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Avaliacao Clinica e Laboratorial de Pacientes em Uso de
Anticoagulantes Orais

Dayse Maria Lourenco, Leticia Helena Caldas Lopes, Carla Valadares Vignal, Vania Maria Morelli

Sé&o Paulo, SP
Objetivo -Avaliar o acompanhamento clinico e Clinical and Laboratory Management of
laboratorial de pacientes em uso de drogas antivitamina Patients Under Oral Anticoagulation

K (AVK).

Métodos +oram avaliados, retrospectivamente, 952 Purpose- To evaluate the clinical and laboratory
consultas ambulatoriais de 100 pacientes em uso de AVK, management of patients taking anti-vitamin K drugy<0a
durante 7,6 meses. Havia 56 homens e 44 mulheres, 54 pa-  \jethods -We studied retrospectively 952 visits of
cientes com obstrucdo arterial aguda, 34 com g gytpatients taking AVK drugs for 7.6 months. There
tromboembolismo venoso e 12 com cardiopatia. O nivel de \yere 56 men and 44 women, 54 patients had acute arterial
anticoagulagao foi medido pelo tempo de protrombina ex- occjysion, 34 presented venous thromboembolism and 12
presso em razdo normalizada internacional (RNI). had cardiopathy. Anticoagulation level was estimated by

Resultados Nivel adequado de anticoagulacéo foi e hrothrombin time reported as international norma-
observado em 59% das consultas dos 73 pacientes consi-j;; o ratio (INR).

derados estaveis, com intervalo entre consultas maior do Results -Seventy-three patients were considered

que 3 semanas. Os 27 pacientes instaveis tinham 36% das;apje, as they had one visit every at least 3 weeks, and
consultas com RNI adequado. Anticoagulagao insuficien- ynejr |NR was within the therapeutic range in 59% of their
te ocorreu por uso irregular (22%), dietaricaemvitamina - isjrs whereas 27 patients were less stable and had 36% of
K (19%) e dose insuficiente (16%). Quatro pacientes tive- oir yisits within the therapeutic range. Insufficient
ram sangramento sem gravidade e ndo houve recorréncia anticoagulation was due to poor compliance (22%).

da trombose durante o periodo de observaggo. vitamin K rich diet (19%) and underdosage (16%). Four

_ Conclusdo -O controle clinico e laboratorial, atra-  patients presented minor bleedings, and there was no
vés do RNI, € fundamental para evitar complicacdes | ocyrrence of thromboembolism.

hemorragicas ou trombéticas em pacientes que necessitam Conclusion -Careful clinical and laboratory mana-

de anticoagulacéo oral. gement, using the INR, are necessary to avoid hemorrhage
and thrombotic complications in patients taking oral

Palavras-chave anticoagulacéo oral, razdo normalizada anticoagulants.

internacional, tromboembolismo.
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As drogas antivitamina K (AVK) ou anticoagulantes ando a medida que séo detectadas situagdes clinicas que
orais sdo usadas na prevencao secundéria de fenébmenopredispdem a fendbmenos tromboembdlicos, exigindo con-
tromboembdlicos em pacientes que apresentaram tromboserole adequado e seguro desse tipo de medi¢écéao
venosa ou arterial e naqueles com doencas cardiacas que  Asdrogas AVK atuam por competi¢do com a vitamina
possam predispor a formacao de trombos. As indica¢besK impedindo a carboxilagédo dos fatores da coagulagao cuja
para uso prolongado de anticoagulantes orais vém se ampli-sintese depende da vitamina K: fatores I, VII, IX e X. Ares-
posta a administragcao de droga AVK é variavel entre indivi-
duos e, por esse motivo, torna-se necessaria a monitori-
Hematologia e Hemoterapia da Universidade Federal de Sao Paulo Za§510 laboratorial do efeito anticoagmante da droga, que
Correspondéncia: Dayse Maria Lourenco - Rua Estilo Barroco, 630/152 - 04709- deve ser realizada a intervalos regulares, modificando-se a
011 - Sao Paulo, SP dose caso necessario. Além de garantir a eficiéncia do trata-
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Aceito em 19/3/97 mento, o controle regular da anticoagulacéo oral deve asse-
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gurar a prevencéo de fendmenos hemorragidaaonito- Foram avaliados os seguintes parametros: 1) incidén-
rizacao do efeito do AVK sobre a coagulagéo é feita através cia de niveis adequados e inadequados de anticoagulagéo
do tempo de protrombina (TP), expresso em RNI ou indice durante o periodo de observagéo; 2) causas de anticoagu-
normalizado internacional, observando as recomendagdeslagao insuficiente; 3) incidéncia de complicagées hemorra-
da Sociedade Internacional de Hemostasia e Troril#ose  gicas e 4) dose da droga AVK necessaria para atingir nivel
expresséo do TP em RNI elimina as eventuais diferencas adequado de anticoagulagéo.
devidas a sensibilidade dos véarios reagentes disponiveis O controle do nivel de anticoagulagéo foi feito pelo
no mercadé tempo de protrombina (TP) através do método de Quick

O objetivo desse trabalho foi analisar retrospectiva- Os resultados foram expressos em RNI (raz&o normalizada
mente alguns parametros relativos ao acompanhamentointernacional). Foram considerados dentro da faixa terapéu-
ambulatorial de pacientes em uso de drogas AVK, identifi- tica os pacientes com RNI entre dois e quatro, que compre-
cando os principais problemas encontrados em seu manejoende os valores recomendados para cada indicacao de

clinico. anticoagulacgéo oral cronita
Métodos Resultados
Foram analisados 100 pacientes consecutivos, 56 ho- Foram analisados os registros de 952 consultas dos

mens e 44 mulheres, acompanhados no ambulatério especi-100 pacientes por um tempo medio de observacéo de 7,6
alizado para controle de anticoagulagdo oral. Trinta e seis meses. No total, os pacientes estiveram adequadamente
apresentaram trombose venosa profunda (TVP), quatro ti- anticoagulados em 502 consultas (53%), insuficientemente
nham embolia pulmonar (EP), 4 tinham EP e TVP. Quarenta e tratados em 331 consultas (35%) e com dose excessiva em
cinco individuos haviam apresentado episédio de obstru- 119 (12%). Os pacientes com nivel inadequado de anticoa-
cao arterial aguda (OAA) sem evidéncia de doenca arterial a gulagédo comparecem as consultas com maior freqiiéncia,
arteriografia. Dez pacientes tinham cardiopatia, sendo qua- em fungéo do ajuste da dose do anticoagulante, especial-
tro com miocardiopatia e seis com protese valvar mecanica, mente no inicio da anticoagulagéo oral. Os pacientes com
e um paciente havia apresentado acidente vascular cerebralmenor nimero de consultas refletem a populagéo de paci-
Aidade média ao diagndstico foi de 50 anos, variando entes estaveis. Por isso, os pacientes foram avaliados sepa-
de 16 a 81 anos. A distribuicédo dos pacientes com relacéo aradamente, de acordo com o intervalo entre as consultas.
idade ao diagnéstico estd mostrada na figura 1. Apenas 2%Assim, 73 pacientes foram considerados estaveis, por apre-
dos pacientes tinham menos de 20 anos e 33% tinham 60sentarem intervalo entre consultas de pelo menos trés sema-
anos ou mais. Cerca de 50% pacientes estavam anticoagunas, e 27 como instaveis por terem consultas a intervalos
lados por mais de dois anos e 23% ha menos de 12 meses, enenores do que trés semanas.
maioria portadores de trombose venosa. Afigura 2 mostra a distribuicdo dos pacientes estaveis
Os dados foram obtidos do prontuério do paciente e quanto ao numero de consultas em que o RNI esteve abai-
de seu cartédo de anticoagulacédo, por ocasido da consultaxo, dentro ou acima da faixa terapéutica. Nota-se que a anti-
ambulatorial de rotina. Os pacientes eram submetidos a co-coagulag@o adequada foi observada em 59% das consultas
leta de sangue as 8h da manha e avaliados por médico aslos pacientes estaveis e em apenas 36% das consultas dos
11h do mesmo dia. Em seu cartéo eram anotados a data, anstaveis.
dose do anticoagulante oral, o valor do RNI e observacdes A warfarina (Marevaf) foi utilizada por 70% dos pa-
como a presenca de complicacGes, uso de outras medica<ientes, afenindiona (Dindevgmor 40% e 20% deles usa-
cOes, intercorréncias, além de alteragdes na dose diaria ouram a fenprocumona (MarcourfipiEm 40% dos casos foi
nadieta. usada mais de uma droga AVK durante o periodo de obser-
vacao e, na maioria das vezes, a fenindiona foi substituida
pelawarfarina.
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Fig. 1 - Distribuicéo dos pacientes segundo a idade ao diagnéstico da doenga de bas:
e inicio da anticoagulacéo. Fig. 2 - Distribuigao dos pacientes de acordo com o nivel de anticoagulagao.
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A dose necesséria para atingir o nivel adequado de
anticoagulacado variou de acordo com cada droga AVK. A
dose média diaria necessaria para manter o RNl entre 2 e 4 fo
semelhante para a warfarina e para a fenindiona: a grande
maioria dos pacientes (70%) esteve adequadamente anti-
coagulado com dose diaria de um comprimido ou menos, o
que corresponde a 5mg para a warfarina, e 50mg para a
fenindiona. A dose diaria ideal para a fenprocumona foi
menor do que meio comprimido em 66% dos pacientes, cor- %05 05ar »1  comprimidos /dia
respondente a 1,5mg ao dia. A diStI’ibUi(}éO dos pacientes Fig. 3 - Distribui¢ao dos pacientes segundo a dose didria que atingiu o nivel adequa-
segundo a dose diaria da droga AVK necessaria para atingirde de anticoagulagéo para cada droga AVK.

o nivel adequado de anticoagulacdo esta representada na
figura 3.

Anticoagulacéo insuficiente foi observada em 331 torna-se necessario o controle cuidadoso e a intervalos re-
consultas e a causa mais frequientemente assinalada foi @ulares, evitando-se assim as possiveis intercorréncias
uso irregular (22%), seguido da dieta rica em vitamina K nesse tipo de paciente. Em muitos paises o controle da anti-
(19%), especialmente folhas verdes, e a dose insuficiente dacoagulagéo oral € feita em centros especializados, onde uma
droga AVK (16%). equipe multidisciplinar é responsavel pela execugéo do exa-

Niveis de RNI acima de 4 foram observados em 119 me, ajuste da dose do droga AVK, e orientagéo do paciente.
consultas e o tratamento desta condig&o foi realizado naNos servigos dessa natureza, a avaliagéo da eficiéncia do
maioria das vezes pela simples suspensio da droga (63%)controle € medido periodicamente, em geral avaliando-se a
Em 28% dos pacientes a dose foi apenas reduzida, sem susproporgéo de pacientes que permaneceu dentro da faixa te-
pensdo do medicamento, por se tratar de valores de RNIrapéutica prevista para cada indicagéo por maior tempo
proximos a faixa terapéutica. Em apenas 9% dos pacientespossiveF.
foi administrada vitamina K, sempre por via oral, na dose de Alguns centros utilizam programas de computador,
5a10mg. Quatro dos 100 pacientes apresentaram hemorracapazes de dar respostas rapidas com relagéo ao ajuste de
gia: trés mulheres e um homem, todos com RNI entre 5 e 7. dose do AVK para um determinado paciente. O programa
Uma paciente em uso de warfarina teve epistaxe e hemattriafambém permite avaliagcdo do desempenho do servigo no
sendo tratada com a suspenséo da droga por dois dias. Ungontrole da anticoagulacéo de todos os pacientes acompa-
paciente apresentou gengivorragia em uso de fenindiona enhados na clinica
foi tratado com suspenséo da droga. Uma paciente teve ~ Os resultados apresentados no presente trabalho mos-
equimoses extensas, em uso de warfarina, e recebeu vitamiiram que os pacientes estaveis estavam dentro da faixa tera-
na K 5mg por via oral. A Gltima paciente teve menorragiaem péutica em 59% dos consultas. Servigos especializados no
uso de fenindiona e também foi tratada apenas com a sus-controle de anticoagulacao oral apresentam porcentagem de
pensdo da droga. Nenhum dos pacientes apresentoupacientes dentro da faixa terapéutica variando de 70 a80% na
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sangramento grave. Holanda?®, e entre 65 e 70% em centros italidhasque é
N&o houve recorréncia do fendmeno tromboembdlico comparavel aos dados obtidos no presente trabalho.
durante o periodo de observacao. Os pacientes instaveis, geralmente no inicio do trata-
mento com a droga AVK, apresentaram maior incidéncia de
Discussao valores de RNI fora da faixa terapéutica, e isso ocorreu princi-

palmente por causa de dose insuficiente. E sabido que o RNI

O uso de anticoagulantes orais na prevencao primaria € mais variavel no inicio do tratamento e esquemas sao pro-
ou secundaria de fenémenos tromboembdlicos é pratica Postos para que a dose inicial possa ser prevista de modo que
comum na clinica médica, existindo atualmente niimero cres- @ dose terapéutica seja atingida o mais precocemente possi-
cente de indicagdes decorrente da melhor identificagdo dosvel* Na verdade, os incrementos de dose a serem feitos no
pacientes em alto risco de desenvolver trombose inicio do tratamento ndo devem ser fixos, mas devem variar de

O controle laboratorial do nivel de anticoagulaco tor- acordo com o valor de RNI do paciente. Assim, pacientes que
nou-se mais racional ap6s a padronizag&o da express&o do#liciam dose de um comprimido ao dia e que emtrés dias apre-
resultados do tempo de protrombina n&o mais em atividade sentam RNI de 1,1 devem ter sua dose aumentada para dois
de protrombina, mas em RNI. Isso permitiu reduzir as varia- comprimidos diarios, enquanto que se o valor do RNI fosse
cBes decorrentes da sensibilidade dos diversos reagentesle 1,6, adose poderia ser de 1,5 comprimidos diarios. Em qual-
usados pararealizagdo do°TP quer caso, 0 mais importante para o controle adequado é a

Entretanto, o controle da anticoagulag&o oral ainda estreitavigilancia e medidas freqlientes do RNl até que o pa-
apresenta dificuldades pois ha muitas variaveis que influen- ciente possa ser considerado estavel.
ciam o nivel de anticoagulagéo, podendo levar & protecdo A comparacdo das trés drogas AVK mais usadas no
inadequada e recorréncia do tromboembolismo, ou & anti- N0SSO meio mostra que as doses necessarias para anti-
coagulac&o excessiva com o risco de hemorragia. Portanto,coagulacéo adequada néo sao equivalentes, especialmente
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comrelacdo a warfarina e afenprocumona, as duas atualmeniores muito altos, o que permitiu o controle apenas com a
te disponiveis no mercado nacional. Em caso de troca de umasuspenséao da droga ou reducao da dose sem interrupcéo
droga por outra, observar que ndo ha equivaléncia e a dosedo tratamento. A ocorréncia de sangramento foi pequena,
ideal deve ser novamente ajustada para o indi¥iduo em quatro pacientes, sendo trés mulheres. O sexo feminino
Aingestao de alimentos ricos em vitamina K, especial- € um dos fatores de risco para sangramento, assim como a
mente folhas verdes como couve e brocolis, é causa freqiien-instabilidade do RNI noinicio do tratamento, idade avanca-
te de reducgédo do efeito anticoagulante. Todo paciente deveda, presenca de doencas concomitantes, nivel de anticoa-
ser orientado para evitar ingestéo de quantidades muito gran-gulagéo e tipo de droga antivitamin& K Todos o0s episo-
des destes alimentos, sobretudo de modo esporaeiaci- dios de sangramento foram de pequena monta e sem gravi-
entes obrigados a consumir dietas ricas em fibras e vege-dade. Isso salienta a importancia do controle a intervalos
tais, como para o controle de hipercolesterolemia, freqiien- curtos e regulares e da observacéo cuidadosa das possi-
temente também fazem uso de anticoagulantes orais. Esseseis interacfes medicamentosas e outras intercorréncias.
pacientes devem ser orientados no sentido de manter a in- A seguranca do tratamento anticoagulante oral de-
gestdo de vegetais em quantidades diarias relativamentepende fundamentalmente de controle freqiiente e cuidado-
constantes, de modo a evitar oscilagdes importantes dosso, pois somente dessa forma poderéo ser evitadas as com-
niveis de anticoagulacao. plicagcBes tanto tromboticas quanto hemorragicas, permi-
O tratamento da superdosagem de AVK depende do tindo que o paciente se beneficie dessa importante modali-
valor do RNI. A maioria dos pacientes ndo apresentava va- dade de tratamento.
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