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Resumo:

Introdugdo: O tempo de protrombina é um marcador da via extrinseca da coagulagdo, podendo refletir alteragdes na
microcirculagdo. O objetivo deste estudo foi estabelecer uma associagdo entre o tempo de protrombina a admissao dos pacientes
internados em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) e seu progndstico. Metodologia: Estudo retrospectivo com anélise de 278
pacientes admitidos consecutivamente na UTI, durante o periodo de 01 de janeiro de 2010 a 31 de janeiro de 2011. Resultados:
Houve discreto predominio do sexo feminino, com idade média de 56,9 * 20,5 anos. O tempo médio de permanéncia foi 7,9+ 7,3
dias e o APACHE Il médio foi de 21,9 + 9,0 pontos. Os pacientes com mortalidade precoce (primeiras 48h de UTI) tiveram maior
valor do tempo de protrombina, expresso por meio do INR (2,48 + 1,9) que os sobreviventes (1,4 £ 0,5); p < 0,05. Conclusdes: O
tempo de protrombina se revelou, significativamente, maior entre os pacientes que faleceram precocemente, sugerindo ser um
marcador prognostico.
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Abstract:

Background: The prothrombin time is a marker of extrinsic pathway of coagulation, which can reflect changes in the microcirculation.
The aim of this study was to establish an association between the prothrombin time on admission of patients in the intensive care
unit (ICU) and its prognosis.Methodology: A retrospective study with analysis of 278 patients consecutively admitted to the ICU
during the period from 01 January, 2010 to January 31, 2011. Results: There was a slight predominance of females with a mean
age of 56.9 *+ 20.5 years. The average length of stay was 7.9 + 7.3 days and mean APACHE Il score was 21.9 + 9 points. Patients
with early mortality (less than 48h in ICU) had higher value of prothrombin time, expressed through the INR (2.48 + 1.9) than
survivors (1.4 + 0.5),  p < 0,05. Conclusions: The prothrombin time proved to be significantly higher among patients who died
early, suggesting a prognostic marker.
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INTRODUCAO

Um dos principios basicos em Medicina Intensiva
é tentar identificar disfuncdes em uma fase inicial
com o objetivo de adotar as medidas de suporte
apropriadas. Partindo desse principio, tem-se
lancado mdo de escores progndsticos no intuito
de se discriminar precocemente os pacientes com
potencial para evoluirem de forma desfavoravel
durante a permanéncia na UTI.

Nesse sentido, ha uma busca por marcadores
que apresentem sensibilidade acurada para
determinacdo de progndstico, aliados a relacgdo
custo-beneficio adequada e com facil acesso para
obtencdo de resultado. Em meio as alternativas
disponiveis, estudos demonstram a utilidade de
monitorizacdo dos niveis de lactato, saturacdo
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venosa mista e déficit de bases.” ¥ % No contexto
da procura constante por um marcador mais acurado,
de baixo custo e de facil disponibilidade, outras
alternativas vem sendo investigadas.

Nos ultimos anos, estudos abordando a
teoria do efeito das alteragGes da microcirculagdo
na sepse trouxeram uma nova perspectiva quanto
a esse assunto.® Ja estd bem estabelecida a relagéo
entre coagulacdo e inflamagdo, e com isso o
desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas
objetivando interferir nas vias fisiopatoldgicas
envolvidas, como o uso da Proteina C ativada
recombinante ou Anti-trombina II1.>* Também tem
sido estudada a influéncia da coagulacdo como
fator progndstico independente, bem como sua
capacidade de predizer evolucao desfavoravel
de outros sistemas,” mas ainda ndo se encontrou
um marcador de facil disponibilidade para avaliar
as alteragdes da microcirculagcdo causadas pelos
estados de coagulopatia. Na literatura ha relatos
da associacdo positiva entre o valor da Relagdo
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Normatizada Internacional (INR) e os quadros de
Coagulacdo Intravascular Disseminada (CIVD),
sugerindo que as alteragdes na microcirculagao
poderiam estar relacionadas a altera¢cdes nas vias
de coagulacdo. Também tem sido demonstrado o
valor progndstico do INR na avaliagcdo de pacientes
em doenca hepatica terminal, sendo inclusive o
marcador de maior peso utilizado no sistema MELD
para listagem para transplante.,°

Considerando que o INR reflete uma das vias
de coagulacdo do organismo e que as alteragdes da
microcirculagdo parecem estar associadas com as
alteragbes de coagulabilidade vistas nos quadros de
sepse, parece haver uma correlagdo entre o INR e
as alteragdes na microcirculagdo. Assim, o objetivo
deste estudo foi avaliar a relagdo entre o INR e
gravidade, o tempo de perma-néncia e a mortalidade
dos pacientes admitidos na UTI.

MATERIAIS E METODOS

O estudo foi realizado na Unidade de Terapia
Intensiva (UTI) do Hospital Universitario Walter
Cantidio da Universidade Federal do Ceara, composta
de seis leitos destinados a pacientes adultos clinicos
ou cirurgicos. Trata-se de um estudo retrospectivo,
com analise dos exames laboratoriais e prontuarios
de 278 pacientes interna~dos de forma consecutiva
durante o periodo de 01 de janeiro de 2010 a 31 de
janeiro de 2011. A gravidade dos pacientes foi inferida
usando o APACHE Il (escore e mortalidade prevista).
O lactato arterial, o excesso de base e o tempo de
protrombina (TAP), em segundos e em atividade
percentual, assim como o INR, derivaram da analise da
primeira amostra sanguinea colhida apds a admissdo
na UTI para avaliagdo laboratorial de rotina. Buscou-
se identificar eventual correlacdo entre os valores de
APACHE I, tempo de permanéncia na UTl e as taxas de

mortalidade global, precoce (< 48h) ou tardia (>
48h) com as magnitudes do TAP/INR. O programa
GraphPad for windows foi usado para realizar a analise
estatistica. Média e desvio-padrao foram calculados
para as variaveis continuas com distribuicdo normal.
O teste do Qui-quadrado foi utilizado para avaliar
varidveis qualitativas e categoriais, enquanto a Andlise
de Variancia (ANOVA) foi usada para comparar médias
de varidveis continuas. Nos testes estatisticos foi
calculado o valor do p e adotado o nivel significativo
de 5%.

O estudo estd de acordo com a resolugado
196/96 do Conselho Nacional de Saude e o projeto
que o originou foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal do Ceara.

RESULTADOS

Observou-se discreto predominio do sexo
feminino (51,07%), com idade mediana de 59 anos
(variagdo: 15-82 anos). O APACHE Il médio foide 21,9
+9,0 pontos, com uma mortalidade prevista de 42,5%.
O tempo médio de permanéncia na UTI foi de 7,9 +
7,3 dias. A mortalidade geral dos pacientes durante
a internac¢do na UTI foi de 42,4% (precoce: 13,3%;
tardia: 29,1%).

Os valores do lactato arterial, excesso de
bases, tempo de protrombina (em segundos e em
porcentagem) e o INR foram comparados entre os
pacientes que receberam alta da UTI e os pacientes
que evoluiram a o6bito (precoce e tardio) durante
a estadia na UTI. Observou-se diferenga do ponto
de vista estatistico, através da analise de variancia,
nos valores do APACHE I, TAP (em segundos e em
porcentagem), INR e excesso de bases entre os
pacientes que receberam alta e os pacientes que
evoluiram a ébito em menos de 48 horas e em mais
de 48 horas (Tabela 1).

Tabela 1. Comparacdo dos dados dos pacientes admitidos na UTI.

Tabela 1: Comparacéo dos dados dos pacientes admitidos na UTI

Alta Obito < 48h Obito > 48h P
Idade* 56 (34-72) 60 (41,5-72,2) 66(52,5-72,2) >0,05
APACHE II* 17(13-23) 22,5(19,5-30) 28(23-33,2) 0,001
TAP (seg)* 13,8(12,2-16,1) 18,7(15,2-31,5) 15(13,1-19,9) 0,001
TAP (%)** 69,3+21,5 44,5+22,3 5924 0,001
INR* 1,25 (1,12-1,49) 1,72(1,44-2,7) 1,39(1,18-1,84) 0,001
Lactato* 1,4 (1,0-2,0) 2,45(1,75-4,6) 2,2(1,6-4,0) >0, 05
BE** -1,5+7,0 -6,0£7,5 -6,4+9,1 0,001

ANOVA (One way analysis of variance)
* Mediana (25%-75%)
**Dados expressos em média + DP
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No intuito de identificar um marcador
independente para mortalidade precoce, foi realizado
uma analise de regressao linear multipla comparando as
variaveis INR, Lactato, BE, idade e APACHE Il entre
pacientes que foram a ébito em menos de 48 horas e os
que sobreviveram por mais de 48 horas. Identificamos o
INR como varidvel independente preditora de evolucdo
para 6bito precoce (Tabela 2).

Tabela 2. Regressdo Linear Multipla usando como variavel de-
pendente ébito menor que 48 horas.

Escore t P

Idade 0,190 0,849

APACHEII -0,395 0,693

INR 3,705 <0, 001

Lactato -0, 846 0,399

R2 ajustado: 0, 0712
Erro padrdo: 0, 168
Alfa: 0,050 - 0,968

Dentre os pacientes que sobreviveram por mais
de 48 horas, realizamos uma analise semelhante, sendo
o APACHE Il a varidvel independente preditora de
evolucdo para 6bito tardio (Tabela 3).

Tabela 3. Regressdo Linear Multipla avaliando evolugdo a 6bito
dentre os pacientes que sobreviveram as primeiras 48 horas de
admissdo a UTI.

Escore t P
Idade 1,844 0, 068
APACHE II 3,300 0,001
INR 0,645 0, 520
Lactato 1,068 0,288
BE -1,208 0,229

R2 ajustado: 0, 235
Erro padrdo: 0, 438
Alfa: 0,050 - 1,000

Realizando uma analise da curva da Caracteristica
Operativa do Receptor (ROC) quanto a sensibilidade e
especificidade do INR, a area sob a curva encontrada foi
de 0, 7547, com um intervalo de confianga de 0, 67 a O,
83 e valor de p <0, 0001. O valor de INR que apresentou
maior relagdo entre sensibilidade e especificidade foi de
1, 475 (Figura 1).

DISCUSSAO

A incidéncia de Sepse vem aumentando nos
ultimos anos, permanecendo como uma das principais
causas de Obito dentre os pacientes admitidos a
UTL0,1 12 A despeito da melhoria nas técnicas de
monitorizacdo e suporte, a mortalidade dos pacientes
que evoluem com sepse grave e choque séptico
permanece elevada. No Brasil, o estudo BASES (Brazilian
Sepsis Epidemiological Study) mostrou que a mortalidade
de pacientes com choque séptico no pais chega préximo
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Figura 1

a 60%.® Mesmo com a otimizagdo de fatores da
macrocirculagdo, como pressdo arterial e débito
cardiaco, os pacientes com sepse podem evoluir com
hipoxia tecidual e disfungdo metabdlica a nivel celular.
Devido a isso, estudos recentes tem buscado avaliar a
microcirculagdo (definida como vaso sanguineo de
diametro < 100um), como a espectroscopia com
polarizagdo ortogonal (OPS), método que detecta o
fluxo circulatério através da mucosa sublingual.*
Entretanto, este ultimo método, embora ndo-invasivo,
ndo se encontra facilmente disponivel na UTI e necessita
de pessoal especializado.

Os estudos da microcirculagdo evidenciaram a
importancia da ativagdo endotelial, com liberagdo de
citocinas (IL-6, IL-1), fator de necrose tumoral (TNF),
formagdo de espécies reativas do oxigénio e liberagdo
de oxido nitrico, culminando com ativagdao do sistema
de coagulagdo, com formagdo de microtrombos,
alteracBes da perfusdo regional, hipoxia tecidual,
disfungdo celular e evolugao para disfungdo de multiplos
Orgdos.’® Além disso, as alteragdes do sistema de
coagulagdo podem por si sé podem levar a ativagdo da
cascata inflamatdria, num ciclo vicioso perigoso.

Pesquisas recentes avaliando as alteragdes da
coagulagdo na sepse evidenciaram que a coagulopatia
atua como um fator independente de progndstico, além
de estar associada a evolugdo desfavoravel de outros
sistemas. As alteragdes laboratoriais vistas na sepse
incluem plaquetopenia, alargamento do TAP e do Tempo
de tromboplastina parcial ativada (TTPa), aumento do
D-dimero, queda dos niveis de proteina-C e atividade de
trombina (AT). Escores progndsticos associando os
exames acima ja foram usados na avaliagdo de
Coagulagao Intravascular Disseminada e Progndstico na
Sepse.’,®

Considerando a importancia de identificar
precocemente os pacientes que tendem a evoluir com
maior gravidade, ndo somente nos quadros de sepse
como também em outras situagdes clinicas, sempre se

Rev. Ciénc. Méd. Biol., Salvador, v.12, n.1, p.84-88, jan./abr. 2013



Tempo de protrombina como marcador precoce de mortalidade em pacientes
admitidos a Unidade de Terapia Intensiva

procura fatores progndsticos mais acurados. Dada a
importancia das alteracdes do sistema de coagulagdo e
sua relagdo com as alteragbes na microcirculacdo,
procurou-se avaliar a capacidade do mesmo como
marcador progndstico.

A avaliagdo completa da coagulagdo envolve uma
série de exames (plaquetas, TAP, TTPa, D-Dimero, AT), o
gue na pratica clinica nem sempre se encontra facilmente
disponivel, além de estar associado a um maior custo.
Considerando as caracteristicas de um marcador ideal
como sendo sensivel, especifico, reprodutivel, de facil
acesso e de baixo custo, nenhum dos exames acima
satisfaz tais condi¢Ges. Todavia, como sugerido por
Dhainaut e colaboradores, a avaliagdo do TAP parece
apresentar maior peso dentre os exames que avaliam a
coagulagdo.”

Além de ser um exame de facil disponibilidade e
de custo aceitdvel, o TAP ainda apresenta como
vantagemofatodeserexpressocomoINR, uniformizando
dessa forma os valores encontrados. No nosso estudo,
encontramos uma associa¢do positiva do INR com a
mortalidade precoce (<48 horas), comportando-se como
uma variavel independente. Estudos abordando as
alteragbes do sistema de coagulagdo haviam
demonstrado associagdo com mortalidade tardia,*
entretanto tais trabalhos utilizaram uma associacdo de
exames na composicdo de um escore progndstico
proprio e foram realizados somente em pacientes com
sepse, enquanto a presente pesquisa utilizou o INR
como marcador progndstico independente do
diagndstico a admissao.

Interessante observar que o valor de INR que
apresentou uma melhor sensibilidade e especificidade
pela anadlise da curva ROC (1, 475) é um pouco acima do
valor de referéncia utilizado em nosso laboratério (VR:
1,3) e proximo do valor de 1,5, que ja foi sugerido em
estudos anteriores como um dos critérios de disfungdo
hematoldgica na avaliagdo de pacientes com sepse
grave, alertando para o fato que alteragGes do INR, que
sdo muitas vezes negligenciadas e tratadas sem maiores
ressalvas com reposicdao de plasma fresco, podem na
verdade indicar que o paciente ja apresenta alteracOes
organicas que confeririam progndstico desfavoravel.

Um ponto desfavoravel com relacdo ao INR é que
o mesmo sofre influéncia de alguns farmacos,
principalmente os cumarinicos, devendo este fato ser
levado em consideragcdo quando da analise dos valores
encontrados. Outro ponto relevante é o que o INR pode
estar alargado em pacientes com disfungdo hepatica,
sendo que tanto as alteragGes da microcirculagdo como
a ativacdo do sistema de coagulacdo podem levar a essa
disfuncdo, fato que torna complexa analise da influéncia
deste ultimo fator.

Também se deve considerar o fato do presente
estudo ser retrospectivo, o que impede melhor controle
das varidveis pesquisadas; ser pontual, avaliando
somente os valores da admissdo sem observar o padrdo
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de evolucdo ao longo da internagdo; ser realizado em
centro Unico, o que impede que se possam extrapolar os
resultados para outras populagGes.

Em contrapartida, o estudo mostrou um resultado
inovador, sugerindo o INR como um bom marcador de
prognostico de mortalidade precoce, comportando-se
como uma variavel independente.

CONCLUSAO
O tempo de protrombina se revelou
significativamente maior entre os pacientes que

faleceram precocemente, sugerindo ser um marcador
prognodstico. A sua mensuracao na admissao parece ser
uma alternativa rapida, segura e de baixo custo para
estabelecer o risco de ébito dos pacientes admitidos na
UTI. Estudos prospectivos sdo necessarios para confirmar
esses resultados.
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