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INTRODUGAO

O uso da terapia anticoagulante tem aumentado consideravelmente nas ultimas décadas
devido a sua seguranga e eficacia comprovadas, além de suas inumeras indicagcdes
(LEIRIA et al,, 2010). A varfarina € um anticoagulante oral (ACO) utilizado a fim de
prevenir a progressao e recorréncia de tromboembolismo venoso e embolia pulmonar em
pacientes com proteses valvulares e fibrilagao atrial, pelo fato de antagonizar a vitamina
K, responsavel pela ativacdo dos fatores de coagulagdo (CLARK et al.,, 2013). Os
anticoagulantes orais apresentam caracteristicas especificas como: faixa terapéutica
estreita, dose-resposta variavel, potenciais interagdes medicamento-alimento e
medicamento-medicamento (BONATE et al. 2016).

A efetividade e a seguranga do uso de ACOs é realizada pela Razdo Normativa
Internacional (INR), na qual a dose diaria deve se manter dentro do intervalo terapéutico
para cada indicacgao clinica, niveis entre 2,0-3,0 tem sido o recomendado para maioria dos
casos, visto que o aumento do seu efeito pode ocasionar sangramento e sua inibigao eleva
o risco de tromboembolismo venoso (ANSELL et al., 2014).

O acompanhamento profissional e laboratorial € necessario para controlar a eficiéncia e
a adesao do tratamento, buscando detectar problemas relacionados com manutengao do
INR no valor desejavel, ja que sua estabilizagdo ndo € uma acgao facilmente alcancada
na préatica clinica (MARTINS et al, 2011). Outra alternativa atualmente utilizada por
pesquisadores para avaliar a resposta clinica ao uso de medicamentos, € a modelagem

OBJETIV..:S VRREGREERE

DE DESENVOLVIMENTO DE POS-GRADUACAO,

SUSTENTAVEL PESQUBA E EXTENSAO




’ »
INTELIGENCIA

SALAO DO  unuui2020 >4, ARTIFICIAL:

A NOVA FRONTEIRA DA

CONHECIMENTO —

20 A 23 DE OUTUBERO EEEEEEN [JUi | SANTA ROSA | PANAMBI | TRES PASSOS BB
Evento: XXVIII Seminario de Iniciagdo Cientifica
ODS: 3 - Saude e Bem-estar
matematica, que conceitua-se como desenvolvimento de modelos matematicos para se
obter dados que possam contribuir para criar tratamentos mais eficazes e diminuir os
efeitos adversos (OLIVEIRA et al., 2018). Essa ferramenta pode ser usada para otimizar
os resultados clinicos de medicamentos ja existentes, como a varfarina.

Nesse contexto, o presente tem como objetivo propor um modelo matematico para verificar
as oscilagdes do valor do INR e a sua associagdo com as caracteristicas individuais de
cada paciente.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de coorte realizado com pacientes anticoagulados da atengao
primaria a saude em uso de varfarina do municipio de ljui- RS, no periodo de abril
a maio de 2019, foi realizada a coleta de dados através de visitas domiciliares, por 7
dias consecutivos e no 14° dia em intervalos de: 24, 36, 48, 72, 96, 120, 144, 168, 33
horas. A avaliacdo de INR foi realizada utilizando o aparelho remoto CoaguCheck XS
Roche, a fim de determinar o valor da Razdo de Normatizagéo Internacional (INR). Além
desta variavel foi aferido peso e altura no dia 01. Em novembro de 2019, também foi
realizado exames laboratoriais, servigo contratado pelo grupo de pesquisa para coleta no
domicilio. Sendo esses, creatinina, TGO, TGP, albumina e tempo de protrombina. Este
estudo esta vinculado & pesquisa da UFRGS intitulada “USO DE VARFARINA EM NiVEL
AMBULATORIAL - UMA COORTE DE PACIENTES DO SISTEMA PUBLICO DE SAUDE”,
com numero de parecer 336.259/2013 e aprovado no projeto PPSUS/FAPERGS 002/2013.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Tabela 1. Perfil clinico e demografico entre usuarios de varfarina do sistema publico de
saude do municipio de ljui/RS
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Perfil dos pacientes [N = 27)
Mediana Minimo Miximo Média Desvio padrio

Altura (m) 1,65 1,50 1,83 1,66 0,11
Peso (kg) 78,60 53,50 113,11 80,30 15,56
Perfil InMC 2780 19,40 41,60 28,14 4,85
Demografico  |dade (anos) 66,00 24,00 86,00 66,00 11,37
Percentuais (%)
. Feminino a4,44
Género
Basculing 33,926

Mediana Minimo Miximo Meédia Desvio padrio

Valores de Tempo de

24,45 11,00 56,60 27,10 9,24
protromibina (%) A
TGO (U/L) 21,00 15,00 42,00 21,00 6,64
Exames TGP (U/L) 17,00 8,00 55,00 17,00 11,55
. GET (UL 28,00 10,00 302,00 2800 27,66
laboratoriais
* Albumina {gfdL) 4,40 3,60 5,00 4,40 0,38
Cleareance de creatinina 59,25 31,39 83,39 60,67 10,50
(mLfmin/1,73 m¥)
Creatinina (mgfdL) 114 0,78 2,10 1,14 0,28
Percentuais (%)
"1*1 545,67
CYP2CS 12 25,53
Caracteristicas *1*3 741
génicas A 18,52
VEORCL GA 44,44
GG 37,04
Média Desvio padrio
Informagbes Dose de warfarina (mg) 30,00 15,20
terapéuticas Tempo de uso [anos) 8,00 519

Leganda: TGO: transaminase glutdmico-oxalacética TGP: transaminase glutamico-pirivica GGT: y-glutamil
transferase. Fonte: Autor.

Figura 1. Média do perfil da resposta da razdo normalizada internacional (INR) dos 27
pacientes por tempo.

Valares da INR

i 2 4 6 8 10 12 14 16

Ternpo [dizs]

Legenda: Linha azul representa a média de INR a cada tempo; Linhas pretas representam os desvios
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padrdes.

A populacao estuda, em sua maioria é idosa, do sexo feminino e em condi¢cdes de
sobrepeso (Tabela 1). Estudos revelam que pacientes com maior peso, altura ou indice de
massa corporal (IMC) podem requerer doses maiores de varfarina, com valores de até 30%
na dose inicial (SELF et al., 2015), assim como o aumento de idade tem associagdo com a
dose, sendo que a cada dez anos na idade diminui a necessidade semanal de varfarina em
7% (GAGE et al., 2008), e as mulheres requerem menores doses do que homens (GARCIA
et al., 2005).

O presente trabalho também observou-se que a média dos valores do clerance de
creatinina se encontram abaixo dos valores ideais (75 a 115 mL/min/1,73m2) (Tabela 1),
um dado preocupante visto que a excregao deste farmaco pode influenciar no seu efeito
e tem relacdo com alteracdes de biodisponibilidade do farmaco. Para aqueles pacientes
com clerance de cretinina fora dos padrbes ideais, sugere-se a manutengdo da dose
ou a suspensao do farmaco, de acordo com risco/beneficio individual de cada paciente
(FERNANDES et al., 2016).

Outro exame em que a média ficou acima do preconizado foi o tempo de protrombina (10
a 14 segundos) (Tabela 1). Este exame tem um papel importante no monitoramento da
eficacia e adesao do tratamento da varfarina, dado que avalia a via extrinseca e comum
da coagulacgao, juntamente com o INR. Sendo que, quanto maior o quadro trombdtico do
paciente, maior sera o INR e maiores as chances de hemorragia (BARBOSA et al., 2018).

Ao investigar a presenga de polimorfismos genéticos, 33,3% apresentam alelos
polimérficos do CYP2C9, 44,4% tinham alétipo de GA e 37,04% de GG de VKORCT
(Tabela 1). De acordo com a literatura, usuarios com alelos polimoérficos do CYP2C9 ou
alotipo GA possuem duas vezes mais chances de sangrar, e quando combinados, esta
possibilidade aumenta. Ja aqueles com aldtipo GG juntamente com CYP2C9, possuem
quatro vezes mais chance de n&o atingir o INR alvo, em relagdo aqueles com alelos
normais (BISWAS et al., 2018). Outro estudo de Schwarz et al. (2008), também evidenciou
que tanto o gendtipo CYP2C9 quanto o alétipo VKORC1 tiveram uma influéncia
significativa na dose necessaria de varfarina apds as primeiras duas semanas de terapia.
Por isso, recomenda-se a inclusdo dos testes genéticos, comumente como parametros
clinicos, para a escolha da dosagem segura e eficaz da varfarina (NATARAJAN et al.,
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2013).

A analise também constatou que o valor da média da Raz&o Normativa Internacional (INR)
se manteve dentro dos valores estabelecidos pelos protocolos de saude, entre 2-3, apenas
as 36 horas a média aumentou para 3,4 (Figura 1). Um dado relevante, uma vez que
a instabilidade do INR esta associada descontinuacao da medicagao, eventos clinicos e,
portanto, a utilizacdo de mais recursos de saude (SCHEIN et al., 2016). Ja o aumento da
média do INR, pode ser explicado pelo fato de diversos alimentos consumidos no dia-a-
dia interagem com a varfarina, principalmente aqueles com um elevado teor de vitamina
K, vitamina E ou poder alcalinizante/acidificante, ou também o uso de medicamentos
continuos em associagao com o anticoagulante, os quais podem potencializar ou diminuir
seu efeito, da mesma forma que o uso do alcool combinado (FERREIRA et al., 2012)
(BONATE et al. 2016). Esperava-se que apos as 36 horas a medida estivesse elevada,
mas observa-se um platé nas outras doses.

CONSIDERAGOES FINAIS

Os resultados da nossa anadlise indicam que por mais que a média dos valores do
INR estavam dentro dos parametros preconizados, a média dos exames laboratoriais da
funcao renal e coagulagdo mostravam-se alterados, e grande parte da amostra apresentou
polimorfismos genéticos, acerca do metabolismo e da resposta a varfarina, além do fato
de que usuarios com mais tempo de uso apresentaram INR mais elevado. Dessa maneira,
fica evidente que € necessario um acompanhamento clinico frequente destes pacientes,
a fim de evitar possiveis complicagdes muito comuns nesta populagdo, como trombose e
eventos hemorragicos associados a exposi¢ao a valores de INR fora da faixa terapéutica.
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