos pacientes

Putriana et al.
(2017)

Intervengbes Educacionais

Silva et al. (2017)

Avaliagao das interagdes medicamentosas

Bouwmeester e
Chim (2013)

Manejo de Interagdes Medicamentosas e Interagdes com
Alimentos

Dib et al. (2014)

Interagdes Medicamentosas

Spyropoulos et al.

Indicacao de uso da varfarina

(2]
3
L
o (2014)
% Avaliagao de interagbes medicamentosas e contra- A Carter et al.
ke indicagdes. (2015)
k5t Interagdes Medicamentosas Simon et al. (2015)
cED Prevenir e gerenciar interagdes medicamentosas Barnes et al.
2 12  |importantes (2016)
g Interagdes Medicamentosas e com alimentos Elewa et al. (2016)
§ Interagdes Medicamentosas Phillippe et al.
C
= (2016)
3 Interacbes medicamentosas Cherian e Amarshi
'% (2017)
5 Interagbes medicamentosas Direnzo et al.
= (2017)
Interagao da varfarina com alimentos, alcool e ingestdo de |Putriana et al.
vitamina K (2017)
onitoramento de Interagbes Medicamentosas ilva et al.
Monit to de Int Oes Medi t Sil t al. (2017
Indicacao da terapia (de acordo com FDA) e selegdo dos Bouwmeester e
o medicamentos Chim (2013)
3 I Indicacdo de uso da varfarina Dib et al. (2014)
50O Selecao da terapia anticoagulante (de acordo com FDA) e  |Spyropoulos et al.
S ‘OE) dose, adequado para a indicagdo de uso (2014)
_8 © Indicacdo e selegdo do anticoagulante, com uso aprovado |A Carter et al.
B> pela rede Hospitalar (2015)
E § Dose e selecéo do anticoagulante de acordo com a Simon et al. (2015)
=] indicacao
g < 12 Selegéo apropriada do anticoagulante e dose e Indicagdo de|Barnes et al.
i Ss uso (2016)
'g 3 Indicacdo de uso do anticoagulante Elewa et al. (2016)
Q. 2 Indicacao de uso dos anticoagulantes (de acordo com FDA) |Phillippe et al.
23 (2016)
3 2 Indicacao de uso (aprovado pelo FDA) e selegao do Ashjian et al.
S medicamento (2017)
o) % Indicacao de uso dos anticoagulantes Cherian e Amarshi
2 (2017)
*@©
C
<

Putriana et al.
(2017)
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Indicacao de uso da varfarina

Silva et al. (2017)

Vigilancia de Eventos Adversos e Complicagbes

CHADS2 ou CHADS2-VASc para avaliar o risco de AVC;
HASBLED ou HEMORR2HAGES para avaliar o risco de
sangramento

Bouwmeester e
Chim (2013)

Avaliar reagdes adversas a medicamentos e complicagdes

Dib et al. (2014)

Identificar sinais ou sintomas de sangramento ou trombose;
Eventos adversos a medicamentos;
HAS-BLED e CHADS?2

Spyropoulos et al.
(2014)

Escore de risco HAS-BLED (hipertenséo, fungéo renal /
hepatica anormal, acidente vascular cerebral, histéria ou
predisposi¢do hemorragica, razao normalizada internacional
labil (INR), idosos, medicamentos / alcool
concomitantemente) para permitir a estratificagdo do risco
de sangramento;

A Carter et al.
(2015)

Avaliagédo e Conducgao de Praticas de Adesao
Medicamentosa

11 CHADS2 e CHA2DS2-VASc para avaliar o risco de AVC

Monitoramento de sangramento e disturbios Simon et al. (2015)

gastrointestinais

Risco de sangramento e complicagées Barnes et al.
(2016)

Eventos tromboembdlicos e risco de sangramento Elewa et al. (2016)

Eventos adversos (sinais e sintomas de sangramento); Phillippe et al.

Avaliacao de eventos tromboembadlicos (2016)

Reacbes Adversas Direnzo et al.
(2017)

Risco de sangramento e eventos hemorragicos Putriana et al.
(2017)

Eventos adversos com varfarina (sangramento ou Silva et al. (2017)

tromboembolismo)

A ndo adesao é um obstaculo que pode afetar a seguranga |Bouwmeester e

do paciente e a eficacia da terapia. O paciente pode preferir |Chim (2013)

nao tomar varfarina devido as restricées alimentares,

interacbes medicamentosas e monitoramento laboratorial

frequente

A conformidade de uso e ades&o do paciente sao avaliadas |Dib et al. (2014)

durante a visita clinica do paciente por meio de auto-relato

do paciente, contagem de comprimidos e numero de visitas

a clinica

Adeséo a terapia e as consultas Spyropoulos et al.
(2014)

10 |Avaliagédo da adesao Simon et al. (2015)

Adesdo aos anticoagulantes orais Barnes et al.
(2016)

Avaliar a adesdo medicamentosa Phillippe et al.
(2016)

Verificagdo da adeséo Ashjian et al.
(2017)

A avaliagdo da adesdo medicamentosa é realizada com a  |Direnzo et al.

Escada de Adeséo Morisky modificada (2017)

Adeséo (Escala de Morisky) Putriana et al.
(2017)

Adesao Medicamentosa

Silva et al. (2017)

Outros

Reversao de Anticoagulagéo

Bouwmeester e
Chim (2013)

Interrupgéo do anticoagulante para procedimentos
invasivos;
Transigao de cuidado

Spyropoulos et al.
(2014)

Reversdo da Anticoagulagéo.

Elewa et al. (2016)

Fonte: elaborado pelo autor.
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4.1 Monitoramento e Ajuste de Dose

A analise da dose do anticoagulante é uma das praticas que todos os artigos
retornados da busca apontam. A selecdo e adequagdo ou ajuste de dose do
anticoagulante deve considerar diferentes fatores, como a insuficiéncia renal
(SPYROPOULOQOS et al., 2014) ou hepatica, indicagcéo de tratamento, peso e idade do
paciente, uso concomitante de outros medicamentos, assim como as principais
interacdes medicamentosas (BARNES et al., 2016; PHILLIPPE et al., 2016; SIMON et
al., 2015).

De acordo com Putriana et al. (2017), se referindo ao tratamento com
varfarina, a insuficiéncia de dose levaria ao fracasso na prevencdo de
tromboembolismo, enquanto seu desequilibrio levaria ao risco de sangramento.

Para a dose apropriada do anticoagulante, fatores de risco pré-especificados
para sangramento também devem ser considerados, como: historia de sangramento
gastrointestinal, hemorragia intracraniana ou disturbio hemorragico conhecido (A
CARTER et al., 2015). A dose apropriada do anticoagulante também deve considerar
a dose aprovada no Pais para a indicagéo a ser tratada (ASHJIAN et al., 2017).

Outros autores como Bouwmeester e Chim (2013), Cherian e Amarshi (2017),
Dib et al. (2014), Direnzo et al. (2017), Elewa et al. (2016) e Silva et al. (2017) apenas

citam o uso desta pratica para controle da anticoagulagéo.

4.2 Monitorizagao Laboratorial

Em relagdo a pratica de monitorizagdo laboratorial, todos os artigos
levantados a relatam, em que o item INR - International Normalized Ratio (RNI - Razao
Normalizada Internacional) € abordado como um parémetro laboratorial para auxiliar
na analise da necessidade de ajuste de dose e no monitoramento e controle da terapia
medicamentosa de varfarina (BOUWMEESTER; CHIM, 2013; PUTRIANA et al.,
2017). O INR labil também ¢é utilizado para mensurar o risco de sangramento pela
escala de risco HAS-BLED, mencionada pelos autores Bouwmeester e Chim (2013),
A Carter et al. (2015) e Spyropoulos et al. (2014). Phillippe et al. (2016) caracteriza
INR labil como INR supraterapéutico frequente ou tempo na faixa terapéutica (TTR)
<60%.
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Podem interferir no exame laboratorial do INR, ingestdo de alimentos ou
suplementos que contenham vitamina K, ingestao de alcool e alteragdes na fungao
hepatica (BOUWMEESTER; CHIM, 2013).

Cherian e Amarshi (2017), Elewa et al. (2016) e Spyropoulos et al. (2014)
utilizaram o Parametro TTR - Time in Therapeutic Range para avaliar a manutengao
do INR na faixa terapéutica. Da mesma forma, Silva et al. (2017) avaliaram a qualidade
do controle da anticoagulagdo oral medido pelo tempo no intervalo terapéutico (TTR)
e consideraram como recomendacéo ideal o TTR acima de 60% para o bom controle
do uso da varfarina.

Cherian e Amarshi (2017) calcularam o TTR pelo numero de INRs no intervalo
terapéutico dividido pelo numero total de INRs no periodo de tempo selecionado,
multiplicado por 100. Silva et al. (2017), Elewa et al. (2016) e Spyropoulos et al. (2014),
mencionaram o TTR pelo método de Rosendaal, que de acordo com Silva et al. (2017)
propde um modelo de interpolagao linear de valores consecutivos de INR.

O monitoramento da funcao renal € uma das praticas utilizadas para o controle
da anticoagulagao oral, principalmente para os pacientes em uso de Anticoagulantes
Orais Diretos, visto que a dose desses medicamentos esta diretamente ligada a
funcao renal do paciente (BARNES et al., 2016), mas também para pacientes em uso
de varfarina (BOUWMEESTER; CHIM, 2013). O exame laboratorial de creatinina
sérica € um dos parametros a ser considerado para o manejo da funcédo renal
(ASHJIAN et al., 2017; SIMON et al., 2015), assim como o Calculo do Clearance de
Creatinina que se faz necessario especialmente para ajuste de dose dos
Anticoagulantes Orais Diretos (PHILLIPPE et al., 2016).

Outros exames laboratoriais podem ser analisados com o objetivo de atingir
as metas terapéuticas de anticoagulagao, por exemplo hematécrito/hemoglobina e
funcao hepatica (DIB et al. 2014). Outros testes de laboratério, incluindo niveis de anti-
Xa, painéis metabdlicos basicos, hemograma completo, D dimeros podem ser
solicitados com base no histérico do paciente ou interacbes medicamentosas
potenciais (DIRENZO et al. 2017).
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4.3 Educagao em Saude

Em relagdo a Educacédo em Saude, 12 dos 13 artigos a apontam, seja como
educacédo ou aconselhamento ao paciente, como também educagéo aos profissionais
de saude envolvidos no controle da anticoagulagao oral.

A educacgao ao paciente contribui para melhorar a adesdo e compreenséao da
terapia de anticoagulacéo (DIB et al., 2014). Os pacientes podem ser aconselhados
sobre o uso e efeitos colaterais dos medicamentos, interacbes medicamentosas
(BARNES et al.,, 2016), importancia da adesdo medicamentosa, resultados dos
exames laboratoriais, modificagdes no estilo de vida, cessagcdao do tabagismo
(DIRENZO et al., 2017), sinais, sintomas e riscos de sangramento e tromboembolismo
(BOUWMEESTER; CHIM, 2013; ELEWA et al., 2016), bem como sobre o
armazenamento dos anticoagulantes (SIMON et al., 2015). Quando pertinente,
poderdo ser orientados também quanto ao acesso aos medicamentos (ASHJIAN et
al., 2017).

Silva et al. (2017) se refere a educacdo ao paciente como uma das
intervengdes farmacéuticas e considera os protocolos como ferramentas importantes
para orientar estratégias educacionais e garantir um gerenciamento consistente dos
anticoagulantes orais.

Phillippe et al. (2016) encontrou como um dos resultados de seu estudo, que
€ necessario intervencgao adicional para melhorar a prescricao e o monitoramento dos
Anticoagulantes Orais Diretos e que os farmacéuticos podem contribuir analisando e
instruindo os médicos sobre o0 uso adequado desses medicamentos.

Outros autores como Spyropoulos et al. (2014), A Carter et al. (2015) e
Putriana et al. (2017) apenas citam o uso desta pratica para controle da

anticoagulacao oral.

4.4 Manejo de Interagées Medicamentosas

Outra pratica mencionada em 12 dos 13 artigos selecionados na revisao trata
da prevencdo e manejo de interagbes medicamentosas de relevancia clinica
(BARNES et al., 2016), assim como das contraindicagbes medicamentosas (A
CARTER et al., 2015).

Diferentes medicamentos interagem com a varfarina, através de alteragdes na

flora intestinal que afetam a sintese de vitamina K, metabolismo alterado da vitamina
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K, indugao ou inibicao das enzimas CYP envolvidas no metabolismo da varfarina e
alteragdes na fungao plaquetaria. Os medicamentos que mais comumente interagem
com varfarina e aumentam o risco de sangramento incluem: antibidticos, inibidores ou
indutores do CYP2C9 ou 3A4, agentes antiplaquetarios, AINEs, levotiroxina, tramadol
e muitos outros (BOUWMEESTER; CHIM, 2013).

Além das interagbes medicamentosas, alguns trabalhos como Dib et al.
(2014), Elewa et al. (2016) e Putriana et al. (2017) também sugerem avaliagdo e
monitoramento de interagbes dos medicamentos com os alimentos, alcool e ingestao
de vitamina K.

Outros autores como Spyropoulos et al. (2014), Simon et al. (2015), Phillippe
et al. (2016), Cherian e Amarshi (2017), Direnzo et al. (2017) e Silva et al. (2017)

também citam essa pratica para controle da anticoagulagao.

4.5 Andlise da Selecao da terapia medicamentosa e Indicagdo de Uso do

Anticoagulante Oral

A selegdo de medicamentos e a indicagéo de uso € apontada em 12 artigos,
que mencionaram a analise da indicagado de uso do anticoagulante (BOUWMEESTER;
CHIM, 2013; DIB et al., 2014; SPYROPOULOS et al., 2014; A CARTER et al., 2015;
SIMON et al., 2015; BARNES et al., 2016; ELEWA et al., 2016; PHILLIPPE et al.,
2016; ASHJIAN et al., 2017; CHERIAN; AMARSHI, 2017; PUTRIANA et al., 2017;
SILVA et al., 2017), na qual é possivel identificar se a selecdo e dose do
anticoagulante esta apropriada (BOUWMEESTER; CHIM, 2013; SPYROPOULOS et
al., 2014; A CARTER et al., 2015; SIMON et al., 2015; BARNES et al., 2016; ASHJIAN
et al., 2017). Ashjian et al. (2017), Bouwmeester e Chim (2013), Phillippe et al. (2016)
e Spyropoulos et al. (2014), ainda especificaram a importancia da indicagdo de uso
do anticoagulante ser aprovado por um érgao regulador, no caso desses trabalhos

mencionados, o FDA - Food and Drug Administration.

4.6 Vigilancia de Eventos Adversos e Complicagoes

Os eventos adversos e complicagbes foram apontados em 11 artigos,
correspondendo a eventos adversos aos anticoagulantes orais e/ou complicacoées,
como risco de sangramento ou tromboembolismo (BOUWMEESTER; CHIM, 2013;
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DIB et al., 2014; SPYROPOULOS et al., 2014; A CARTER et al., 2015; SIMON et al.,
2015; BARNES et al., 2016; ELEWA et al., 2016; PHILLIPPE et al., 2016; DIRENZO
et al., 2017; PUTRIANA et al., 2017; SILVA et al., 2017).

Bouwmeester e Chim (2013), Spyropoulos et al. (2014) e A Carter et al. (2015)
citam o escore de risco HAS-BLED (hipertensao, fungao renal / hepatica anormal,
acidente vascular cerebral, historia ou predisposi¢gao hemorragica, razao normalizada
internacional labil (INR), idosos, medicamentos / alcool concomitantemente) para
permitir a estratificagao do risco de sangramento; e as escalas CHADS2 ou CHADS2-

VASc para avaliar o risco de AVC.

4.7 Avaliagao e condugao de praticas de Adesao Medicamentosa

A adesdo foi citada em 10 trabalhos analisados. A falta de ades&o € um
obstaculo que pode afetar a seguranga do paciente e a eficacia da terapia
(BOUWMEESTER; CHIM, 2013). Devido ao tempo de meia-vida curto dos
Anticoagulantes Orais Diretos, a descontinuagdo prematura e/ou a nao adesao esta
associada ao aumento do risco de eventos tromboticos (PHILLIPPE et al., 2016).

Dib et al. (2014) avaliaram adeséo e conformidade de uso da varfarina durante
a visita clinica do paciente por meio de auto-relato do paciente, contagem de
comprimidos e numero de visitas a clinica.

Putriana et al. (2017) e Direnzo et al. (2017) utilizaram a escala de Adesao
Morisky, uma ferramenta de questionario validada, para mensurar a adesao
medicamentosa.

Outros autores como Spyropoulos et al. (2014), Simon et al. (2015), Barnes et
al. (2016), Ashjian et al. (2017) e Silva et al. (2017) apenas citam esta pratica para

controle da anticoagulagao.

4.8 Outros

Outras praticas identificadas foram: reversdo da anticoagulacao
(BOUWMEESTER; CHIM, 2013; ELEWA et al., 2016), transicdo de cuidado e
interrupgao do anticoagulante para procedimentos invasivos. (SPYROPOULOS et al.,
2014).



5 DISCUSSAO

Tendo em vista os trabalhos retornados nesta busca, ndo foram identificados

modelos com praticas estruturadas para o controle ambulatorial da anticoagulagao

oral.

Para tanto, com base na analise da revisdo, pode-se organiza-las em forma

de um compilado de praticas a fim de facilitar a elaboragdo de um Protocolo. Estas

praticas correspondem a Monitoramento e ajuste de Dose, Monitorizagao Laboratorial,

Educacdo em saude, Manejo de Interagbes Medicamentosas, Analise da selegcéo da

terapia medicamentosa e indicagdo de uso do anticoagulante oral, Vigilancia de

Eventos Adversos e Complicagdes, Avaliacdo e conducdo de praticas de Adesao

Medicamentosa, conforme Figura 2.

Figura 2 - Compilado de Praticas

Avaliacao e
Conducéo de
Praticas de
Adesao
Medicamentosa

Monitoramento

Monitoramento

Vigilancia de
Eventos
Adversos e
Complicagdes

Fonte: Elaborado pelo autor.

Anticoagulagao

Analise da
Selegao da

Medicamentosa
e Indicagao de

Medicamentosas

Anticoagulante

Em se tratando de Monitoramento e ajuste de dose, deve-se considerar a

indicacdo de uso e selecdo do medicamento, fungcdo renal e hepatica, uso
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concomitante de outros medicamentos e fatores de risco pré-especificados para
sangramento (A CARTER et al., 2015; ASHJIAN et al., 2017; BARNES et al., 2016;
PHILLIPPE et al., 2016).

Para Monitorizagcdo Laboratorial, recomenda-se a verificagcdo do INR para
controle da anticoagulagcédo de pacientes em uso de terapia medicamentosa com
varfarina (BOUWMEESTER; CHIM, 2013). Pacientes em uso de anticoagulantes orais
direto devem ser monitorados essencialmente quanto a func¢ao renal e, para tanto, o
exame laboratorial de creatinina sérica deve ser verificado, também para fins de
calculo de Clearance de Creatinina (ASHJIAN et al., 2017; PHILLIPPE et al., 2016).

A Educacao ao paciente tem como propésito melhorar a compreenséo do
paciente sobre a doenca e suas principais complicacdes, assim como sobre a terapia
medicamentosa, seus efeitos esperados, eventos adversos e principais interacées
(DIB et al., 2014; ELEWA et al., 2016). Sendo assim, propde-se o uso desta pratica, a
fim de proporcionar ao paciente o entendimento da importancia da adesao a terapia
medicamentosa e de outras medidas ndo farmacoldgicas, que podem acarretar em
mudanca de estilo de vida, como é o caso da orientagdo de cessagao do tabagismo
(DIRENZO et al., 2017).

Para fins de seguranca e eficacia da terapia medicamentosa, também deve-
se exercer 0 manejo das interagbes medicamentosas e assim evitar a inefetividade da
terapia e possiveis riscos ao paciente (BARNES et al., 2016).

A adesao medicamentosa proporciona melhores resultados de seguranca e
eficacia da terapia medicamentosa. Do contrario, a falta de adesao pode acarretar em
ineficacia de terapia e consequentes riscos ao paciente, como por exemplo o risco de
eventos tromboticos (PHILLIPPE et al., 2016). Para fins de avaliacdo da adeséo,
pode-se utilizar escala de Adesao, como a Escala de Morisky (DIRENZO et al., 2017;
PUTRIANA et al., 2017), como também é possivel que esta analise seja feita por auto-
relato do paciente (DIB et al., 2014).

A vigilancia de eventos adversos e complicagcdes devera ser constante
durante o acompanhamento do paciente em uso da terapia anticoagulante oral.
Algumas escalas como HAS-BLED e CHADS2 poderao ser utilizadas para avaliar
risco de sangramento e risco de AVC, respectivamente (A CARTER et al., 2015;
BOUWMEESTER; CHIM, 2013; SPYROPOULOS et al., 2014).
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As informacdes como indicagao de uso e selecao dos medicamentos, duracéo
da terapia, dose, comorbidades, peso, idade, uso concomitante de outros
medicamentos, risco/ histérico de sangramento e resultados de exames laboratoriais
poderdo ser coletadas por meio de revisao de prontuario médico ou eletrénico do
paciente, assim como pela analise da prescricao medicamentosa. (A CARTER et al.,
2015; ASHJIAN et al., 2017; CHERIAN; AMARSHI, 2017; DIB et al., 2014; DIRENZO
etal., 2017; ELEWA et al., 2016; PHILLIPPE et al., 2016; SIMON et al., 2015). Outras
informagdes como adesdo medicamentosa, eventos adversos, alteragbes em outras
terapias medicamentosas em andamento e uso de medicamentos de venda livre
poderao ser coletadas por meio de entrevista com o paciente (SILVA et al., 2017).

Com base nas inconsisténcias de prescricdo, como dose, indicacdo e
interacbes medicamentosas, o farmacéutico podera recomendar ao prescritor a
adequacao de uso do Anticoagulante Oral (A CARTER et al., 2015; SILVA et al.,
2017).

6 CONCLUSAO

Com o desenvolvimento deste trabalho, 7 praticas de controle de
anticoagulacéao oral foram identificadas. Com isso, foi possivel identificar e organizar
as praticas, constituindo ainda, a primeira etapa para a elaboragcdo de um Protocolo
de anticoagulagéo oral gerenciado por farmacéuticos, em nivel ambulatorial.

Para justificar a necessidade e relevancia das praticas a serem utilizadas para
o controle clinico da anticoagulagao oral, fez-se necessario uma revisdao para
fundamenta-las. Como beneficio deste embasamento tedrico, foi possivel verificar
quais praticas tém importancia clinica para servirem como base para a elaboracéo de
um protocolo.

Desta forma, este trabalho contribui para a area académica apontando uma
metodologia de identificacdo de praticas de atuacdo farmacéutica, que podera ser
aplicada também para outras areas, além da anticoagulagéo, e, com isto, facilitar a
construcao da fase inicial de Protocolos. Para a area pratica, em Hospitais ou servicos
de saude que enfrentem dificuldade de estruturar um servigo de atendimento
ambulatorial de controle de anticoagulacao oral, poderdo se beneficiar das praticas

para elaboragdo de um protocolo de anticoagulagao oral.
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As Instituigdes que ja dispde de servigos de controle de anticoagulagao oral,
poderdo se beneficiar deste trabalho para verificar se o processo institucionalizado
contempla todas as praticas necessarias, ou seja, poderao utilizar este trabalho como
referéncia de praticas para controle ambulatorial de anticoagulagdo oral,
operacionalizadas por farmacéuticos.

A contribuicdo do trabalho é trazer as praticas alinhadas/organizadas
contribuindo com a fase inicial de elaboragéo de um protocolo de anticoagulagao oral.
Com isto, auxiliar os profissionais em suas condutas e proporcionar seguranga ao

paciente.
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