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RESUMO

Realizou-se um estudo observacional descritivo transversal a uma populacdo de hipocoagulados do
servico de Hemoterapia do Hospital Pedro Hispano, entre Mar¢o e Setembro de 2009, com valor de INR > 4.
O estudo tem como objectivo classificar os valores de INR apds Terapia Hemostatica em intervalos
terapéuticos segundo o ACCP.

Nos valores de INR apés terapia, 53,9% encontram-se dentro do intervalo terapéutico, 31,5% abaixo
e 14,6% acima deste intervalo. Estes indicam uma 6ptima escolha da terapia hemostatica sendo concordantes
com outros estudos que apontam que 4 a 40% se situam abaixo do intervalo INR terapéutico e 1 a 17%
acima.

Palavras-chave: Razdo Internacional Normalizada, Tempo de Protrombina, Terapéutica Anticoagulante
Oral, vitamina k-dependentes, Terapia Hemostatica.

ABSTRACT

We perform a cross-sectional observational study in a hipocoagulated population in Hemotherapy
Service, Hospital Pedro Hispano, between March and September 2009, with INR values > 4. The study aims
to classify the INR values after hemostatic therapy in therapeutic ranges according to the ACCP.

The INR values after therapy, 53.9% were within the therapeutic range, 31.5% down and 14.6% above
this range. These indicate an optimal choice of hemostatic therapy being consistent with other studies
showing that 4-40% are below the therapeutic INR range and 1-17% higher.

1. INTRODUCAO

A monitorizagdo da terapia anticoagulante oral (TAO) é medida laboratorialmente através da Razéo
Internacional Normalizada (INR) (Jespersen et al., 2004).

O INR é uma razéo entre 0 Tempo de Protrombina (PT) do doente e o PT de referéncia, elevado ao indice
de Sensibilidade Internacional (ISI) (Bennett and Critchfield, 1994; Jespersen et al., 2004).

A Terapia Anticoagulante Oral (TAO) tem como funcdo prevenir eventos tromboembdlicos e diminuir o
risco de complica¢Bes hemorrégicas. Embora seja reconhecida a eficacia da TAO, existe um risco de
hemorragia anual de 2 a 8% e uma ineficcia no tratamento de 1 a 3%. O uso da TAO requer um
acompanhamento clinico e um controlo laboratorial para reduzir as complicagdes advindas do seu uso
(Francieli, 2009).
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A TAO é realizada em pacientes com Fibrilagdo Auricular (FA), Trombose Venosa Profunda (TVP),
Tromboembolismo Pulmonar (TEP), Prétese Valvular Mecénica, entre outras (Ezekowitz, 1999; Francieli,
2009).

Os Anticoagulantes Orais (ACO) tém uma meia-vida efectiva de 40 horas e tém um efeito
terapéutico entre 2 a 5 dias. A droga é completamente absorvida ap6s administragdo oral sendo metabolizada
quase na sua totalidade (Baker et al, 2004).

Os ACO mais utilizados sdo Varfine® e Sintrom®. Estes actuam inibindo a sintese dos factores de
coagulacdo vitamina K-dependentes (factores Il, VII, IX e X e proteina C e S). Os anticoagulantes entram no
ciclo da vitamina k e blogueiam a acgdo da vitamina k-epdxido-redutase, impedindo a regeneracdo da
hidroquinona (vitamina k-redutase) a partir da vitamina k-epoxido (Elizabeth, 2007; Li, 2009).

Apesar da eficacia que a terapia com anticoagulantes antagonistas da vitamina k apresenta, por
vezes os valores de INR encontram-se fora do intervalo terapéutico. Alguns dos factores que podem levar a
esta alteracdo sdo: falha na posologia de ACO, interferéncias medicamentosas (antibidticos), alcool, dieta
(rica em vitamina k) entre outros. Todos estes intervém no metabolismo da vitamina k e fazem aumentar o
valor de INR (Dentali, 2008).

De forma a repor os valores de INR aumentados é necessario recorrer a Terapia Hemostatica (TH).
Muitas das vezes nédo se utiliza apenas uma, mas uma combinacdo de terapéuticas (e.g. Baker et al, 2004;
Dentali, 2008).

Assim, para reverter o valor de INR o clinico pode ajustar, suspender a dose de ACO, administrar
vitamina k oral ou intravenosa, concentrado de complexo protrombinico (CCP) e plasma fresco congelado
(PFC) (Dentali, 2008; Vigue, 2009).

A complicacdo mais comum da terapia ACO é a hemorragia. As complicacfes hemorragicas estdo
associadas a um conjunto de factores como idade, aumento de INR, histéria anterior de hemorragia,
condicBes sdcio-econémicas, factores psicologicos e emocionais, duragdo e intensidade da terapéutica, co-
morbilidades e interaccdes medicamentosas (Baker et al, 2004). A terapéutica a prescrever depende ndo s6
do valor de INR, mas também da extensao e local da hemorragia (Baker et al, 2004; Schick, 2009).

Este estudo tem como objectivo classificar os valores de Razdo Normalizada Internacional apds Terapia
Hemostética em intervalos terapéuticos segundo o American College of Chest Physicians (ACCP).

2. MATERIAL E METODOS

2.1  Tipo de Estudo
Estudo observacional descritivo transversal.

2.2  Amostra

O estudo compreende doentes hipocoagulados com INR igual ou superior a 4, monitorizados entre o
periodo de Margo a Setembro de 2009 pelo servico de Hemoterapia do Hospital Pedro Hispano.

A amostra a estudar tem como critério de inclusdo os pacientes com valor de INR > 4, de todos 0s
servigos do hospital com excepcgdo do servigo de internamento de rotina. Foram excluidos pacientes que
faleceram ou que passaram a realizar o controlo em centros de salde.

A amostra foi seleccionada pelo sistema informatico SAM, recolhendo o primeiro episédio com valor de
INR > 4 e cada doente s6 foi observado uma Unica vez. Ap6s este primeiro passo, toda a informacéo sobre
TAO, valor de INR ap6s TH e outras varidveis foi retirada do registo manual dos doentes hipocoagulados.
Embora a varidvel historia prévia de hemorragia fosse importante para o estudo, ndo foi possivel obter este
dado.

3. RESULTADOS

3.1  Descri¢do da Amostra em Estudo
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O estudo englobou 486 pacientes com uma média de idades de 67,7 + 13,14. Destes 251 (51,6%) sdo do
sexo feminino e 235 (48,4%) do sexo masculino. O grafico 1 representa a distribuicdo da amostra por faixas
etarias.

Frequéncia

Faixa etaria

Graéfico 1. Distribuicdo da populacao por faixa etaria

3.2 Descricao da patologia e do ACO administrado

As patologias mais comuns presentes na amostra estudada sdo: FA, Protese Valvular Mecanica e TEP,
cada uma com respectivamente 316 (65%), 79 (16,3%), 39 (8%) pacientes.

O anticoagulante Sintrom® ¢é utilizado em 373 (76,7%) pacientes, enquanto o Varfine® apenas em 113
(23,3%). Relativamente a patologia, na FA o Sintrom® é o mais utilizado (284 pacientes), enquanto que na
prétese valvular mecanica o mais utilizado € o Varfine® (74 pacientes) (grafico 2).

3.3 Relagdo entre INR pré e apos terapia

Os valores de INR pré-terapia tém uma média de 5,60 + 2,05 e o INR apds terapia assume uma média de
2,52 +1,68. O grafico 4 demonstra a relacdo entre os intervalos de INR (grafico 3).
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Gréfico 3. Relacéo entre o INR pré e apds terapia

3.4 Valores de Referéncia segundo ACCP e sua distribuicdo na amostra

O Intervalo de INR terapéutico varia de acordo com a patologia, para tal foram utilizados como Intervalo
de INR Terapéutico valores referenciados pela ACCP. A tabela 1 representa os valores de INR terapéutico de
acordo com a patologia (Ansell et. al, 2008).

Tabela 1. Indicacdes para intervalo terapéutico de acordo com ACCP

Patologia Intervalo INR Terapéutico
FA 2,0-30
Protese Valvular Mecénica 25-40
SA 25-35
TEP 2,0-35
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TVP 2,0-3,0

Deficiéncia Proteina S 2,0-30
AIT’s repeticdo 2,0-3,0
AVC Isquémico 2,5-3,50u 1,5 para doentes com alto risco trombdtico

Os valores de INR apos terapia foram comparados com os da tabela 1 e classificados como: acima, dentro ou
abaixo do INR terapéutico, conforme apresentado na tabela 2.

Tabela 2. Distribuicdo dos valores de INR Terapéutico com a Patologia

_ INR terapéutico
Patologia - -
Acima Dentro Abaixo

FA 50 162 104

Protese }/qlvular 6 53 20
Mecanica

SA 2 2 2

TEP 3 20 16
TVP 9 15 7
Deficiéncia Proteina S 0 1 0
AIT’s repeticao 0 2 2
AVC Isquémico 1 7 2

3.5 Terapia Hemostética

A TH mais utilizada no periodo de Marco a Setembro de 2009 foi a suspensdo por um dia de ACO
(52,9%), seguida de ajuste de dose (15,6%) e vitamina k (8,6%).

Relativamente ao INR pré-terapia, nos intervalos de INR de 4,0-5,0 e 5,1-7,0 a TH mais utilizada é a
suspensdo de ACO durante 1 dia. Para INR 7,1-10,0 a TH passa pela administracdo de vitamina k e para INR
10,1-31,5 administra-se vitamina K e suspende 1 dia a TAO.

No intervalo de 10,1 a 31,5 em todos os pacientes foi administrado vitamina k. Foram administradas 3
unidades de PFC de 200 mL a paciente com valor de INR entre 5,1-7,0. Aos pacientes que necessitaram de
CCP foi administrado uma ampola de 50 mL da casa comercial Octaplex®.

A vitamina k administrada (grafico 4) na TH tem uma média de 3,68 +1,36 mg. O valor de vitamina k
administrado aumenta com o intervalo de INR pré-terapia.
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Gréfico 4. Indicagdo da vitamina K administrada
3.6 Sintomatologia hemorragica
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O gréfico 5 representa a distribuicdo da sintomatologia hemorragica com o valor de INR pré-terapia.
Verifica-se que para um intervalo de INR 4,0-5,0 a sintomatologia hemorragica é de 3,8%, para INR 5,1-7,0
€9,2%, INR 7,1-10,0 € 18,5% e INR 10,1-31,5 ¢ 23,5%.
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Graéfico 5. Distribuicéo da sintomatologia hemorragica com o valor de INR pré-terapia

Dos 486 pacientes 92,2% ndo apresentavam sintomatologia hemorragica, enquanto que 7,8% apresentam
hemorragia. A sintomatologia hemorragica mais frequente é a hematuria, seguindo-se de gengivorragias e
epistaxis.

4. DISCUSSAO

Tal como referido na literatura (Ezekowitz , 1999; Francieli, 2009) verifica-se que as patologias nas quais
mais se utiliza TAO sdo: FA e Protese Valvular Mecénica.

A FA é a que apresenta uma maior frequéncia, 316 (n = 486) pacientes e trata-se de uma importante causa
de eventos tromboembdélicos. Verifica-se que esta aumenta com a idade, 0 que vai de encontro com a
literatura (Ezekowitz, 1999; Infarmed 2010). Dados da Coordenacdo Nacional para as Doencas
Cardiovasculares de 2008, revelam que pacientes com idades entre 45-54 anos tém risco trombético de
0,13%; entre 55-64 anos 0,63%; em idades entre 65-74 anos 1,83% e com 75 anos ou superior o risco é de
2,87% (Furtado, 2005).

A amostra analisada é constituida de modo semelhante por pacientes de ambos os sexos. Estudos
comparativos entre as diferencas nos géneros, revelam que o sexo feminino tem um risco acrescido de

desenvolver fenémenos tromboembdlicos (Fang et al, 2005).

Quanto aos anticoagulantes orais utilizados verifica-se que 373 (n = 486) dos pacientes utilizam
Sintrom® e apenas 113 (n = 486) utilizam Varfine®. Estes dados ndo refletem a realidade portuguesa, visto
que em Portugal o farmaco mais utilizado é o Varfine®. Estes dois ACO néo apresentam qualquer diferenca
entre eles, sendo esta opcdo meramente clinica, no entanto, sabe-se que em Portugal o tratamento com

Varfine® é mais dispendioso do que com Sintrom®: (Furtado, 2005).

A forma mais eficaz e segura de monitorizar os pacientes que realizam TAO é através da determinagéo do
valor de INR. O valor de INR para individuos adultos e saudaveis é < 1,5 (Caquet, 2004). No presente estudo
foram considerados valores aumentados de INR pré-terapia se > a 4, ja que a partir deste valor o risco de
complica¢Bes hemorragicas aumenta (Baker, 2004; Dentali, 2008; Schulman, 2003), razdo que fundamentou
a opcdo deste estudo ndo trabalhar com valores de INR sub-terapéuticos j& que ndo estdo associados a
complicacdes.
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Os valores de INR pré-terapia (aumentados) tém uma média de 5,60, enquanto os valores de INR ap6s
terapia tém uma média de 2,59. A distribuicdo do INR de acordo com o intervalo terapéutico mostra que
53,9% dos pacientes se encontram no intervalo terapéutico, 31,5 % abaixo e 14,6% acima do intervalo
terapéutico. Estes valores revelam uma éptima eficacia na monitorizagdo TAO e uma boa escolha da TH
utilizada, sendo estes resultados concordantes com outros estudos que apontam que 4 a 40% se situam abaixo
do intervalo INR terapéutico e 1 a 17% acima (Francieli, 2009; Singer, 1995).

Os valores terapéuticos variam de acordo com a patologia de origem, pelo que existem guidelines (Ansell
et. al, 2008) que servem como um meio de auxilio para o clinico controlar os niveis e manté-los dentro dos
valores de referéncia. Valores de INR fora do intervalo terapéutico utilizado neste estudo néo significam
necessariamente que o doente esteja mal controlado e, por sua vez, com risco de complicacfes
tromboembolicas ou hemorragicas. Na FA, por exemplo, o intervalo terapéutico é 2,0-3,0, no entanto, em
individuos com idade superior a 75 anos e com risco de hemorragia elevado, deve haver uma vigilancia mais

curta e o valor de INR terapéutico devera ser ajustado (mais baixo) (Schulman, 2003).

Assim, os valores definidos nas guidelines servem como uma indicagdo, mas ndo devem ser estaticos e o

clinico deve realizar a sua analise critica enquadrada no caso clinico do paciente.

A TH utilizada indica que para valores de INR compreendidos entre 4,0-5,0 a escolha foi suspender TAO
durante 1 dia, para valores de 5,1-7,0 o tratamento passou por suspensdo de ACO durante 1 dia e
administracdo de vitamina K e para valores de 7,1-10,0 a escolha foi na sua maioria administrar vitamina K.
Estes dados encontram-se relacionados com os mencionados na literatura. (Baker, 2004; Dentali and
Crowther, 2008; Makris et. Al, 2009)

A dose de vitamina K oral administrada a amostra tem uma média de 3,68 mg. No intervalo de INR pré-
terapia 5,0-7,0 a dose mais frequente de vitamina k foi 2 mg, no intervalo pré-terapia 7,1-10,0 a dose de
vitamina k foi 4 mg e no intervalo de INR pré-terapia 10,1-31,5 é de 6mg. A vitamina k é a TH de eleigdo
para uma reversdo rapida da TAO, na maioria dos casos uma quantidade de 1,0-2,0 mg de vitamina k ¢é
suficiente. Se o valor de INR for> 10 é recomendado uma dose de 5 mg de vitamina k (Baker, 2004; Dentali

and Crowther, 2008; Makris et. Al, 2009) tal como se verifica na amostra do estudo.

O maior risco da TAO é a ocorréncia de hemorragia. A hemorragia mais comum e fatal, relatada na
literatura, € a hemorragia intracraniana, tendo uma incidéncia anual entre 0,1 a 0,6%. Os episédios menores
passam por epsitaxis, equimoses, entre outros e ocorrem com uma incidéncia de 2 a 24 episédios em cada
100 pacientes por ano ( Schulman, 2003). Na amostra estudada 7,6% dos pacientes (n = 38) sofreram

hemorragias, sendo as mais comuns: hematuria (29%), epistaxis e gengivorragias (13%).

Uma das limitagBes deste estudo consiste na auséncia de informacéo clinica dos pacientes ap6s o ajuste
da terapia, pelo que ndo foi possivel verificar se ocorreu reversdo dos episodios hemorrégicos registados.
Deste modo, podemos considerar este estudo como preliminar de outros que incluam os dados da

monitorizacdo desta varidvel de modo a avaliar a efectividade da TH administrada a esta populac&o.

4. CONCLUSAO
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Um dos grandes debates na pratica clinica passa pela administracdo de ACO e a dose a administrar, assim
0 seu uso deve oscilar entre o beneficio na prevencdo do tromboembolismo e o risco de complicagdes
hemorragicas. Em todos os casos, aliado ao conhecimento do risco e do cumprimento das guidelines é o bom
senso do clinico que deve permanecer.

Para um maior controlo da TAO o paciente deve ser educado e conhecer interaccbes medicamentosas e
dietéticas, tendo assim, um papel activo no controlo da TAO e podendo mesmo diminuir a incidéncia de
hemorragias.

Com este estudo conclui-se que os doentes seguidos pelo servico de hemoterapia se encontram
correctamente monitorizados e a TH é eficaz na reversédo dos valores de INR supra-terapéuticos.
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