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QUALIDADE DA ANTICOAGULA(;A0,0RAL EM AMBULATORIO
ESPECIALIZADO DE HOSPITAL TERCIARIO: UM ESTUDO PILOTO

QUALITY OF ORAL ANTICOAGULATION IN A SPECIALIZED OUTPATIENT
CLINIC OF A TERCIARY CARE CENTER: A PILOT STUDY

Aline Defaveri do Prado?, Cristiane Seganfredo Weber!, Gabriel Marques dos Anjos?, Leonardo
Reis de Souza?, Luis Eduardo Paim Rohde®

RESUMO

Introducao: A anticoagulacao oral constitui pratica complexa, requerendo monitorizacéo
continua de INR, educagéo do paciente e da equipe assistente, que deve dispor, ainda, de
estrutura para manejo das complicagfes do tratamento.

Objetivo: Descrever o perfil dos pacientes em acompanhamento no Ambulatério de
Anticoagulagdo Oral do Servigo de Cardiologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre e identificar
a porcentagem de pacientes dentro do INR alvo determinado.

Material e métodos: Estudo descritivo, retrospectivo com a analise das fichas de
acompanhamento ambulatorial dos pacientes vinculados ao Ambulatério de Anticoagulacao
Oral do Servico de Cardiologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Foram registrados
caracteristicas dos pacientes, doencas associadas, medicamentos em uso, indicagdo da
anticoagulacgao, INR alvo, eventos embdlicos e sangramentos e porcentagem de pacientes dentro
do INR alvo ao longo das consultas, entre outros.

Resultados: Foram analisados 189 pacientes (60+16 anos), com tempo de
acompanhamento médio de 15+10 meses e média de consultas por paciente de 10,3 £ 6,3. A
média de consultas até ser atingindo o INR alvo foi de 3+2,3. As indica¢des mais frequentes de
anticoagulagdo crbnica foram a presenca de fibrilagdo atrial em 95 (50,3%) pacientes e as
préteses valvulares mecanicas em 119 (63%) pacientes. Os anticoagulantes em uso foram
varfarina em 80% dos casos e femprocumona em 20%. Em relagdo a porcentagem de consultas
em que os pacientes se mantiveram dentro do INR alvo observou-se que apenas 7% dos
pacientes estiveram dentro do INR alvo em 81-100% das consultas. Considerando a primeira,
décima e vigésima consultas, 63%, 40% e 25% dos pacientes encontravam-se fora do INR alvo
(P<0,01). Sangramentos ocorreram em 65 (34.4%) pacientes, e eventos tromboembdlicos
ocorreram em apenas 3 pacientes (1,6% do total).

Conclusédo: As baixas taxas de anticoagulacdo em nivel terapéutico encontradas neste
ambulatério especializado séo similares aos achados referidos na literatura internacional. Novos
estudos séo necessarios para identificar e corrigir os obstaculos para uma anticoagulagdo cronica
adequada e segura.

Unitermos: Anticoagulagdo oral, INR alvo, ambulatdrio.
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ABSTRACT

Introducion: Oral anticoagulation management is a complex issue. It needs continuing INR
monitoring, patient and clinical team education and support for dealing with complications of the
treatment.

Objective: To describe the profile of the patients assisted by the Oral Anticoagulation
Ambulatory from the Cardiology Department of the Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Methods: The records of ambulatory appointments from patients in the Oral Anticoagulation
Ambulatory were reviewed and analyzed in a descriptive, retrospective study. Data related to
patient demographics, associated diseases, associated medications, target INR, bleeding and
embolic events, percentage of patients achieving the target INR range were registered.

Results: 189 patients (60+16 years old) were analyzed. The average period of follow-up
was 15+10 months. The average number of appointments per patient was 10,3 + 6,3. The average
number of visits to get to the target INR was 3+2,3. The most frequent indications for chronic
anticoagulation were atrial fibrillation in 95 (50,3%) patients and mechanical prosthetic valves in
119 (63%) patients. Warfarin and phenprocumon were the prescribed medications in 80% and
20% of cases, respectively. Only 7% of patients were within the target INR range during 81-100
% of the visits. Considered the first, tenth and twentieth visits, 63%, 40% and 25% of patients
were outside the target INR range (p<0,01). Bleedings occurred in 65 (34,4%) patients and
embolic events occurred in only three people (1,6% of total).

Conclusion: The low percentage of patients in the target INR therapeutic range found in our
study is similar to international data available. New research is necessary to identify and overcome
the management anticoagulation difficulties in order to achieve a safer and more adequate chronic

oral anticoagulation ambulatory control.

Key words: Oral anticoagulation, target INR, ambulatory.

INTRODUCAO

O uso cronico de anticoagulagio oral (ATC) tem
indicagfio inquestionavel em diversas entidades clinicas,
desde doengas raras como as trombofilias até enfermi-
dades de maior prevaléncia, como a fibrilagdo atrial (1,
2,3,4,5,06).

Considerando que a qualidade da ATC pode de-
terminar desfechos desfavoraveis — eventos trombdticos
se subanticoagulacio e sangramento na situacio oposta
- a terapéutica de ATC constitui pratica complexa, re-
querendo monitorizacio continua através de tempo de
protrombina e do international normatized ratio (INR),
educacio do paciente, da equipe assistente e excelente
comunicacio entre paciente e cuidadores. Ainda, tor-
na-se imperativo disponibilizar estrutura adequada para
manejo das eventuais complicagdes do tratamento.

Diversas sio as modalidades de manejo clinico de
pacientes em ATC. Em vérios pafses, entre eles Estados
Unidos, Canad4, Suécia e Italia (7), utilizam-se clinicas
de anticoagulagio para acompanhamento sistemdtico
dos pacientes. Dados da literatura provenientes de es-
tudos prospectivos nao controlados, relatos de casos,
estudos de caso-controle e um ensaio clinico
randomizado aberto sugerem que o controle de ATC

através de clinicas especializadas pode interferir favora-
velmente no desfecho dos pacientes em tratamento e
diminuir custos, em comparacio ao acompanhamento
individual ambulatorial por médico de familia ou
internista (8, 9, 10).

O objetivo deste estudo piloto observacional ¢é
descrever o perfil dos pacientes em acompanhamento
no Ambulatério de Anticoagulagio Oral do Servigo de
Cardiologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre,
além de identificar a porcentagem de pacientes dentro
da faixa terapéutica de INR.

PACIENTES E METODOS

Foi realizado um estudo descritivo, retrospecti-
vo, com a andlise das fichas de acompanhamento
ambulatorial dos pacientes vinculados ao Ambulaté-
rio de Anticoagulacio Oral do Servigo de Cardiologia
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre com, pelo
menos, duas consultas registradas. Este ambulatério
iniciou suas atividades assistenciais no ano de 2000. O
atendimento direto de pacientes anticoagulados cro-
nicamente € realizado por enfermeiras especializadas e
treinadas, sob supervisio de médicos cardiologistas,
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seguindo protocolo institucional previamente aprova-
do. A cada semana, aproximadamente 15 a 20 pacien-
tes em tratamento sio avaliados em dois turnos de aten-
dimento. As consultas envolvem discussdo em grupo
das doencgas que necessitam de tratamento
anticoagulante, do uso e cuidados com a posologia
farmacoldgica, da identificacio precoce de possiveis
complicagdes, do potencial efeito da dieta sobre a
anticoagulagio e da profilaxia de alteragdes maiores
de parAmetros de anticoagulacdo. Sdo elegiveis para
participagdo pacientes em uso de medicagdes
anticoagulantes orais (warfarina ou femprocumona) e
que sio encaminhados de outros ambulatérios do Ser-
vigo de Cardiologia (cardiologia geral, cirurgia cardia-
ca, insuficiéncia cardiaca e transplante cardiaco,
cardiopatia isquémica, arritmias ou hipertensao). A in-
dicacdo do uso destes farmacos, bem como os alvos
terapéuticos a serem alcancados sao definidos pelo mé-
dico assistente do paciente.

Para a presente analise, somente as primeiras vin-
te consultas de cada paciente foram incluidas no estu-
do. Foram pesquisados idade, motivo da ATC, droga de
escolha para ATC, comorbidades associadas, valor do
INR a cada consulta, dose de anticoagulante oral utili-
zada, complicacdes da ATC e uso de outras medicacdes.

Viridveis continuas estio expressas como média
e desvio-padrao (DP) e as varidveis categéricas como
freqiiéncias e percentuais. Utilizou-se qui-quadrado para
comparacio da porcentagem de pacientes dentro do INR
alvo, considerando-se valores de p inferiores a 0,05 como
estatisticamente significante. Todas as andlises foram
feitas através do programa SPSS versio 13.0.

RESULTADOS

Foram analisados 189 pacientes em acompanha-
mento no Ambulatério de Anticoagulagio Oral do Ser-
vico de Cardiologia do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (Tabela 1). O tempo de acompanhamento mé-
dio foi de 15 = 10 meses, enquanto que a média de
consultas por paciente foi de 10,3 = 6,3 consultas. A
média de consultas até ser atingindo o INR alvo foi de 3
+ 2,3. A média de idade dos pacientes estudados foi de
60 = 16 anos. A indicagio de anticoagulagio foi pre-
senga de fibrilacdo atrial em 95 (50,3%) pacientes,
prétese valvular mitral em 52 (27,5%) pacientes, protese
valvular aértica em 67 (35,5%) pacientes, trombose ve-
nosa profunda em 5 (2,64%) pacientes,
tromboembolismo pulmonar em 2 (1%) pacientes e
outros motivos em 10 (5,3%) pacientes (Tabela 2). Os
anticoagulantes em uso foram varfarina em 80% dos
casos e femprocumona em 20%.

Tabela 1. Caracteristicas da populagéo

em estudo
Caracteristicas Média + DP
Idade (anos) 60+ 16
Média de consultas (total) 10,3 +6,3
Média de consultas até INR alvo 3+£23
Tempo de acompanhamento (meses ) 15+10
Indicacoes de anticoagulacio, n (%)
Fibrilacdo atrial 95 (50)
Prétese valvular adrtica 67 (35)
Prétese valvular mitral 52 (27)
Trombose venosa profunda 5 ()
Tromboembolia pulmonar 2 (1)
Outros, n (%) 10 (6)
Comorbidades, n (%)
Hipertensio arterial 56 (30)
Insuficiéncia cardfaca 43 (23)
Cardiopatia isquémica 32 (17)
Diabetes mellitus 24 (13)
Acidente vascular cerebral 13 (7)
DPOC 95
Dislipidemia 9 (5)
Miocardiopatia 84
Insuficiéncia renal cronica 4 (2)
Tabagismo 4 (2)
HIV 2(1)
Outras 31 (16)
Medicagdes em uso na 1% consulta, n (%)
Varfarina 153 (81)
Femprocumona 36 (19)
Digoxina 52 (27)
Nitrato 21 (11)
Furosemida 74 (39)
Antagonistas do Célcio 4(2)
Inibidores da ECA 99 (52)
Hidralazina 84
Espironolactona 9 (5)
Amiodarona 24 (13)
Hidroclorotiazida 48 (25)
Antiagregantes plaquetarios 98 (52)

DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica; HIV: infec-
cdo pelo virus da imunodeficiéncia humana; ECA: enzima
de conversdo da angiotensina
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As principais comorbidades associadas encontra-
das foram hipertensio arterial sistémica em 56 (29,6%)
pacientes, insuficiéncia cardiaca em 43 (22,7%) paci-
entes, cardiopatia isquémica em 32 (17%) casos, diabete
mélito em 24 (12,7%) pacientes e acidente encefélico
cerebral isquémico em 13 (6,9%) pacientes (Tabela 1).
Outros medicamentos em uso na primeira consulta es-
tao descritos na Tabela 1.

A Figura 1 ilustra o percentual de pacientes que
encontravam-se dentro do INR considerado adequado
de acordo com o ntimero de consultas realizadas por cada
paciente. Em relagio a porcentagem de consultas em
que os pacientes se mantiveram dentro do INR alvo ob-
servou-se (Figura 1) que 20% dos pacientes estiveram
dentro do INR alvo em 0 a 20% do nimero de consul-
tas, 28% dos pacientes estiveram dentro do INR em 21-
40% do ndmero de consultas, 24% dos pacientes estive-
ram dentro do INR alvo durante 41-60% das consultas,
21% dos pacientes estiveram dentro do INR alvo em
61-80% do nimero de consultas e 7% dos pacientes es-
tiveram dentro do INR alvo em 81-100% das consultas.

Considerando a primeira, décima e vigésima con-
sultas, 62,9%, 40% e 25,7% dos pacientes encontravam-
se fora do INR alvo (p < 0,01), nesta ordem (Figura 2).
A Figura 3 mostra a variacdo do INR obtido ao longo
das vinte consultas estudadas (p < 0,01).

Sangramentos ocorreram em 65 (34,4%) pacien-
tes, sendo 25 (13,2%) casos de hematomas, 23 (12,2%)
casos de sangramento de mucosa, 6 (3,2%) casos de
sangramento em trato gastrointestinal baixo, 2 (1%)
casos de sangramento em trato gastrointestinal alto, 2
(1%) casos de sangramento em sistema nervoso central
e 7 (3,7%) casos de outras localizacdes. Eventos
tromboembdlicos ocorreram em apenas 3 pacientes

(1,6% do total) (Tabela 2).

Tabela 2. Eventos adversos — sangramentos e
tromboembolismos

Eventos n (%)

Sangramentos
TGI alto 2
TGI baixo 6
Mucosa 23
Hematoma 25
Sistema nervoso central
Outros

Tromboembolismos 3

TGI: tratogastrointestinal

As caracteristicas dos grupos de pacientes que se
mantiveram 0-20% e 81-100% do ntimero de consultas
dentro do INR estdo dispostas na Tabela 3. Nao obser-
vamos diferencas clinicas estatisticamente significativas
entre os grupos. Ao se avaliar o tipo de anticoagulante
oral em uso, no entanto, encontrou-se que 95% e 69%
dos paciente em uso de varfarina estavam 0-20% e 81-

7%

20%

m0-20
m21-40
m41-60
b61-80
081-100

24%

Figura 1. Porcentagem de pacientes dentro do INR alvo em
0-20%, 21-40%, 41-60%, 61-80% e 81-100% do mimero
de consultas

%

Ofora do alvo
mno alvo

consulta inicial consulta 10 consulta 20

Figura 2. INR alvo na primeira, décima e vigésima consul-
tas. p<0,01

----- dentro
------ acima do alvo

— abaixo do alvo

12 3 45 6 7 8 9 10 11 1213 14 15 16 17 18 19 20

Figura 3. Variacdo do INR ao longo das consultas. p<0,01
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100% do ndmero de consultas dentro do INR alvo, res- DISCUSSAO

pectivamente. Dentre os pacientes utilizando

femprocumona, observou-se que 5% e 31% dos pacien- A anilise dos dados apresentados mostra que o
tes estavam 0-20% e 81-100% do ndmero de consultas | grupo de pacientes acompanhados no ambulatério de
dentro do INR alvo, respectivamente (p < 0,05). anticoagulacdo do Servico de Cardiologia do Hospital

Tabela 3. Caracteristicas dos pacientes que se mantiveram
dentro do INR alvo em 0-20% e 80-100% das consultas

Caracteristicas Clinicas 0-20% 80-100%
n 37 13
Idade, média = DP 60 + 16 55+ 18
Meédia de consultas, média + DP 7,2+49 6,3+4,6
Indicacdes da anticoagulacio, N (%)
Fibrilaco atrial 15 (40) 9 (70)
Prétese Adrtica 14 (38) 3 (23)
Prétese Mitral 11 (30) 3 (23)
Trombose venosa profunda 3 (8) -
Outras 1(3) -
Comorbidades, N (%)
Hipertensao 8 (22) 4 (31)
Diabetes mellitus 6 (16) -
Insuficiéncia cardiaca 6 (16) 4 (31)
Cardiopatia isquémica 5 (13) 2 (15)
Doenca pulmonar obstrutiva cronica 1 (3) -
Insuficiéncia renal cronica 1(3) -
Acidente vascular cerebral 1(3) 1 (8)
Infeccéo pelo HIV 1(3) -
Tabagismo - 1 (8)
Dislipidemia - 1(8)
Miocardiopatias - 1(8)
Outras 6 (16) 3 (23)
Eventos tromboembdlicos (n) 0 0

Sangramentos (n)

Trato Gastrointestinal Baixo 1 -
Mucosas 3 1
Hematoma - 1
Outros 1 -
Medicamentos em uso na 1% consulta (%)
Varfarina * 95 69
Femprocumona™ 5 31
Digoxina 16 46
Nitrato 8 0
Furosemida 30 31
Antagonistas do Calcio 3 0
Inibidores da ECA 43 54
Hidralazina 8 0
Espironolactona 3 0
B-bloqueador 40 46
Amiodarona 11 8
Hidroclorotiazida 13 46
Antiagregante plaquetério 46 38
*p <0,05
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de Clinicas de Porto Alegre é formado por uma popula-
¢Ao idosa, com diversas comorbidades associadas e com
variada prescrigio de outros farmacos. O grande moti-
vo de ATC nestes pacientes foi a presenga de fibrilagao
atrial, um achado semelhante ao de outras institui¢des
e ambulatérios especializados (9, 10, 11, 12).

Mesmo os pacientes estando vinculados a um
ambulatério especifico, com acompanhamento regular,
apenas aproximadamente metade dos casos alcancaram
o INR alvo na décima consulta. Este percentual aumen-
tou ao se avaliar a vigésima consulta, chegando a mais
de 70% dos casos. Houve um aumento progressivo no
percentual de pacientes que atingiram dose adequada
de ATC a partir da primeira até a décima consulta e até
a vigésima consulta, apesar do ntimero de pacientes em
acompanhamento diminuir ao longo do tempo. Ainda,
um pequeno ntmero de
tromboembdlicos, apesar do grande percentual de casos
de subanticoagulacio registrados. Os sangramentos, em
sua maioria, foram de pouca relevancia, havendo ape-
nas dois casos de sangramento em sistema nervoso cen-
tral. Ndo houve diferenca entre os grupos de pacientes
dentro do INR alvo em 0-20% e 81-100% das consultas,
exceto quanto ao tipo de anticoagulante oral em uso,
havendo melhores resultados com o uso de
femprocumona em relagio a varfarina.

Em relacfo ao percentual de consultas em que os
pacientes se mantiveram dentro do INR alvo, observou-
se que cerca de metade dos pacientes conseguiram ta-
xas adequadas de ATC durante, pelo menos, metade do
ntmero de consultas. Tal dado ¢ ligeiramente inferior
ao publicado na sétima conferéncia da American College
of Chest Physicians sobre tratamento antitrombdtico e
trombolitico de 2004 (13), que reporta estudos com INR
alvo alcangado em 50 a 70% do tempo, aproximada-
mente. As baixas taxas de INR alvo alcangado, no en-
tanto, correspondem a dados disponiveis na literatura
internacional. Um estudo retrospectivo (14) que ava-
liou a proporcio de pacientes com fibrilacéo atrial den-
tro do INR alvo encontrou 38,2% do pacientes com INR
abaixo do alvo e 18,2% com INR acima do alvo (total
de 56,4% de INR fora do alvo; n = 660). Em outro estu-
do retrospectivo (15) avaliando qualidade de ATC em
pacientes com fibrilacdo atrial acompanhados em cen-
tros de atengio priméria (144 pacientes, 1721 dosagens
de INR). a média de tempo dentro do INR terapéutico
foide 54,1% (IC95% 50.1 a 58.1). A qualidade de ATC
em pacientes com fibrilacdo atrial foi também pesquisada
em clinicas geriatricas, evidenciando 44,8% dos idosos
abaixo, 39,6% dentro e 15,6% acima do INR alvo (16).

Recente revisio sistematica e metanalise sobre
anticoagulacio com varfarina e desfechos clinicos em pa-
cientes com fibrilacio atrial (5) descreveu que os pacientes

houve eventos

em tratamento encontravam-se 61%, 13% e 26% do tem-
po dentro, acima e abaixo do INR alvo terapéutico. Este
mesmo estudo indica que INR inferior a 2 est4 associado a
odds ratio (OR) de 5,07 (2,92 a 8,80 IC 95%) para eventos
isquémicos cerebrais em relagio a INR maior que 2. Ain-
da, INR acima de 3, em comparacdo a INR abaixo de 3
esta, neste estudo, associado com OR para qualquer tipo
de sangramento de 3,21 (1,24 a 8,28 IC 95%). Tais dados
sdo similares a resultados de estudos prévios sobre desfe-
chos clinicos e riscos da anticoagulagio oral (17, 18).

As complicacbes hemorrégicas, principalmente
intracranianas e gastrointestinais, sao as mais temidas
quando se prescreve anticoagulacio oral. De acordo com
dados apresentados por Levine et al em consenso inter-
nacional (19), os principais determinantes de
sangramentos sdo a flutuagio do INR, valores de INR
acima de 5 e uso de outras drogas concomitantes (espe-
cialmente antiagregante plaquetério). Certas caracte-
risticas dos pacientes, em especial histéria prévia de he-
morragia digestiva ou acidente vascular encefélico, bem
como doengas graves associadas (insuficiéncia renal cro-
nica, anemia e hipertensio arterial) também aumentam
a chance de eventos hemorragicos. Apesar disso, as ta-
xas anuais de sangramento clinicamente relevante
(intracerebral e trato gastrointestinal) se encontram em
torno de 1,3% quando o INR permanece na faixa tera-
péutica de 2 a 3 (20), o que corresponde aproximada-
mente ao encontrado no presente estudo.

CONCLUSOES

Considerando o grande percentual de pacientes
com indicacéo precisa de ATC e que ndo alcangam ni-
veis terapéuticos de INR pertencentes ao Ambulatério
de Anticoagulagao Oral do Servigo de Cardiologia do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, torna-se necessa-
rio delinear estratégias para melhorar a efetividade des-
te tratamento. Em especial, parece importante a identi-
ficacio de preditores clinicos de sub-anticoagulagio e
hiper-anticoagulacio no contexto local. O conhecimen-
to destes dados pode permitir o desenvolvimento de es-
tratégias especificas para melhorar a adesdo ao trata-
mento e minimizar o risco de complicagdes trombdticas
e hemorrégicas. As dificuldades de adequagio da ATC
observadas neste estudo, entretanto, sio corroboradas
pelos dados da literatura internacional.
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