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RESUMO

A terapéutica com anticoagulantes orais necessita de ser monitorizada. Esta
monitoriza¢do ¢ na maioria dos casos realizada quer pelo médico assistente do doente,
quer através de consultas ou clinicas anticoagulacdo.

No presente estudo pretendeu avaliar-se a eficacia das duas formas de monitorizagdo
da terapéutica com anticoagulantes orais, comparando entre dois grupos, um
monitorizado em clinicas de anticoagulacdo e outro pelo médico assistente, a propor¢ao
de doentes cujo valor de INR se encontrava dentro do respectivo intervalo terapéutico
bem como a proporcao de doentes com valores de INR associados a maior risco de
hemorragia (INR = 5,0) e de tromboembolismo (INR d<1,5).

O estudo demonstrou existir uma maior propor¢cdo de doentes correctamente
anticoagulados no grupo monitorizado através de clinicas de anticoagulagdo (quer no
subgrupo de doentes exigindo um nivel de anticoagulacdo menos intenso, quer no
subgrupo de doentes com nivel mais elevado de anticoagulagao), bem como uma menor
propor¢ao de doentes com valores de INR associados a sub ou sobredosagem, por
comparacao com o grupo de doentes monitorizado pelo respectivo médico assistente.

Palavras chave: Clinicas de anticoagulag¢do, monitorizagdo da terapéutica, anticoagulantes
orais

SUMMARY

MONITORING THERAPY WITH ORAL ANTICOAGULANTS
Anticoagulation Clinics vs Assistant Physician

Most patients on chronic oral anticoagulant therapy are monitored through
anticoagulation clinics, or rather by assistant physicians.
Our aim was to compare warfarin anticoagulated patients who were treated with usual
medical care (assistant physician) with those treated routinely at an anticoagulation
clinic for anticoagulation control. The later was assessed by comparing in both groups
of patients the proportion of INRs within the therapeutic range, above 5,0 and below
LS.
The group treated at an anticoagulation clinic achieved better anticoagulation control
(both among the patients receiving lower-range anticoagulation therapy and in the
patients requiring higher-range anticoagulation therapy) than the group treated with
usual medical care.
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INTRODUCAO

Os anticoagulantes orais do tipo cumarinico (ex.
varfarina e acenocumarol) actuam através do bloqueio ao
nivel do hepatocito, da carboxilacdo das proteinas vitami-
na K dependentes!, sendo cada vez mais utilizados na
profilaxia primaria e secunddria da doencga
tromboembolica?®. Apesar de uma melhor defini¢io das
zonas terapéuticas ¢ de uma maior padronizag¢ao da moni-
torizagdo laboratorial!-7-8, estes farmacos ndo estdo isen-
tos de complicagdes, nomeadamente hemorragicas® e
tromboembolicas, consequéncias muitas vezes de um efei-
to anticoagulante excessivo e de insuficiente efeito
anticoagulante, respectivamente. Deste modo torna-se
fundamental a sua monitorizagdo, levada a cabo
laboratorialmente através do tempo de protrombina (ex-
presso em INR: International Normalized Ratio ou Razao
Normalizada Internacional)®.

A grande maioria dos doentes ¢ monitorizada através
de uma de duas modalidades: quer em centros especializa-
dos (consultas ou clinicas de anticoagulacdo), vocacio-
nadas para a monitorizagdo destes doentes (com a utiliza-
¢do ou ndo de programas informaticos especificamente
desenvolvidos para este efeito) e geralmente inseridas num
contexto hospitalar, ou por outro lado a monitorizagao ¢
realizada pelo respectivo médico assistente do doente. As
chamadas clinicas de anticoagulagdo (CA) t€ém uma dupla
missdo: assegurar a educagdo e informagao do doente de
acordo com um programa estruturado e adaptado a cada
caso, bem como planificar a monitorizagdo laboratorial do
tratamento (ajuste das doses e periodicidade dos controlos
laboratoriais) 0.

Em quase todos os paises, estdo presentes estas duas
modalidades, embora alguns tenham favorecido a imple-
mentacio de verdadeiras redes de CA!'!-12, enquanto nou-
tros, coexistem ambas as modalidades, sem aparentemen-
te existir uma clara opg@o por uma ou por outra forma de
monitorizagao.

Varios trabalhos publicados mostram existir uma clara
vantagem na monitorizacdo dos doentes através de CA,
nomeadamente através de uma reducao significativa no
numero de complica¢des hemorragicas e tromboembdlicas
nestes doentes!3:14. No entanto, as conclusdes destes
trabalhos poderdo reflectir de certa forma realidades nacio-
nais ou regionais, que se prendem com as especificidades
dos sistemas de saide em vigor, sendo por conseguinte
muito importante que seja feita a avaliacao da realidade de
cada pais.

Em Portugal, a monitorizagao da terapéutica com anti-
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coagulantes orais ¢ realizada quer por CA associadas a
um servigo hospitalar (geralmente um servigo de Patolo-
gia Clinica, de Imunohemoterapia ou de Cardiologia), quer
pelo médico assistente do doente. Neste trabalho procu-
ramos avaliar a situacdo portuguesa, através da compara-
c¢do de dois grupos de doentes provenientes de trés regi-
Oes distintas com caracteristicas diferentes (Lisboa, Viseu
e Faro), de modo a tornar o estudo o mais representativo
possivel da realidade nacional. Foram assim comparados
um grupo de doentes anticoagulados seguido em CA, com
um grupo de doentes anticoagulados monitorizados habi-
tualmente pelo respectivo médico assistente, no que diz
respeito aos valores de INR.

DOENTES EMETODOS

O estudo decorreu de Agosto de 2002 a Margo de 2003
tendo englobado 347 doentes. Os critérios de inclusao de
doentes no estudo, foram a terapéutica anticoagulante
cronica com varfarina ha mais de trés meses, bem como a
monitorizagdo desta terap€utica ser realizada habitualmente
através de uma de duas modalidades (consulta de
anticoagulacao ou pelo respectivo médico assistente). De
acordo com o tipo de monitorizacdo, os doentes foram
divididos em dois grupos com caracteristicas semelhan-
tes (quadros I e II): um grupo de doentes seguidos em
consulta de anticoagulacdo (grupo CA), os quais foram
seleccionados de forma aleatdria ¢ um grupo de doentes
seguidos habitualmente pelo médico assistente (grupo
MA), igualmente seleccionados aleatoriamente quando da
sua deslocagdo periddica ao hospital para determinacao
do tempo de protrombina (TP).

Quadro I - Caracteristicas dos doentes de acordo com o centro

Hospital de Hospital Hospital de
Santa Cruz Distrital de Faro S. Teoténio
(n=141) (n=98) (n=108)

Grupo MA (n=175):
Intervalo terapéutico (INR):
2,0-3,0 (n=73)
2,5-3,5 (n=102)
Grupo CA (n=172):
Intervalo terapéutico (INR):
2,0-3,0 (n=86)
2,5-3,5 (n=86)

31 49 45
2
59

60

14
35
49

37
8
63

22
38

23
26

41
22

Todos os dados relevantes para o estudo relativos a
cada um dos doentes, foram obtidos quer apds contacto
directo (entrevista com um médico de uma das CA), quer
através de um inquérito distribuido previamente a cada
doente.

O grupo CA incluiu 172 doentes, provenientes de trés
consultas de anticoagulacdo pertencentes a Servigos de
Patologia Clinica de trés hospitais: Hospital de Santa Cruz
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Quadro II - Caracteristicas de cada grupo

Caracteristicas Grupo MA Grupo CA
(n=175) (n=172)
Idades (anos) 59,7 (média) 63,3 (média)
(minima — méxima) (20-81) (32-80)
M (%) 66 (37,7) 86 (50)
F (%) 109 (62,3) 86 (50)
Indicagdes para anticoagulagdo: (%)
Fibrilhagdo auricular 53 (30,3) 35(20,3)
Protese valvular mecanica (mitral) 39(22,3) 51(29,7)
Protese valvular mecanica (adrtica) 25 (14,3) 20 (11,6)
Dupla prétese mecanica 13 (7.,4) 12 (7,0)
Flebotrombose/embolia pulmonar 31(17,7) 32 (18,6)
Outras indicagdes 14 (8,0) 22 (12,8)
Intervalo terapéutico (INR):
2,0-3,0 (%) 73 (41,7) 86 (50)
2,5-3,5 (%) 102 (58,3) 86 (50)

M: sexo masculino; F: sexo feminino

(Carnaxide), Hospital de S. Teotonio (Viseu) e Hospital
Distrital de Faro (Faro). O grupo MA incluiu 175 doentes,
os quais apenas determinavam regularmente o TP nos
Servigos de Patologia Clinica dos hospitais referidos (os
mesmos aos quais estavam associadas as trés CA), mas
cujos ajustes da terap€utica anticoagulante, eram realiza-
dos habitualmente pelo respectivo médico assistente (na
maioria dos casos pelo médico de familia ou pelo cardiolo-
gista, em 53,7% em 16,6% dos casos respectivamente).

Para todos os doentes, o plasma para doseamento do
INR foi obtido de acordo com o protocolo de cada servi-
¢o, a partir de amostras de sangue venoso colhidas sobre
citrato de sodio. Na determina¢do do TP foram utilizadas
tromboplastinas comerciais (recombinante Dade Innovin,
ISI=1,0 e de coelho IL PT-Fibrinogen HS PLUS, ISI=1,1).
Os TP foram realizados em coagulémetros ACL Futura
(Instrumentation Laboratory, Mildo, Italia) e STA (Diag-
nostica Stago, Asnicres, Franga).

Entre ambos os grupos comparou-se a propor¢do de
doentes com valores de INR superiores ou iguais a 5,0 e
inferiores ou iguais a 1,5, bem como a proporc¢ao dos que
se encontravam dentro do respectivo intervalo terapéuti-
co (de acordo com a patologia do doente). Foi escolhido o
limite minimo de INR de 1,5, pelo facto deste valor poder
considerar-se capaz de ainda conferir alguma proteccao
contra trombose, embora considerada insatisfatorial®. Por
outro lado, o valor limite maximo de 5,0 de INR ¢é de acordo
com varios estudos, considerado aquele a partir do qual o
risco de hemorragia aumenta de forma exponencial'©.

A andlise estatistica dos dados dos dois grupos foi
realizada através do programa SAS (SAS Institute, Vary,
NC, E.U.A.). A avaliacao do significado estatistico foi fei-
ta pelo teste do qui-quadrado ou pelo teste exacto de
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Fisher, conforme mais apropriado.

RESULTADOS E CONCLUSOES

A proporgao dos doentes cujo valor de INR se encon-
trava dentro do intervalo de referéncia preconizado aten-
dendo a patologia de base, foi sempre significativamente
superior no grupo CA (quadro III), quer para o subgrupo
de doentes que necessitavam de um nivel menos intenso
de anticoagulagdo (INR entre 2,0 e 3,0), quer para aqueles
que exigiam um nivel mais elevado (INR entre 2,5 ¢ 3,5),
com 71,6% ¢ 53,6% dos doentes dentro dos intervalos
terapéuticos respectivamente. Por outro lado no grupo
MA, apenas 45,8% e 30,1% dos doentes apresentavam
niveis de anticoagulag@o de acordo com o que seria dese-
javel, respectivamente para os subgrupos exigindo menor
¢ maior intensidade de anticoagulacdo.

Quadro III - Resultados

Grupo MA Grupo CA p
INR < 1,5 (%) 26 (14,9) 3(1,7) <0,0001
INR 25,0 (%) 8 (4.6) 3(1,7) 0,2192 NS
INR 2,0-3,0 (%) 33 (45,8) 63 (71,6) 0,0012
INR 2,5-3,5 (%) 31(30,1) 45 (53,6) 0,0016

NS: estatisticamente ndo significativo

Em relag@o aos doentes com valor de INR inferior ou
igual a 1,5, o grupo MA apresentou um nimero muito
superior (quadro IIT) quando comparado com o grupo CA
(26 e 3 doentes respectivamente, p<0,0001).

Relativamente aos doentes com INR superior ou igual
a 5,0, também o grupo MA apresentou um valor superior
(quadro III), embora a diferenca neste caso ndo possa ser
considerada estatisticamente significativa (oito e trés do-
entes respectivamente, p=0,2192).

De realgar ainda que se registaram no grupo MA trés
episodios de hemorragias minor (dois episodios de
epistaxis ¢ um de hematomas ligeiros), estando um dos
episodios de epistaxis e o episddio de hematomas ligei-
ros, associados a valores de INR considerados acima do
intervalo terapéutico (INR de 5,7 e de 4,7 respectivamen-
te). Nao se tendo registado quaisquer casos de hemorra-
gia (major ou minor) no grupo CA.

De acordo com os resultados deste estudo, consisten-
tes com os de um outro!” realizado anteriormente pelos
autores (o qual embora englobasse um niimero de doen-
tes inferior ao presente estudo e tivesse sido realizado
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considerando apenas uma CA, ja tinha apontado para re-
sultados similares), as CA como forma de monitoriza¢ao
da terapéutica com anticoagulantes orais, parecem tradu-
zir-se em beneficios 6bvios na eficacia da monitorizagao,
atendendo ndo apenas a propor¢do de doentes
anticoagulados com niveis de INR desejaveis de acordo
com a indicagdo para anticoagulacdo, mas também aten-
dendo a propor¢do de doentes com niveis de INR que com
maior probabilidade podem estar associados a sintomato-
logia hemorragica (valores de INR superiores ou iguais a
5,0) ou menor eficacia na profilaxia do tromboembolismo
(valores de INR inferiores ou iguais a 1,5).

No presente estudo pretendeu avaliar-se a eficacia
da monitorizagdo da terapéutica com anticoagulantes
orais por intermédio de CA, mas apenas através da pro-
por¢do de doentes com valores de INR adequados ou
associados a maior risco hemorragico/trombotico. Con-
tudo, outras variaveis neste tipo de avaliacdo podem ¢
devem ser consideradas, apesar de algumas exigirem ne-
cessariamente uma amostragem substancialmente maior,
nomeadamente a avaliacdo da incidéncia de episoddios
tromboticos e hemorragicos, os custos relativos a uma e
outra formas de monitorizagdo, bem como a satisfagao
dos proprios doentes. No entanto, ¢ atendendo ao facto
de serem os valores de INR provavelmente o factor mais
relevante, uma vez que existe uma clara relagdo entre um
controlo adequado da anticoagula¢cdo e uma menor inci-
déncia de complicagdes tromboticas
hemorragicas!®19, parece-nos ser desejavel uma aposta
na implementacdo de CA como forma privilegiada de
monitorizagdo deste tipo de terapéutica.

ou
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