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Resumo

Obijetivo: Descrever como as criancas respondem a anticoagulacdo oral com varfarina, verificar a
influéncia de determinados fatores neste processo e identificar a presenca de fatores de risco para a
ocorréncia de eventos tromboembdlicos nesta populacdo. Metodologia: Um estudo transversal
retrospectivo descritivo realizado em um hospital no sul do Brasil com todos os pacientes com
idade <18 anos que iniciaram o uso da varfarina de janeiro de 2014 a setembro de 2015, sendo o
prontuério eletronico da instituicdo a fonte de coleta de dados. Resultados: 32 pacientes iniciaram
0 uso de varfarina no periodo estudado. O fator de risco mais presente foi 0 uso de cateter venoso
central em 87,1% dos pacientes. Os pacientes com idade < 1 ano levaram mais tempo e
necessitaram de uma dose maior de varfarina para anticoagular. Os pacientes com sindrome do
intestino curto e em uso de nutricdo parenteral total necessitaram de uma dose maior para atingir e
manter o INR (Razdo Normalizada Internacional) no alvo. Todos os pacientes estudados
apresentaram mais INRs abaixo da faixa recomendada do que acima dentro ou acima dela.
Concluséo: O uso da varfarina na pediatria demonstrou complexidade, devido aos diversos fatores
que comprometem a terapia anticoagulante, reforgando a necessidade de mais estudos na populacéo

pediétrica.

Palavras chaves: varfarina, pediatria, eventos tromboembdlicos, anticoagulacéo.



Abstract

Obijective: To describe how children respond to oral anticoagulation with warfarin and which
factors are related to this process and to identify risk factors for the occurrence of thrombotic
events in childhood. Methodology: A retrospective descriptive study was conducted in a hospital in
south of Brazil including all patients <18 years old for whom warfarin was prescribed between
January 2014 and September 2015. Medical records of the institution were used for data collection.
Results: 32 patients were included during the study period. The major risk factor identified was the
use of central venous catheters (87, 1% of patients). Patients <1 years old needed longer time and
required a higher dose of warfarin for anticoagulation. Patients with short bowel syndrome and
who used total parenteral nutrition required a higher dose to achieve and maintain the INR
(International Normalized Ratio) on target. All patients presented more INRs below the
recommended range than in the range or above it. Conclusion: The use of warfarin in pediatrics is
complex and there are many factors that compromise anticoagulant therapy, reinforcing the need

for further studies in the pediatric population.

Keywords: warfarin, pediatrics, thromboembolic events, anticoagulation.
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1. Introducéo

A varfarina é o anticoagulante oral mais utilizado na pediatria. Seu uso vem se tornando cada
vez mais frequente em consequéncia do aumento de eventos tromboembdlicos (TE) nesta
populagéo devido ao aumento da sobrevida de criangas com doengas graves. Estes eventos ocorrem
com menos frequéncia em criangas do que em adultos, devido a mecanismos fisioldgicos
protetores, tais como a menor capacidade na geracdo de trombina, a maior capacidade da alfa2-
macroglobulina de inibir a trombina e o maior potencial antitrombético da parede do vaso.' Mais
de 90% desses eventos estdo associados a algum fator de risco.? Estes eventos sio mais comuns em
criangas com doencas graves, como 0 cancer e a sindrome do intestino curto (SIC). Estas doencas
implicam na maioria das vezes no uso prolongado de CVC (cateter venoso central) para
administracdo de nutricio parenteral (NPT), quimioterapia ou terapia com antimicrobianos.>**
Além disso, sabe-se que pacientes oncoldgicos apresentam outros fatores predisponentes a
tromboses, tais como o préprio tumor, que pode causar alteragdes no sistema hemostatico, a

imobilizacdo e a necessidade de cirurgias.®

O uso da varfarina em criangas apresenta muitas peculiaridades. Durante o crescimento
ocorrem diversas mudancas no sistema hemostatico, tornando a dose e 0 manejo dependente da
idade.” Nesta populagio ocorrem com maior frequéncia intercorréncias clinicas, alteracdes na dieta,
uso de medicamentos que possuem interagdes com a varfarina relatadas na literatura e necessidade
de derivagdo farmacéutica a partir de comprimidos, dada a indisponibilidade de forma farmacéutica
e doses adequadas a faixa etaria. Todos esses fatores dificultam o manejo da anticoagulacdo e
implicam na necessidade de um maior monitoramento.>®® O teste mais comum usado para 0
monitoramento da terapia com a varfarina ¢ o tempo de protrombina (TP), reportado através do

INR (Razéo Normalizada Internacional).
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A varfarina € considerada um medicamento potencialmente perigoso pelo Instituto para
Praticas Seguras no Uso de Medicamentos (ISMP). Dentre as suas caracteristicas estdo a ampla

variabilidade dose-resposta, a janela terapéutica estreita e o alto risco de eventos adversos como



sangramento.'® Devido a escassez de dados e auséncia de estudos clinicos e de recomendagdes
sobre o uso de varfarina em criancgas, ha extrapolacdo de dados provenientes de ensaios clinicos
realizados em adultos, ainda que existam diferencas hemostaticas entre esta populacdo e a
pediétrica.>* Este estudo tem por objetivo descrever caracteristicas da utilizacdo de varfarina em
pediatria e obter informacdes a respeito da forma com que as criangas respondem a anticoagulacao,
bem como identificar a presenga de fatores de risco para tromboses e fatores que comprometam a

efetividade do tratamento.

2. Metodologia

O estudo seguiu 0 modelo transversal e foi realizado em um Hospital Universitario de Porto
Alegre, com aprovacdo do comité de ética sob o parecer nimero 1.438.563. Os pacientes foram
selecionados a partir do banco de dados de Acompanhamento Farmacéutico da Secc¢éo de Farméacia
Clinica do Servico de Farmacia referente ao periodo de janeiro de 2014 a setembro de 2015. Foram
incluidos no estudo todos pacientes pediatricos (0 a 18 anos) que estiveram internados nas unidades
de internagdo peditrica deste hospital e que iniciaram o uso da varfarina neste periodo e excluidos
aqueles com uso por tempo insuficiente para obter dados do processo de anticoagulacdo (<1
semana) e falha terapéutica (ndo anticoagulagdo). As prescricbes medicas, resultados de exames,
registros das internacGes hospitalares e de consultas ambulatoriais correspondentes ao periodo do
estudo (janeiro de 2014 a dezembro de 2015) foram acessadas de forma retrospectiva através do
prontuario eletrdnico. Os dados foram coletados utilizando formulério préprio de coleta de dados.
Foram pesquisados fatores de risco para TE ja estudados na literatura, tais como: presenca de CVC,
uso de NPT, sepse, cirurgias, trombofilia, cancer, entre outros. *** A primeira parte da coleta
correspondeu ao dia da primeira dose de varfarina até 0 momento em que 0 paciente atingiu o
primeiro INR no alvo, classificando-o como anticoagulado. O INR alvo considerado no estudo foi
de 2,5 e a faixa terapéutica entre 2-3, conforme indica a literatura e de acordo com o objetivo da

equipe médica para 0s pacientes estudados.® Neste periodo foram avaliados o tempo em dias
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necessario para anticoagular, a dose de anticoagulagdo, 0 uso concomitante de outros
anticoagulantes, a ocorréncia de INRs alterados (>4) e a ocorréncia de sangramento e 0s
medicamentos fixos prescritos. A partir dos dados sobre os medicamentos de uso fixo contidos nas
prescricoes médicas, foram identificadas as interagdes medicamentosas potenciais graves e com
boa documentacdo com auxilio do software Drugreax — Thomsom Micromedex. A segunda etapa
corresponde ao periodo pds anticoagulacdo até o fim do periodo do estudo, em que foram
verificados todos os valores de INRs e dose (mg/kg) para determinar a permanéncia do INR na

faixa terapéutica (Target Therapeutic Range- TTR) e a dose de manutencao do tratamento.*

Para a organizacdo dos dados foi desenvolvido um banco no programa informatizado Excel
versdo 2010. Os dados foram analisados no programa SPSS versdo 18.0. Foi utilizada estatistica

descritiva com frequéncias absolutas, médias e desvio padrdo.

3. Resultados

Trinta e dois pacientes (54,8% do sexo masculino) com idade entre um més e dezoito anos
iniciaram o uso de varfarina no periodo estudado. Todos os pacientes foram tratados para profilaxia
secundaria a tromboembolismo venoso (TEV), cuja ocorréncia foi de 64,5% na rede venosa
superior, 6,5% na rede venosa superior e inferior, 6,5% na veia porta, 12,9% no SNC e 9,7% em
outros sitios. O grafico 1 traz os fatores de risco observados nos pacientes quando desenvolveram
um evento trombético. O fator de risco mais presente foi o uso de CVC, encontrado em 87,1% dos
pacientes, seguido por NPT (35,5%), cancer (32,3%), sepse (19,4%), cardiopatia (3,2%) e outros
fatores de risco, como cirurgia e infeccdes (19,4%). Em 12 pacientes foi investigada a presenca de
trombofilias e 4 (12,9%) destes apresentaram pelo menos uma trombofilia: trés apresentaram
deficiéncia na proteina da coagulacdo S (antigeno livre), um mutacdo no fator V Leiden e outro
presenca de anticardiolipina IgG e IgM. Foram observadas trés recorréncias de trombose, sendo

uma na vigéncia do anticoagulante e duas sem o uso da varfarina.
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Foram excluidos do estudo trés pacientes, dois devido ao uso por tempo insuficiente para obter
dados do processo de anticoagulacdo (<1 semana) e um por falha terapéutica (ndo anticoagulou).
Dos 29 restantes, 2 pacientes receberam 2 cursos de varfarina, resultando assim em um total de 31

cursos de varfarina.

Os pacientes foram divididos em diferentes grupos de acordo com fatores importantes que
podem interferir no processo de anticoagulacéo, sendo eles a condi¢éo clinica (cancer, SIC e outras
comorbidades), idade, via de administracdo do medicamento e uso de NPT. O ndmero de cursos de
varfarina, média de idade e média do tempo de tratamento para cada grupo esta apresentado na

tabela 1.

A tabela 2 traz os dados descritivos do processo de anticoagulagdo. Os pacientes mais jovens
(<1 ano) necessitaram de uma dose maior para anticoagular (0,3 mg/Kg+0,22) quando comparados
aos demais grupos. Quando divididos conforme a condigdo clinica, foi verificado que os pacientes
com SIC necessitaram de doses maiores de varfarina (0,41 mg/Kg +0,18). O uso de NPT implicou
em uma dose média de 0,4 mg/Kg (+0,20) para atingir o primeiro INR no alvo. Aproximadamente
metade dos pacientes (51,7%) anticoagularam em menos de uma semana. Os pacientes <1 ano
(13,3 dias +16,3), em uso de NPT (17,7 dias +18,5) e que usavam a via de administracdo oral (14,2

(+14,5) apresentaram a maior média de tempo para anticoagular.

Durante o periodo de anticoagulacdo 22,6% dos pacientes apresentaram INR>4 (n=7), e um
desses pacientes apresentou sangramento intestinal. Neste periodo 29 pacientes fizeram uso

concomitante de outro anticoagulante e, destes, 18 utilizaram até anticoagular.

A tabela 3 se refere aos dados apés a anticoagulacdo e mostra 0 quanto estes pacientes
permanecem anticoagulados. Dois pacientes foram excluidos desta andlise, devido & suspensédo do
uso do medicamento logo ap6s a anticoagulacdo, um devido ao fim do tratamento de trés meses e
outro para a realizacdo de um procedimento cirdrgico, ndo retomando o uso até o fim do estudo (29

Cursos).
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Os pacientes com SIC foram os que tiveram mais INRs no alvo (36,1% +14,7) quando
comparados aos outros dois grupos. Os pacientes de menor idade tiveram mais INRs na faixa
terapéutica do que os grupos de maior idade (32,9% +13,9). O mesmo foi observado para os
pacientes que faziam a administracdo do medicamento via sonda (33,8% +14,6) e que usavam NPT
(34,5% +11,6). Em todos 0s grupos 0s pacientes apresentaram mais INRs abaixo do alvo do que

acima ou na faixa terapéutica.

Os pacientes com SIC necessitaram de uma dose maior de varfarina para manter o INR no alvo
(0,28 mg/Kg +0,09) do que os outros grupos. Os pacientes mais jovens (<1 ano) também
necessitaram de uma dose maior de varfarina (0,26 mg/Kg +0,17) em relacdo aos demais e 0 grupo
de maior faixa etaria necessitou da menor dose (0,07 mg/Kg +0,05). A administracdo do
medicamento via sonda e 0 uso de NPT implicaram em uma dose maior de manutencdo do

anticoagulante oral (0,24 mg/Kg +0,18 e 0,28 mg/Kg +0,18, respectivamente).

A literatura cientifica classifica as interagdes medicamentosas conforme a gravidade e o tipo de
documentacdo. *> Foram encontradas no periodo de anticoagulacéo 69 interacdes medicamentosas
potenciais envolvendo a varfarina, sendo estas interagcdes consideradas como graves e com boa
documentacdo. Dentre os medicamentos mais prescritos que poderiam apresentar interacoes
medicamentosas podem ser citados os medicamentos sulfametoxazol + trimetropima (18,8%),

fluconazol (17,4%) e metronidazol (14,5%), conforme apresentado na tabela 4.

4. Discussao

Apenas 1 dos 32 pacientes ndo apresentou fatores de risco associados ao TEV. Os fatores de
risco mais encontrados no estudo foram o uso de CVC, cancer e o uso de NPT. O uso de CVC foi
o fator mais encontrado (87,1%), como no estudo de Van Ommen et al. em neonatos (94%)." A
incidéncia de TEV relacionado a cateter é de 0,20.% Andrew e colaboradores verificaram gue mais

de 50% dos TEV em criangas que ocorreram na rede venosa superior foram por consequéncia do
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uso de CVC *?, o que chama aten¢éo quanto a localizacdo dos TEV em nosso estudo, onde mais da
metade dos pacientes apresentaram trombose na rede venosa superior. Os mecanismos que podem
explicar o TEV relacionado ao CVC incluem desde lesdes a parede do vaso pelo préoprio CVC ou
pela infusdo de substancias como NPT e quimioterapia através do cateter, o bloqueio do fluxo
sanguineo e até mesmo ao material que compde o cateter, visto que o mesmo pode ser

trombogénico.>*°

O cancer foi encontrado em 32,3% dos pacientes estudados. De acordo com o estudo de
Walker e colaboradores em 2014, o risco de TEV em criangas com cancer é de 1,52 para cada 1000
criancas, enquanto em criangas sem esta condigéo clinica o risco esta reduzido a 0,06."” A literatura
também cita os fatores que contribuem para o risco aumentado de TEV em pacientes com cancer,
sendo eles: alteragbes no sistema hemostatico em consequéncia do tumor, imobilizagdo,
necessidade de cirurgias frequentes, tratamento quimioterapico (muitas vezes pré-trombético),
infeccBes secundarias a imunossupressdo bem como a necessidade frequente de CVC por estes
pacientes.® Em nosso estudo foi observada uma taxa de 35,5% de uso de NPT, que além de
implicar em todos o0s riscos relacionados ao uso de CVC, a mistura intravenosa pode levar a um

estado de hipercoagulabilidade por ativacéo de fatores pré anticoagulantes.'®

Estudos demonstram uma associacdo de TEV relacionado a CVC em criangas com cancer de
até 50%° enquanto estes eventos ocorrem em até 75 % em criancas em uso de NPT.* J4 é estudada
a utilizagdo de anticoagulantes, incluindo a varfarina, como profilaxia primaria para pacientes com
NPT, devido & alta incidéncia destes eventos neste grupo, demonstrando reducdo do nimero de

tromboses nos pacientes tratados profilaticamente.?

No periodo até a anticoagulacdo 22,6% (n=7) dos pacientes apresentaram INRS
supraterapéuticos (INR>4) com sangramento relatado em apenas um dos pacientes. Cabe ressaltar
que o efeito da varfarina nos primeiros dias de tratamento pode ndo corresponder ao seu nivel
plasmético, uma vez que esse efeito esta relacionado com o tempo necessario para 0 esgotamento

dos fatores de coagulacdo dependente de vitamina K ativos e cada fator possui um tempo diferente
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de meia vida.”* O aumento consecutivo das doses recomendado em nomogramas tais como o de
Andrew e colaboradores® nos primeiros dias de acordo com o valor de INR pode aumentar o risco
de INRs acima do alvo terapéutico e com isso o risco de sangramento. Além disso, 68 das 69
interagOes potenciais encontradas elevam o valor de INR. As interages mais frequentes foram com
os antibidticos (55,07%) e com os antifingicos (17,39%), representados principalmente pelo
fluconazol. Apesar da conhecida interacdo com a varfarina, estes medicamentos, incluindo os
psicotropicos e quimioterapicos, de forma geral ndo séo descontinuados, sendo 0 monitoramento do

INR 0 manejo recomendado pela literatura.”

A varfarina esta disponivel no mercado exclusivamente na forma de comprimidos, levando a
necessidade de adequacéao de doses através de fracionamento e derivagdo de forma farmacéutica de
solido para liquido para a administracdo via sonda enteral, bem como nos casos em que a crianga
ainda é incapaz de deglutir comprimidos. Este procedimento acarretard em variagbes no processo
de preparo, principalmente quando ha alteragdo do manipulador, podendo dificultar a

anticoagulacéo.

Vinte e nove pacientes fizeram uso concomitante de heparina ndo-fracionada (HNF) e/ou
heparina de baixo peso molecular (HBPM) no inicio do tratamento. Destes, 18 utilizaram pelo
menos um destes farmacos até atingir a faixa terapéutica. O American College of Chest Physicians
recomenda o0 uso de uma destas heparinas no inicio da anticoagulagdo, que deve ser mantido por

pelo menos 5 dias ou até atingir um INR de 2.2

As doses requeridas de varfarina para a anticoagulacio sdo dependentes da idade.”? Para 0s
adultos o polimorfismo genético apresenta maior influéncia na dose requerida para atingir o alvo
terap@utico.” Os mecanismos pelo qual a idade influencia ainda néo estdo bem esclarecidos.** Neste
estudo, como em outros publicados”** foi observada uma relacdo inversa entre idade e dose de
anticoagulacdo. Criangas menores de 1 ano necessitaram de uma dose maior de varfarina (0,3
mg/Kg) e um maior tempo para atingir o alvo quando comparadas com as de maior idade. Estudos

prospectivos relataram que criangas de maior idade e adolescentes permaneceram mais tempo com
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o INR no alvo (53% - 62,4%)"%, entretanto nosso estudo demonstrou que criangas mais novas
permaneceram mais tempo ha faixa terapéutica quando comparadas aos demais grupos. Um fator
gue pode explicar este resultado discrepante é o maior monitoramento de INR com pedidos de TP
mais frequentes que foram observados para pacientes menores de 6 anos. Da mesma forma, quando
classificados conforme condigdo clinica, os pacientes acompanhados pela pediatria geral (grupo
outras condicOes clinicas) apresentaram um monitoramento mais regular de INR. A falta de
protocolo de anticoagulacdo que contemple a populacdo pediatrica acarreta na variabilidade da

frequéncia de pedidos de controle de INR.

Ao longo da inféncia ocorrem muitas variacbes na quantidade de vitamina k na dieta das
criangas. O leite materno possui pequenas quantidades enquanto as preparagdes infantis comerciais
disponiveis contem quantidades mais elevadas.”* Ainda existem pacientes com doencas graves que
necessitam de dieta enteral ou parenteral que consequentemente irdo receber suplemento de
vitamina k, enquanto criangas maiores com uma dieta oral apresentam taxas de vitamina k
dependentes do tipo de alimento ingerido. Em nosso estudo os pacientes em uso de NPT
necessitaram de uma dose e um tempo maior para atingir o INR dentro do intervalo recomendado.
Dois pacientes que usavam NPT receberam também reposicdo semanal de vitamina K na vigéncia
da varfarina. Este fato pode explicar o maior tempo necessario para anticoagulacdo. A dose média
necessaria de 0,4 mg/kg encontrada neste estudo foi semelhante a encontrada em um estudo

prospectivo sobre o uso de varfarina na pediatria.’

Além da necessidade de uso da NPT, os pacientes com SIC apresentam porg¢des reduzidas de
intestino, o que pode dificultar a absor¢do de nutrientes e medicamentos, sendo este mais um
possivel fator que compromete negativamente o tratamento. A dose média requerida neste grupo
para anticoagular foi de 0,41 mg/kg e a dose média de manutencdo 0,28 mg/kg. Apesar de ser

relatada resisténcia & absorcdo de varfarina®?°

0s pacientes estudados ndo apresentaram diferencgas
expressivas em relacdo aos demais grupos quanto a manutencdo da terapia no intervalo

recomendado (TTR= 36,1%), ainda que tenha sido exigido uma dose maior para atingir e manter o
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alvo. Um pequeno estudo em oito pacientes com SIC em uso de NPT prolongada indicou que 0 uso

da varfarina é seguro e que o TTR verificado de 51,1% néo difere dos estudos em pediatria.?’

Os pacientes oncoldgicos foram os que tiveram menos INRs na faixa terapéutica recomendada
(23,5%). O manejo da terapia da neoplasia implica em muitas interrup¢Ges na administracdo da
varfarina, dificultando, muitas vezes, a anticoagulacdo, visto que ha prolongamento do tempo
necessario para o INR retornar ao alvo terapéutico.® Um dos problemas especificos da
anticoagulacdo em pacientes oncologicos em tratamento é a necessidade de ajuste de dose da
varfarina devido a recorréncia de trombocitopenia secundaria a quimioterapia, fator que aumenta o

risco de sangramento.®

Em trés pacientes foi verificada a recorréncia de trombose (10,32%), sendo apenas uma ha
vigéncia do medicamento. A frequéncia encontrada neste estudo foi maior do que a reportada em
um estudo na Holanda (7%) e menor do que a reportada no Canadé (18,5%)."*** Mesmo com a
tendéncia encontrada em todos pacientes estudados de manter os INRs abaixo da faixa terapéutica
recomendada, a Unica recorréncia de trombose em vigéncia do medicamento se deu quando o INR
era supraterapéutico. Em 1998, Masicotte e colaboradores mostraram que criangas anticoaguladas
com antagonista da vitamina K, como a vafarina, apresentaram uma capacidade 25% inferior a
adultos na producdo de trombina, e também observaram que a concentracdo de marcadores
enddgenos de trombina e de fragmentos de protrombina 1 e 2 era menor em criangas do que em
adultos com o mesmo valor de INR.? Isto levanta a possibilidade de que uma faixa terap@utica
menor que a recomendada possa ser eficaz e segura em pediatria. Entretanto, para assegurar isto,
sdo necessarios estudos clinicos em pacientes pediatricos para estabelecer a faixa terapéutica ideal

de anticoagulacéo.
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5. Concluséao

Apesar do pequeno nimero de pacientes observados, os dados deste estudo estdo de acordo
com a literatura, na medida em que sugerem que as doses do farmaco e o tempo para
anticoagulacdo variam de acordo com a condicdo clinica do paciente, faixa etaria, via de
administracdo do medicamento e uso de nutricdo parenteral. O uso da varfarina na pediatria
demonstrou complexidade, devido aos diversos fatores que comprometem a terapia anticoagulante,
reforcando a necessidade de mais estudos na populagdo pediétrica para embasar a elaboracéo de

protocolos que orientem a prética clinica.

6. Financiamento
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9. Anexos

Tabela 1. Caracteristicas gerais dos grupos estudados, como 0 nimero de cursos por grupos,
média de idade e de tempo de tratamento.

Grupos N° de cursos de Idade Tempo de
varfarina Média +DP Tratamento
(més)*
Média +DP
| Condicéo clinica |
Cancer 12 10,4 (+5,3) 6+ (53)
SIC 5 3,6 (+5,1) 9,4 (+6,5)
Outros 14 1,3 (+1,9) 3,6 (+2,4)
| Idade |
<1 15 0,5+ (0,3) 4,2 (+2,4)
>1<6 5 4,2 +(1,6) 4,57 (+4,4)
>6<13 6 9,5 (+1,5) 6,32 (+6,7)
>13<18 5 15,4 (+1,1) 9,15 (+7,0)
Via de adm
medicamento
Via oral 20 7,8 (#5,7) 6,3 (+5,5)
Via sonda 11 0,5+ (0,4) 4,0 (+2,6)
[ UsodeNPT |
Com NPT 11 3,4 (+4,9) 5,8 (+5,5)
Sem NPT 20 6,2 (+6,3) 53(+45)
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*4 pacientes continuaram o uso ap6s o fim do periodo do estudo.
SIC — Sindrome do Intestino Curto
NPT — Nutri¢do parenteral total



Tabela 2. Dados do processo de anticoagulacao para cada grupo estudado.

Grupos Dose de ACO Dias para Dose inicial
(mg/Kg) ACO (mg/Kg)
Média +DP Média +DP Meédia +DP
Condicdo clinica
Cancer 0,16 (+0,1) 12,1 (+10,4) 0,14 (+0,06)
SIC 0,41 (+0,18) 11,2 (+11,6) 0,35(+0,14)
Outros 0,26 (+0,23) 12 (+15,8) 0,24 (+0,13)
Idade
<1 0,3 (+0,22) 13,3 (+16,3) 0,27 (+0,14)
>1<6 0,26+ (0,15) 9,4 (+6,5) 0,25 (+0,14)
>6<13 0,21(+0,14) 12,3 (+11,8) 0,17 (+0,05)
>13<18 0,10 (+0,04) 9,6 (+8,7) 0,08 (+0,03)
Via de adm
medicamento
Via oral 0,26 (+0,19) 14,2 (+14,5) 0,20 (+ 0,13)
Via sonda 0,23(+0,18) 7,8 (+8,2) 0,25 (+0,14)
Uso de NPT
Com NPT 0,4 (+0,20) 17,7 (+18,5) 0,31 (+0,13)
Sem NPT 0,16 (+0,1) 8,7 (+7,1) 0,16 (+0,1)

SIC — Sindrome do Intestino Curto

NPT — Nutri¢do parenteral total



23

Tabela 3. Dados do monitoramento da terapia com varfarina, reportado através do TTR™, dose
média de manutencdo e numero de pedidos de exame por més.

TTR % (%) INRs (%) INRs Dose média de Numero médio de
Grupos Media+DP acimadoalvo abaixo do alvo manutencgao pedidos de TPs/més
Média +DP Média +DP Média +DP Média +DP
Condicéo
clinica
Cancer 23,5 (+11,1) 21,3 (+11,2) 55,3 (+18,0) 0,1 (+0,08) 9,2 (+4,9)
SIC 36,1 (+14,7) 26,1 (+2,7) 37,9 (+15,9) 0,28 (+0,09) 5,5(+2,2)
Outros 32,5 (+12,4) 23 (+13,4) 44,5 (+16,6) 0,24 (+0,18) 12,8 (+9,3)
| Idade
<1 32,9 (+13,9) 25 (+11,44) 42,1 (+17,9) 0,26 + (0,17) 11,3 (+8,3)
>1<6 29,4 (+8,8) 17,4 (+11,7) 53,2 (+11,8) 0,20 (+0,14) 11,7 (+9,1)
>6<13 26,0 (+12,7) 24,4 (+9,3) 49,6 (+15,8) 0,12 (+0,07) 9,4 (+5,2)
>13<18 24,2 (+14,7) 20,5 (+13) 55,4 (+25,8) 0,07 (+0,05) 6,7 (+5,1)
Via de adm
medicamento
Via oral 27,05 (+11,7) 20,9 (+10,9) 52,0 (17,4) 0,16 (+0,12) 8,5 (+6,1)
Via sonda 33,8 (+14,6) 26,4 (+11,2) 39,8 (+16,6) 0,24 (+0,18) 13,4 (+8,7)
| Uso de NPT
Com NPT 34,5 (+11,6) 25,8 (+6,4) 39,7 (+15,4) 0,28 (+0,18) 6,5 (+4,1)
Sem NPT 26,7 (+13,0) 21,8 (+12,8) 52,1 (+17,9) 0,14 (+0,11) 12,3 (+8,0)

SIC — Sindrome do Intestino Curto

NPT — Nutricdo parenteral total

TTR — Target Therapeutic Range

INR- Razdo Normalizada Internacional

TP — Tempo de protrombina

Dois pacientes ndo tiveram o monitoramento da anticoagulacéo devido a suspensdo do medicamento logo depois de
atingir o primeiro INR no alvo, sendo esses excluidos desta analise (n=29).
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Tabela 4. Interagbes medicamentosas potencialmente perigosas encontradas no periodo de

anticoagulacao, classificadas como graves e com boa documentacao.

Classe do medicamento Medicamentos Tipo de Numero de
e nimero de casos interagéo pacientes
coma
interacdo
(%)
Amoxacilina 2,9%
Amoxacilina + clavulonato 1,45%
Cefalexina 1,45%
o Cefepime 8,7%
Ant'b'%t'cos Ciprofloxacino 2,9%
(55,1%) Levofloxacino 1,45%
Metronidazol 14,5%
Piperacilina + tazobactam 2,9%
Sulfametoxazol + trimetropima 18,8%
Escitalopram Aumenta INR 1,45%
Piscicotropicos Fluoxetina 5,8%
(13%) Sertralina 2,9%
Valproato de sodio 2,9%
Anti- fungicos (17,4%)  Fluconazol 17,4%
Vincristina 4,35%
Ciclofosfamida 2,9%
Quimioterapicos Doxorrubicina 1,45%
(14,5%) Etoposido 1,45%
Metotrexato 2,9%
Aprepitanto Diminui INR 1,45%




87,1%
35,5%
32,3%
19,4% 19,4%
12,9%
3’2% .
|
CcvC NPT Cancer Sepse  Cardiopatia Trombofilia  Outros
fatores de
risco

Gréficol. Presenca de cada fator de risco para TE nos pacientes do estudo.
CVC - Cateter Venoso Central

NPT- Nutricéo parenteral total
TE- Eventos Tromboembélicos
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