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RESUMO

Associacdo entre hemataria no EAS e a RNI em pacientes
anticoagulados com varfarina

INTRODUCAO: A anticoagulacdo com varfarina é usada na
hipercoagubilidade e como profilaxia para o tromboembolismo. O tempo e
atividade de protrombina e a relacdo normatizada internacional (TAP/RNI)
sdo os exames padroes para acompanhamento laboratorial da taxa de
anticoagulacdo. A hemorragia € uma complicacdo desta terapia. Dessa
forma, especula-se a possibilidade de diagnosticar casos em que haja
excesso de anticoagulacao, por meio da anélise da hematuria no exame dos
elementos anormais e sedimentoscopia da urina (EAS) e a associagdo com
TAP/RNI. OBJETIVO: Analisar a existéncia de correlacdo entre hematuria
no EAS e TAP /RNI elevados, nos usuéarios do anticoagulante varfarina.
METODOLOGIA: Estudo descritivo, analitico, primario, quantitativo e
transversal. Incluiram-se 128 pacientes, sendo 63 tratados com varfarina,
formando um grupo anticoagulado (GAC) e 65 que ndo faziam uso de
anticoagulantes, grupo nao anticoagulado (GNAC). Colheram-se 152
amostras de sangue e urina; das quais 24 pacientes do GAC contribuiram
duas vezes para exames TAP/RNI e EAS, em dois momentos distintos.
Todos os participantes do GNAC também se submeteram aos exames
TAP/RNI e EAS. Excluiram-se pacientes com suspeita clinica de condi¢des
gue causassem hematuria. Analisaram-se os dados sociodemograficos e
fez-se a mensuragdo e a andlise das varidveis numéricas hematuria e de
outros parametros do EAS e RNI. Calculou-se a prevaléncia e a correlacéo
entre hematdria e niveis de TAP/RNI. Os dados oriundos de exames,
consultas médicas e dos prontuarios dos pacientes recrutados na sala de
coleta do Laboratorio Clinico do HC-UFG, foram avaliados estatisticamente,
com énfase na correlacdo de Spearman para hematuaria e TAP/RNI (IC 95%;
p<0,05). O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa Humana do
HC-UFG sob o n° 016/2012. RESULTADOS: A quantidade de varfarina
semanal variou de 10 a 65 mg. Considerando-se o valor de RNI entre 2 e
3,9, como valor aceitavel para adequada anticoagulacao, 59,77% estavam
adequadamente anticoagulados, 35% insuficientemente e, com efeito
anticoagulante excessivo, 5,75%. A prevaléncia de hematuria no GAC foi de
26,44 % (IC 95% 17,98 — 36,43) e no GNAC, foi de 29,23 % (IC 95% 19,16 —
41,11). O coeficiente de correlacdo entre hematuria e RNI foi de 0,012
(p=0,887). CONCLUSOES: A maioria dos pacientes (59,7%) tinha a RNI na
faixa terapéutica preconizada para anticoagulacdo. Ndo houve correlacéo
entre hematdria ao exame EAS e 0s niveis de anticoagulacdo medidos pela
RNI.

Palavras-Chave: Varfarina; RNI; Hematuria.
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ABSTRACT

Association between hematuria in UA and the INR in patients
anticoagulated with warfarin

INTRODUCTION: Anticoagulation with warfarin is used in the presence of
hypercoagulability and as prophylaxis for thromboembolism. Prothrombin
time and activity and the international normalized ratio (PTA/INR) are the
standard tests for laboratory follow up of the anticoagulation rate.
Hemorrhage is one complication of this therapy. Therefore, one speculates
on the possibility of diagnosing cases in which there is excess
anticoagulation, by means of the analysis of hematuria in urinalysis and the
association with PTA/INR. OBJECTIVE: Analyze the existence of a
correlation between hematuria in urinalysis and high PTA/INR, among users
of warfarin. METHODOLOGY: This is a descriptive, analytical, primary,
qguantitative and cross-sectional investigation. The study included 128
patients, 63 of whom were being treated with warfarin, and formed the group
of anticoagulated patients (ACG). The remaining 65 patients who were not
using anticoagulants formed the non anticoagulated group (NACG). For this
study, 152 blood and urine samples were collected; 24 patients of the ACG
contributed twice for the PTA/INR and urinalysis, at two different times. All
the participants of the NACG also had the PTA/INR and urinalysis tests done.
Patients with a clinical suspicion of conditions that might cause hematuria
were excluded. The social and demographic data of these individuals were
analyzed and the numerical variables of hematuria and of other urinalysis
and INR parameters were measured and analyzed. The prevalence and the
correlation between hematuria and PTA/INR levels were calculated. Data
from the tests, medical appointments and the records of patients recruited in
the collection room of the Clinical Laboratory of the HC-UFG were evaluated
statistically, and emphasis was placed on the Spearman's correlation for
hematuria and PTA/INR (IC 95%; p< 0.05). The study was approved by the
Committee on Ethics and Human Research of the HC-UFG, protocol No.
016/2012. RESULTS: The amount of warfarin given on a weekly basis
ranged from 10 to 65 mg. If one considers the INR between 2 and 3.9
acceptable for adequate anticoagulation, 59.77% of the individuals were
adequately anticoagulated, 35% were insufficiently anticoagulated and 5.75%
were excessively anticoagulated. The prevalence of hematuria among the
ACG members was 26.44 % (Cl 95% 17.98 — 36.43) and among NACG
members, 29.23 % (Cl 95% 19.16 — 41.11). The correlation coefficient
between hematuria and INR was 0.012 (p=0.887). CONCLUSIONS: The
most of the patients (59.7%) were within the recommended therapeutic range
for controlling patients. There was no correlation between hematuria as
measured by urinalysis and anticoagulation levels measured by the INR.

Keywords: Warfarin. INR. Hematuria.
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1. INTRODUGAO

A hemostasia objetiva o equilibrio entre a perda de sangue e a
coagulacdo em excesso, preservando a paténcia intravascular e mantendo o
sangue em estado liquido. Tal meta € alcancada pelos mecanismos de
espasmo vascular, tampéo plaquetario e da coagulacdo sanguinea por um
lado e anticoagulantes naturais e sistema de fibrindlise por outro (GUYTON;
HALL, 2006; MITCHELL, 2010).

Doencas hematolégicas que cursam com aumento da
coagulabilidade, por deficiéncia de fatores antitrombéticos ou aumento de
fatores pro-trombéticos, associados ou ndo a fatores pré-coagulantes
secundarios, como as anormalidades no fluxo sanguineo, da composic¢ao do
sangue ou da parede vascular favorecem o aparecimento de distarbios
trombodticos (FRANCO; MORELLI, 2006; SCHAFER, 2009; MITCHELL,
2010).

A hipercoagubilidade pode provocar doencas caracterizadas por
trombose, que é a formacédo de um trombo no interior do coracdo ou de um
vaso sanguineo, como a trombose venosa profunda; e, o tromboembolismo,
que é caracterizada pela liberagcdo de um fragmento do trombo na corrente
sanguinea, tal como o tromboembolismo pulmonar e o acidente vascular
cerebral. Nessas situacfes clinicas, a heparina € inicialmente usada como
anticoagulante endovenoso ou subcutaneo, pelo seu rapido inicio de acao
(GUYTON; HALL, 2006; SCHAFER, 2009).

Em seguida, sdo utilizados anticoagulantes cumarinicos, por um
tempo maior, para a continuidade do tratamento ou para prevenir novos
eventos trombdéticos. O anticoagulante oral mais usado, em nosso meio, é a
varfarina sodica, que age diminuindo os fatores da coagulacdo por
competicdo com a vitamina K. Os exames tempo e atividade de protrombina
(TAP) e a relagcéo normatizada internacional (RNI), no sangue analisado, s&o
0os testes padrdes para acompanhamento laboratorial da taxa de
anticoagulacdo (MOLL; ORTEL, 1997; BULA VARFARINA s/d; GAGE, 2000;
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ANSELL,; et al., 2001; HIRSH,; et al., 2001; DE PIANO; et al., 2007; ANSELL,
et al., 2008).

Uma anticoagulacdo excessiva pode levar a um sangramento
importante e potencialmente devastador. Essa possibilidade nao é
desprezivel em idosos e naqueles pacientes que ndo conseguem fazer o
TAP/RNI na frequéncia preconizada. Assim, corre-se o risco de ndo estarem
com o TAP/RNI em niveis aceitaveis. A hemorragia pode aparecer em varios
locais do organismo, obrigando o médico assistente a buscar um RNI dentro
de um valor alvo, a depender de cada patologia trombotica especifica e, sob
um estrito controle; pois hd uma forte relacdo entre a intensidade da
anticoagulacéo e o risco de sangramento. Por isso, a realizacdo do TAP/RNI
€ solicitada mensalmente ou, em menor intervalo de tempo, quando houver
indicacdo (BULA VARFARINA s/d; PALARETI; et al.,1996; LEVINE, et al.,
2001; DE PIANO; et al., 2007; ANSELL; et al., 2008).

O uso de anticoagulantes cumarinicos, nos primérdios desta terapia,
associavam-se com hemorragia em aproximadamente 10% dos pacientes. O
local mais comum de sangramento era o trato urinario, numa taxa proxima
de 40% do total das hemorragias (ZWEIFLER; et al., 1965). Green, et al.,
2004, numa pesquisa realizada na Inglaterra, com 7400 pacientes com 10
meses de anticoagulacao, evidenciou uma incidéncia de hemorragia total de
214 (2,9%) e, de 54 (0,72%) de sangramento maior (GREEN; et al., 2004).

A analise laboratorial da urina pode mostrar alteracdes funcionais e
morfologicas através de varios parametros avaliados, dos quais presenca de
hemacias € um deles. A hematuria é definida como a presenca de uma
guantidade anormal de hemacias na urina. Ela pode ser classificada em
macroscopica e microscépica. A macroscopica é aquela em que o sangue
colore a urina de tons avermelhados e é reconhecida pelo paciente,
contendo uma quantidade em torno de 1 ml de hemacias por um litro de
urina. A microscépica varia desde de 1 a 10 hemacias por campo
microscopico, aumentado em 400 vezes. A hematdria macroscopica constitui
sinal clinico e a hematudria microscopica é achado de laboratério (AHMED;
LEE, 1997; MILLER, 2003; COHEN; BROWN, 2003; FOGAZZI; et al., 2008;
JIMBO, 2010).
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Alguns estudos de revisao citam uma relacdo entre o uso de
anticoagulantes e a hematdria (COHEN; BROWN, 2003; JIMBO, 2010).
Outro estudo mostra que, com a RNI recomendada, os anticoagulantes nao
predispde a hematuria (CULCLASURE; et al.,, 1994). Os autores néo
correlacionam, detalhadamente, as taxas laboratoriais encontradas no
exame urinario com os niveis de anticogulacdo, ou seja: a quantificacdo da
hematuria e os niveis do TAP/RNI (CULCLASURE; et al.,, 1994; VAN
SAVAGE; FRIED,1995; COHEN; BROWN, 2003; JIMBO, 2010).

Esta pesquisa propds-se avaliar o exame de rotina da urina, também
designado elementos anormais e sedimentoscopia (EAS), em pacientes
usando o anticoagulante varfarina e efetuar a comparacdo da presenca de
hematuria no EAS e os valores de anticoagulacdo do exame hematologico
TAP/RNI.

A hipo6tese inicial é de que hé& correlagdo entre hematiria
microscopica, observada no exame EAS, e o TAP/RNI elevados,
considerando que o exame de urina pode diagnosticar casos em que ha

excesso de anticoagulagéo.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. HEMOSTASIA

A coagulacdo sanguinea é realizada primariamente pelas células
plaquetarias, em resposta a uma lesdo do vaso sanguineo e,
secundariamente, pelos fatores da coagulagdo, formados por enzimas,

glicoproteinas e transglutaminase (Figural).

Vaso (lesado)

N

Espasmo vascular Subendotélio exposto

Aderénciae Ativacéo dos fatores da

agregacdo de cascata de coagulacéo
plaguetas

| l

Tampao plaquetario » Coagulo —» Lise do coagulo

T

Anticoagulantes
naturais e fibrindlise
(plasmina)

Figura 1: Esquema simplificado da hemostasia (mod. LORENZI, 2011).

A fase primaria da hemostasia € realizada pela aderéncia plaquetéaria
a uma leséo endotelial que expde a matriz extracelular ou a ruptura do vaso.

A fase secundaria da hemostasia compreende os fenbmenos que se
destinam a formag&o de um coagulo consistente, capaz de obliterar a leséo
vascular, que se forma numa etapa posterior, gracas a deposicdo de uma
rede de fibrina entre as plaquetas agregadas através da cascata de reacoes
bioquimicas, utilizando mais de uma duzia de fatores de coagulacéo
(FRANCO; MORELLI, 2006; GUYTON; HALL, 2006; GAILANI; RENNE,
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2007; RIDDEL JR; et al., 2007; FURIE; FURIE, 2008; MITCHELL 2010;
LORENZI, 2011),

A nomenclatura dos principais fatores da coagulacdo sdo, na sua
maioria, resumido por algarismos romanos. I: fibrinogénio; Il: protrombina; IlI:
fator tissular ou tromboplastina; IV: célcio; V: proacelerina ou fator labil ou Ac
globulina; VII: proconvertina, fator estavel ou autoprotrombina I; VIII:
globulina anti-hemofilica ou fator anti-hemofilico A; IX: fator Christmas,
componente tromboplastico do plasma (PTC) ou fator anti-hemofilico B; X:
fator Stuart-Prower ou autoprotrombina Ill; XI: antecedente tromboplastico do
plasma (PTA) ou fator anti-hemofilico C; Xll: fator Hageman; XIlI: fator
estabilizador da fibrina ou fator Laki-Lorand (GUYTON; HALL, 2006;
LORENZI, 2011).

E composto, também, pelo fator Fletcher ou precalicreina e fator
Fitzgerald ou cininogénio de alto peso molecular (HMWK). E, agindo como
anticoagulantes as proteinas C, S, M e Z (GUYTON; HALL, 2006; LORENZI,
2011).

A formacédo da fibrina, no modelo da cascata de coagulacao,
inicialmente proposto por Macfarlane em 1964, utiliza duas vias: a extrinseca
e a intrinseca. A via extrinseca inicia-se por um estimulo provocado por
trauma vascular e contato com tecidos adjacentes que ativa o fator Ill e VIl e
este o X. A via intrinseca inicia-se, por componentes do préprio sangue em
contato de superficie, com a ativacdo do fator XlIl e a liberacdo de
fosfolipideos plaquetarios que ativam o fator XI, este o IX e, em seguida, o X.
A continuidade da cascata da coagulacdo, a partir dai € feita por uma via
comum, pela convergéncia das vias extrinseca e intrinseca, pela ativacéo
dos fatores X e V, o complexo denominado ativador de protrombina, o qual
catalisa a conversdo da protrombina (lI) em trombina ativada (lla). O
processo finaliza-se pela acdo da enzima trombina, a qual converte o
fibrinogénio (I) em fibrina; a qual envolve as plaquetas, os glébulos
sanguineos e o plasma, formando o coagulo (MAC FARLANE, 1964,
FRANCO, 2006; GUYTON; HALL, 2006; GAILANI; RENNE, 2007; RIDDEL
JR; et al., 2007; FURIE; FURIE, 2008; ; MITCHELL, 2010; LORENZI, 2011)
(Figura 2).
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Fator tissular (tromboplastina) Ill Xl
Xl
Vlla IXa
Villa
Ca++
Ca++
v A 4
ATIVADOR ATIVADOR
EXTRINSECO INTRINSECO

oK Vove x>
t
;
PROTROMBINA (1)

]

TROMBINA (lla) | «—» ANTI-TROMBINA III
FIBRINOGENIO (1) —_— FIBRINA

\

Fator estabilizador da fibrina @

Figura 2: Cascata da coagulacéo sanguinea (Baseado em RIDDEL JR; et al., 2007).
Fatores da coagulacao: I, Il, Ill, V, VII, VIII, 1X, X, XI, XII.

A Ultima etapa da hemostasia compreende a acdo dos
anticoagulantes naturais e a lise do coagulo através do mecanismo da

fibrindlise, principalmente pela acdo da enzima plasmina (Figura 1).

2.2. DISTURBIOS DA COAGULACAO

Os estados de hipercoagulabilidade, também chamadas trombofilias,

englobam condi¢Bes hereditarias ou adquiridas, que causam uma tendéncia
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trombotica patolégica ou risco de trombose. Eles séo classificados em
primérios e secundarios (SCHAFER, 2009).

Os estados de hipercoagubilidade primarios sdo representados pelas
doencas hematoldgicas por deficiéncia de fatores antitrombéticos como a
antitrombina lll, proteina C ou S e, também, por aumento de fatores pro-
tromboticos: o fator Va (resisténcia a proteina C ativada, fator V de Leiden);
a protrombina (1), por mutacdo da proteina G20210; dos fatores VII, XI, IX e
VIII; do Fator de von Willebrand; e, do fibrinogénio (I) (ROSENDAAL, 1999;
SCHAFER, 2009).

Os estados de hipercoagulabilidade secundarios, associados aos
primarios ou nédo, decorrem da triade de Virchow para trombogénese. Essa
triade compde-se de: 1°) anormalidades no fluxo sanguineo provocadas por
hiperviscosidade, estase venosa, obesidade, estado pdés-operatdrio ou
trauma; 2°) alteracdo na composicédo do sangue favorecendo ao aumento da
coagulacdo em consequéncia de estado pés-operatdrio, trauma, gestacao,
desordens mieloproliferativas, céancer, contraceptivos orais, sindrome
nefrotica, hemoglobindria paroxistica noturna, hiperlipidemia, trombose
associada a heparina, diabetes mellitus ou purpura trombocitopénica
trombdtica; e, 3°) alteracbes na parede vascular provocadas por diabetes
mellitus, puarpura trombocitopénica trombotica, sindrome antifosfolipede,
vasculite ou hiperhomocisteinemia (ROSENDAAL, 1997; SCHAFER, 2009).

A funcgéo anticoagulante do endotelio € dada pelo revestimento celular
gue impede o contato entre as plaquetas circulantes e o subendotélio; e, da
producdo de anticoagulantes como heparan sulfato, prostaciclina (PGl,),
ativadores do plasminogénio e inibidor do fator tissular (TF) e
trombomodulina (LORENZI, 2011).

As proteinas C e S sdo anticoagulantes, e também denominadas
proteinas reguladoras da coagulacdo. A proteina C se apresenta inativa no
plasma, passando a forma ativa sob influéncia da trombomodulina. A
proteina C € um fator vitamina K-dependente com propriedade
anticoagulante. A ativacao da proteina C causa inativacao dos fatores V e
VIII da coagulacdo. A proteina S é um cofator da proteina C e intensifica a

acdo anticoagulante da proteina C ativada (LORENZI, 2011).
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O organismo previne a coagulagdo patoldgica através da superficie
lisa do endotelio; pelo mucopolissacarideo glicocélice adsorvido no endotélio
que repele os fatores de coagulacdo e plaquetas; pela proteina
trombomodulina ligada ao endotélio, que remove a trombina e ativa a
proteina C, que por sua vez inativa os fatores V e VIII da coagulacéo; e,
pelos removedores de trombina, a antitrombina Ill, a qual recebe uma
grande potencializacdo de acéo ao se ligar a heparina, removendo também
os fatores Xll, Xl, IX e X ativados (FRANCO; MORELLI, 2006; GUYTON;
HALL, 2006; GAILANI; RENNE, 2007; FURIE; FURIE, 2008).

A trombose aparece quando se perde o equilibrio entre as fungbes
anticoagulante e procoagulante das células endoteliais e dos fatores pro e
anticoagulantes naturais (LORENZI, 2011).

Os disturbios tromboembolicos adquiridos podem ser uma resposta a
uma situacao fisiolégica e/ou passageira, como os decorrentes da idade,
gravidez, puerpério e imobilizacdo. Ou, patolégicas, como as vistas em
cirurgias, fraturas, traumas, doencas malignas, na insuficiéncia cardiaca
congestiva, na fibrilacdo atrial crénica (FA), nos pacientes com valvulas
cardiacas artificiais (VCA), na sindrome antifosfolipede e na purpura
trombocitopénica trombédtica. Também, podem ser decorrentes do uso de
anticoncepcionais orais e da terapia de reposicdo hormonal (ROSENDAAL,
1999; FRANCO; MORELLI, 2006).

A trombose venosa profunda (TVP) em membros inferiores, uma
importante complicacdo da hipercoagubilidade, pode levar ao temivel
tromboembolismo venoso (TEV) e dai ao tromboembolismo pulmonar (TEP).
A TVP é diagnosticada pela clinica, principalmente pela dor e edema em
membros, a ultrassonografia venosa e a pesquisa do d-dimero. Este, é
resultante de produtos gerados quando o sistema fibrinolitico, a plasmina,
degrada a fibrina (REZENDE; BASTOS, 2006; ROSENDAAL,1997;TAPSON,
2008; ROSENDAAL,1999; SCHAFER, 2009; MITCHELL, 2010).

As doencas provocadas por hipercoagulabilidade se revestem de
grande importancia médica e social. Pelos dados epidemiolégicos, observa-
se que o TEV é uma importante causa de morbimortalidade na populacdo
geral. Com incidéncia estimada, nos EUA, de 1 por 1.000 habitantes por

ano. Constitui a terceira condigdo cardiovascular mais prevalente no EUA,
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apoOs sindrome isquémica coronariana aguda (SCA) e o acidente vascular
cerebral (AVC). A TVP e o TEP séo as principais manifestagées do TEV,
correspondendo, respectivamente, a 2/3 e 1/3 dos pacientes sintomaticos. O
TEV aumenta com a idade, de menos de 5 casos por 100.000 habitantes por
ano, ou 0,005%, em individuos com menos de 15 anos, a cerca de 0,5 a 1%
da populagéo idosa por ano (ANDERSON; et al., 1991; GOLDHABER, 1994;
ROSENDAAL, 1997; WHITE, 2003).

O tratamento da TVP/TEV tem sido realizado com heparina nao
fracionada (HNF) e anticoagulantes orais cumarinicos: a femprocumona e,
mais frequentemente, a varfarina. Atualmente, tem sido usado a heparina de
baixo peso molecular (HBPM), que resulta da digestdo parcial da HNF, que
apresenta menor ligacdo a outras proteinas plasmaticas e maior
especificidade de acédo antifator Xa. A HBPM tem vantagens sobre a néo
fracionada tais como: a praticidade do uso, requerendo uma ou duas doses
subcuténeas; ser usada domiciliarmente; apresentar menor risco de
plaguetopenia e osteopenia; e, necessidade reduzida de se fazer controle
laboratorial. A heparina ndo fracionada é monitorada pelos exames tempo de
tromboplastina parcial ativada (TTPA) e o tempo de coagulagédo (MILLER,
2003; REZENDE; BASTOS, 2006; GUYTON; HALL, 2006; TAPSON, 2008;
GEERTS; et al., 2008; SCHAFER, 2009).

2.3. ANTICOAGULACAO

Anticoagulantes sdo drogas destinadas a tornar mais lento o processo
de coagulacdo do sangue, visando prevenir a formacdo ou a extensédo de
trombos e sdo representados principalmente pela heparina e cumarinicos
(WEITZ, 2012).

Em 1939, Campbell e Link identificaram um agente hemorragico como
bis-hidroxicumarina (dicumarol), apés um distlrbio hemorragico no gado, por
ingestdo de forragem de trevo doce estragada. Em 1948 sintetizou-se a
varfarina que foi usada como um potente raticida. Em 1951, houve um caso
de tentativa de suicidio com doses macicgas de raticida e a sobrevivéncia da
vitima. A partir dai, o anticoagulante foi introduzido para prevencdo da
doenca tromboembodlica (WEITZ, 2012).
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Os principais derivados cumarinicos de uso em humanos séo a
varfarina e a femprocumona, sendo que no Brasil a varfarina é o

anticoagulante mais usado.

Na deficiéncia de vitamina K, ou quando ha inibicdo dela por
anticoagulantes do tipo cumarinico, ndo ocorre ativacdo dos fatores,
formando-se proteinas sem efeito coagulante. Por competirem com a
vitamina K os anticoagulantes sdo chamados de antivitaminas K (AVK). Essa
vitamina conduz a sintese de quatro fatores que tém acdes coagulantes: o I,
VI, IX e 0 X; e, das proteinas C e Z que sdo anticoagulantes (RIDDEL JR; et
al., 2007; LORENZI, 2011) (Fig. 3).

" Xl
XI
VU ] (AVK iXVIII
i RN /\
Ca++
Ca++
ATIVADOR |, yyya | | ATIVADOR
EXTRINSECO VS Va INTRINSECO
l P l
PROTROMBINA (1)
TROMBINA (I1a)
FIBRINOGENIO (1) > FIBRINA

\

Figura 3: Acao das antivitaminas K (AVK) na cascata da coagulacao.
PC (proteina C). Fatores da coagulacao: I, I, lll, V, VII, VI, IX; X, XI, XII (a partir de
RIDDEL JR; et al., 2007).

A varfarina sodica é absorvida pelo trato gastrointestinal e

metabolizada no figado por meio de enzimas do citocromo P450. O processo
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de coagulacédo ndo é bloqueado imediatamente mas, depende do consumo
da protrombina e de outros fatores presentes no plasma (GAGE, 2000;
SCHAFER, 2009; MORELLI; LOURENCO, 2011).

Numerosos medicamentos agem potencializando seu efeito, como a
amiodarona, cimetidina, sulfametoxazol-trimetropim, acido acetilsalicilico,
antinflamatério ndo hormonal, cefalosporina, fenitoina e metronidazol.
Outras, inibem sua absor¢cdo como a colestiramina, diuréticos de alca e
carbamazepina. A atividade anticoagulante do medicamento pode sofrer
diminuicdo, decorrentes da vitamina K, absorvida na dieta, tendo como
fontes importantes os vegetais de folhas verde-escuras como a couve,
espinafre, alface e brocolis, assim como do feijdo e o figado (MORELLI;
LOURENCO, 2011; ANDRADE, 2006).

Os anticoagulantes séo indicados na prevencédo e tratamento do
tromboembolismo venoso, embolia pulmonar; oclusdo arterial aguda,
trombose arterial, proteses cardiacas, fibrilacdo atrial, trombo cardiaco intra-
cavitario, preparo para cardioversdo em arritmias cardiacas e infarto do
miocardio (MORELLI; LOURENCO, 2011; HOLBROOK, et al., 2012).

Na anticoagulacdo oral o RNI alvo para algumas doencas séo: 2,5
para tromboembolismo venoso e arterial, fibrilagdo atrial, cardioversao e
trombo mural cardiaco; 3 para prétese cardiaca mecanica aodrtica; e, 3,5
para protese cardiaca mecéanica mitral (MORELLI; LOURENCO, 2011;
HOLBROOK, et al., 2012).

A varfarina deve ser iniciada nas primeiras 48 h apds o inicio da
heparinizacédo, de forma a manter o RNI dentro do nivel terapéutico ideal,
usualmente entre 2 e 3,5, por pelo menos dois dias, antes que a heparina
seja retirada. Em geral, ap0s isso, confere-se o RNI duas vezes por semana,
nas duas primeiras semanas, a seguir semanalmente por quatro semanas,
depois uma vez a cada duas semanas, por um més, e mensalmente
enquanto durar o tratamento (REZENDE; BASTOS, 2006).

O efeito terapéutico das AVK varia, de paciente para paciente, devido
aos fatores ambientais e genéticos influenciando sua absorcéo,
farmacocinética e farmacodindmica. As mutagbes no gene da enzima
citocromo P4502C9 reduz a necessidade de varfarina e do gene do fator I1X

aumenta o risco de sangramento (ANSEL,; et al., 2008).
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Os sangramentos provocados pelos anticoagulantes podem ser
divididos em maior e menor. O sangramento menor é aguele que o paciente
apresenta complicacdes como epistaxe, equimose, hematuria, sangramento
do trato gastrointestinal, sangramento na conjuntiva, hematoma e
menorragia, as quais nao necessitam de hospitalizacdo. Os pacientes
apenas comunicam ao meédico assistente ou ndo o fazem, por serem
eventualmente pouco importantes e transitérios (MOSLEY; et al.,, 1963;
SANTOS,; et al., 2006; ANSEL; et al., 2001).

O sangramento maior foi definido pelo Subcomité de Anticoagulacdo
da Sociedade Internacional de Trombose e Hemostasia, em 2004, como:
sangramento fatal;, sangramento sintomatico em uma &rea ou O6rgaos
criticos, como o0s intracranial, intraespinhal, intraocular, pericardio, ou
intramuscular, neste caso, acompanhada da sindrome de compartimento;
e/ou sangramento causando uma queda de 20 g/l, ou mais, no nivel de
hemoglobina, ou a necessidade de transfundir duas ou mais unidades de
sangue total ou de hemacias (SCHULMAN; KEARON, 2005).

O RNI tem sido descrito como uma varidvel importante a ser
analisada em pacientes com sangramentos maiores e menores (PALARETI;
et al.,, 1996; TORN; et al., 2004; SANTOS; et al.,, 2006; MAKRIS; et al.,
2010).

Em um estudo, realizado por um grupo de pesquisadores da
Faculdade de Medicina de Botucatu, da Universidade de S&o Paulo, o nivel
médio de RNI foi estatisticamente maior nos pacientes com sangramento
(SANTOS; et al., 2006). Segundo Torn, 2004, ndo foi encontrada relacdo
entre doses de varfarina e sangramento, e sim relacdo entre RNI elevado e
sangramento (TORN; et al., 2004).

Palareti, no estudo ISCOAT, realizado em clinicas da Italia de 1993 a
1995, acompanhou pacientes anticoagulados com dois tipos de
anticoagulantes, dos quais 64% usaram varfarina, achando 7,6% de
complicagcbes ao ano. Ele relata as seguintes taxas de complicacdes
hemorragicas: fatal de 0,25%; sangramento maior de 1,1% e 6,2% de
sangramento menor (PALARETI; et al., 1996).

O risco de sangramento maior por anticoagulagdo com varfarina em
algum tempo estéa entre 0,9 e 1,4% ao ano (MAKRIS; et al., 2010).
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Mosley, et al.,1963, no inicio da terapéutica com anticoagulantes,
quando o TAP nado era padronizado e as doses preconizadas eram mais
altas que as atuais, relata que em estudo com 978 pacientes, com duracéo
de no minimo um ano, anticoagulados com quatro tipos diferentes de
anticoagulantes, dos quais 30% usaram varfarina, 15 pacientes (1,5%)
tiveram complicacdes maiores e 218 (22%) evoluiram com complicacdes
menores. Do total das complicagcbes menores, 40 pacientes (4,1%) tiveram
hematuria. Das complicacdes maiores, um paciente (0,66 %) teve hematuria
(MOSLEY; et al., 1963; TORN; et al., 2004).

Em vigéncia de sangramento busca-se reverter o efeito da varfarina,
suspendendo o anticoagulante, quando o RNI for maior que quatro. Pode-se
administrar concentrado protrombinico IV ou plasma fresco congelado,
dependendo da gravidade do quadro hemorragico instalado (VAN DEN
BESSELAAR, 2001; PRICE, 2001; REZENDE; BASTOS, 2006; GAGE,
2000; ANSELL; et al., 2001 e 2008).

Os fatores inibidos pelos anticoagulantes orais pertencem, em sua
maioria, ao sistema extrinseco, por isso o tempo de protrombina é a prova
de escolha para o controle da terapia por anticoagulantes orais. A
tromboplastina tecidual, em presenca de célcio, é o ativador que inicia a
cadeia de reacdes do sistema extrinseco da coagulacdo. A adicdo de
tromboplastina a um plasma normal determina a formacgdo de coagulo. Se
houver deficiéncia no sistema extrinseco, o tempo requerido para formacéo
do coagulo serad mais prolongado que o do plasma normal (HIRSH; et al.,
2001; MILLER, 2003).

O coagulo pode ser percebido visualmente ou entdo por meios
mecanicos ou o6pticos. O tempo decorrido, em segundos, entre a adi¢cdo da
tromboplastina, como reagente, e a formacdo do coagulo, é medido,
achando-se o tempo de protrombina. Recomendando-se que os resultados
do tempo de protrombina sejam expressos e interpretados diretamente em
segundos, normalmente entre 10 a 14 segundos, dependendo da técnica
empregada (HIRSH; et al., 1989; THE LE; et al., 1994; MILLER, 2003).

O laboratério pode, também, fornecer o resultado em porcentagem do
normal, ou a atividade da protrombina em percentagem, pelo método de

Quick, por meio de uma curva de diluicdo padrédo, que, entretanto, pode
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levar a resultados enganosos. Como ha variagbes de laboratério para
laboratério e diferencas entre técnicas manuais e automaticas, cada
laboratorio deve determinar sua propria faixa de normalidade em relacdo ao
TAP (HIRSH; et al., 1989; THE LE; et al., 1994; MILLER, 2003).

A partir de meados da década de 80, os resultados passaram a ser
expressos também numa relagéo entre o resultado da prova do paciente e 0
resultado do controle normal, em segundos, a relacdo normatizada
internacional, a RNI (LOURENCO; ALVES,1995).

As medidas do TP s&o convertidas em RNI pela seguinte equagéo:

RNI= | TPy [*
TPref

ISI = Indice de sensibilidade internacional

TP pt = Tempo de protombina do paciente

TP ref = Tempo de protombina de referéncia

O valor do ISI, fornecido pelo fabricante do reagente do teste, indica a
sensibilidade relativa do TP (determinado a partir de lote de uma
tromboplastina), em comparagdo com um padréo de tromboplastina humana
da Organizacdo Mundial de Saude. O valor do ISI, de cada lote de
tromboplastina, deve ser confirmado em cada laboratério clinico, utilizando
um conjunto de plasmas normais de referéncia para controlar variaveis
locais na manipulacdo e instrumentacdo das amostras (MOLL; ORTEL,
1997; WEITZ, 2012).

A RNI ndo fornece uma indicacdo confidvel do grau de anti-
coagulacdo em pacientes com anticoagulante do lUpus. Utiliza-se um ensaio
com fator X cromogénico ou o ensaio do tempo de protrombina-
proconvertina para monitorar a terapia (MOLL; ORTEL, 1997; WEITZ, 2012).
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2.4. HEMATURIA

Os rins humanos podem converter mais de 1.700 litros de sangue, por
dia, em cerca de 1,5 litro de urina, um fluido concentrado resultante da
filtracdo glomerular, reabsorcédo e secrecdo tubular. Eles excretam produtos
residuais do metabolismo, regula a concentragdo corporal de agua, sais,
acidos e bases, mantém o equilibrio do plasma e funcionam como 6rgaos
endocrinos secretando eritropoetina, renina e prostaglandina (GUYTON;
HALL, 2006; MITCHELL, 2010).

Como os rins sao 6rgaos bastante vascularizados, e, que tém a urina
como produto da sua funcdo fisiolégica, podemos obter algumas
informacdes do conteldo do sangue. Isso € possivel através da andlise da
urina que é conduzida pelos ureteres, armazenada na bexiga e liberada
através da uretra. As informacdes proporcionadas pelo exame urinario,
chamado de wurina tipo | ou exame dos elementos anormais e
sedimentoscopia da urina, o EAS, podem mostrar dados importantes para o
raciocinio clinico do médico assistente.

Nesse exame, inicialmente a amostra é analisada pelo resultado de
reagbes quimicas, analitos, presentes em fitas reagentes imersas em tubo
de ensaio contendo urina homogeneizada, as quais mostram cores que sao
comparadas a de padrdes referenciais do fabricante. Essas tiras permitem a
pesquisa de densidade, pH, nitrito, proteinas, glicose, cetonas,
urobilinogénio, pigmentos biliares e hemoglobina. Em seguida, apés
centrifugacdo, o sedimento urinario resultante recebe uma andlise
microscopica em busca de leucdcitos, hemécias, cilindros, filamento de
muco, flora bacteriana, células epiteliais e cristais. Portanto, possibilitando
ao clinico pesquisar se o trato urinario se acha comprometido direta ou
indiretamente (KOURI; et al.,, 2000; MILLER, 2003; FOGAZZI; et al.,
2008;SANTOS, et al., 2011).

O sangue pode ser encontrado na urina sob a forma de glébulos
vermelhos intactos, a hematuria, ou como o produto da sua destruicéo, a
hemoglobinudria. Por isso, usam-se testes quimicos para detectar a
hemoglobina, através da prova da benzidina ou pelo uso de fitas reagentes,
tais como as Multistix® da Siemens ou Chemistrip® da Roche. Se positivo, 0
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exame microscopico deve ser utilizado para diferenciar a hematuria da
hemoglobundria. Na microscopia do sedimento urinario as hemacias se
mostram intactas, mas a hemoglobina livre produzida por doencas
hemoliticas ou por lise dos glébulos vermelhos néo é visualizada. Portanto, o
achado de um resultado positivo para sangue nas tiras reagentes pode
significar a presenca de hemacias ou hemoglobina, e, eventualmente, um
falso positivo ao se detectar a mioglobina (KOURI; et al., 2000; FOGAZZI; et
al., 2008; STRASINGER; DI LORENZO, 2009; CARVALHAES; CANCADO,
2011).

A hematudria macroscépica possui mais de um milhdo de hemacias
por ml ou mais de cem por campo de grande aumento, 400 vezes maior, ao
microscopio. A microscopica acima de dez mil por ml ou mais de cinco por
campo de grande aumento, 400 vezes maior, pela microscopia do sedimento
urinario (CARVALHAES; CANCADO, 2011).

A hematuria relaciona-se com doencas de origem pré-renal, renal ou
genitourinaria. Podem ser classificadas em glomerulares, vasculares
(trombose ou anormalidades da coagulacao), intersticial (nefrite alérgica, por
analgésicos, pielonefrite aguda, tuberculose, doenca cistica renal),
uroepiteliais (exercicios extenuantes, trauma, neoplasia, necrose papilar,
cistite, prostatite, uretrite, litiase) e outras (hipercalciuria, hiperuricosuria e
por doencas falciformes). As principais causas incluem calculos renais,
doencas glomerulares, tumores, traumatismos, pielonefrite, exposicdo a
substancias quimicas toxicas e terapia anticoagulante. E, pode também ser
nao patolégica, como as observadas apds exercicio extenuante e durante a
menstruacdo (GROSSFELD; et al., 2001; COHEN; BROWN, 2003;
STRASINGER; DI LORENZO, 2009).

A hemoglobinadria pode resultar da lise dos glébulos vermelhos
produzida no sistema urinario, especialmente em urina alcalina e diluida. Ela
também pode resultar de hemdlise intravascular e da subsequente filtracdo
de hemoglobina através do glomérulo. A lise dos glébulos vermelhos na
urina, normalmente, mostra uma mistura de hemoglobindria e hematuria,
enquanto os globulos vermelhos ndo sdo vistos em casos de hemodlise
intravascular (KOURI; et al., 2000; GROSSFELD; et al., 2001; FOGAZZI; et
al., 2008; STRASINGER; DI LORENZO, 2009).
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Outras substancias capazes de imprimir coloracdo résea a urina séo a
aminopirina (piramido) usada em analgésicos das vias urinérias, os corantes
anilinicos existentes em balas e, em certas pessoas, 0 pigmento de
beterraba oriunda da ingestdo alimentar. Reacgfes falso-positivas também
podem ser causadas por contaminagdo menstrual, detergente oxidante forte
presente no frasco da amostra, peroxidase vegetal e enzimas bacterianas,
incluindo a peroxidase da Escherichia coli (MILLER, 2003; FOGAZZI; et al.

2008).
O acido ascorbico tem sido associado a resultados falso-negativos na

reacdo para sangue pela fita reagente. Por isso, tanto a Multistix® quanto a
Chemistrip®, modificaram suas fitas reagentes para reduzir essa
interferéncia. As reacgfes falso-reagentes, podem também acontecer quando
a amostra contém globulos vermelhos crenados, ou seja, que ndo sao
lisadas quando entram em contato com a almofada reagente da tira reagente
(KOURI; et al., 2000; FOGAZZI; et al., 2008; STRASINGER; DI LORENZO,
2009).

A diminuicdo da reatividade pode ser vista quando formol é utilizado
como conservante, no uso do antihipertensivo captopril, em altas
concentragcbes de nitrito e na ndo homogeneizacdo da amostra antes do
ensaio, o que pode fazer com que as hemacias tendam a ficar no fundo do
recipiente (KOURI; et al., 2000; FOGAZZI; et al., 2008; STRASINGER; DI
LORENZO, 2009).

As reacfes quimicas, para pesquisa de sangue, usam a atividade da
pseudoperoxidase da hemoglobina para catalisar a rea¢éo entre peréxido de
hidrogénio e cromdégeno tetrametilbenzidina para produzir um cromogeno
oxidado de cor verde azulada. As fitas reagentes podem detectar
concentracfes de 5 hemacias por microlitro. Quantifica-se a hemoglobinuria
como pequena, moderada e grande ou “tragos”, 1+, 2+ e 3+ (STRASINGER;
DI LORENZO, 2009).

A identificagdo da causa e do ponto de origem do sangramento é
muito importante. A presenca ou auséncia de outros sintomas ligados ao
aparelho urinario ajuda muito nesse sentido. Por exemplo, a ocorréncia de
cOlica renal sugere litiase ou migracdo de coagulo. A disuria fala a favor de

cistite ou patologia prostéatica. O achado de cilindros heméticos no sedimento
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aparece na glomerulonefrite. Na auséncia desse tipo de cilindro, a hematuria
sem dor pode ser causada por tumor renal ou vesical, ou entdo de litiase
estacionaria, doenca policistica, cisto renal, diatese hemorragica,
drepanocitose ou patologia prostatica como a hipertrofia benigna ou cancer
(MILLER, 2003).

A hematuria deve ser encarada sempre como sintoma grave, a exigir
completa investigacao urologica, mesmo que desapareca espontaneamente,
pois, muitas hematlurias exibem carater intermitente. Em pacientes
masculinos, com mais de 50 anos, € prioritario a pesquisa de
adenocarcinoma da prostata (CUTTINO JR; et al., 1987; VAN SAVAGE;
FRIED, 1995; MILLER, 2003).

Alguns exames sdo fundamentais para se pesquisar a causa da
hematudria, como a ultrassonografia das vias urinarias, a radiologia e a
endoscopia da bexiga (GROSSFELD; et al., 2001; COHEN; BROWN, 2003;
CHOYKE, 2008; JIMBO, 2010).

A ultrassonografia das vias urinarias permite o delineamento dos
contornos renais e a determinacdo de suas dimensodes. Os ureteres ndo sao
visiveis com este método complementar, a menos que distendidos. Avalia
formacdes tumorais, permitindo também identificar a presenca de
hidronefrose e de doenca policistica. Ndo deve ser utilizado no diagndstico e
acompanhamento de pequenos céalculos (CHOYKE, 2008; JIMBO, 2010).

A exploracdo radiolégica pode ser feita através de radiografias
simples, pielografia excretora, pielografia ascendente ou retrograda,
cistografia e uretrografia. E, nos ultimos anos, pela tomografia
computadorizada (CHOYKE, 2008; JIMBO, 2010).

As radiografias simples evidenciam a presenca de célculos urinarios
radiopacos em qualquer setor do aparelho urinario. A pielografia excretora
identifica a existéncia de anomalias congénitas, lesGes traumaticas, litiase e
tumores. A pielografia ascendente confirma aspectos fornecidos pela
pielografia excretora ou obtem dados mais precisos, quando esta nao tiver
sido satisfatoria. A cistografia revela calculos nao radiopacos, podendo ser
obtida pela introdugcdo de contraste por via uretral ou aproveitando a fase

terminal da pielografia descendente. A uretrografia pode demonstrar a
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existéncia de calculos ou rupturas (MILLER, 2003; CHOYKE, 2008; JIMBO,
2010).

A exploracdo endoscopica pela cistoscopia permite observar
diretamente a cavidade vesical e confirmar os diagnosticos de cistite,
calculo, tumor e corpo estranho (MILLER, 2003; CHOYKE, 2008; JIMBO,
2010).

Segundo Ahmed e Lee, 1997, normalmente um milhdo de heméacias
passam para a urina diariamente, traduzindo-se na presenca de 1 a 3
hemacias por campo de grande aumento do sedimento de urina examinado
ao microscopio. De acordo com o autor, tecnicamente mais que 3 heméacias
por campo de grande aumento, 400 vezes maior, constitui em diagnostico de
hematuria (AHMED; LEE, 1997).

Carvalhaes e Cancado, 2011, conceituam hematiria macroscopica
como mais de 1 milhdo de hemacias por ml ou mais de 100 por campo de
grande aumento, 400 vezes maior. E, a microscopica um numero de
hemacias igual ou maior de 10 mil por ml ou mais de 5 por campo de grande
aumento, 400 vezes maior, a microscopia do sedimento urinario
(CARVALHAES; CANCADO, 2011;).

Estudos, de décadas passadas, demonstraram prevaléncia de
hematuria grave entre 4 a 24% e, hemataria microscépica em até 40% dos
pacientes usando varfarina e heparina (CUTTINO JR; et al.,, 1987; VAN
SAVAGE; FRIED, 1995). Outro estudo mostrou a prevaléncia de 3,2% de
hematuria microscépica com o uso de varfarina (CULCLASURE; et al.,
1994).

Dessa forma, o exame EAS em pacientes usando o anticoagulante
varfarina, pela presenca de hematuria e os valores de anticoagulacdo do
exame RNI, poderia diagnosticar casos em que ha excesso de

anticoagulacao.

Revisdo da Literatura 19



3. OBJETIVOS

3.1. GERAL

Avaliar e correlacionar hematuria e anticoagulacdo em pacientes sob

tratamento com o anticoagulante varfarina.

3.2. ESPECIFICOS

Estimar a prevaléncia de hematuria em pacientes anticoagulados com
varfarina e de pacientes nao anticoagulados.

Verificar se ha correlacdo entre hematuria no exame de urina, e taxa
de anticoagulacao.

Analisar a correlacdo entre variaveis quantitativas hematuria, do
exame de urina, e anticoagulagao.

Mensurar outros parametros bioguimicos, do exame de urina, como
cor, aspecto, densidade, nitrito, proteina, glicose e leucdcitos nos grupos de

estudo.
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4. METODOLOGIA

4.1. DESENHO DO ESTUDO

Este estudo é descritivo e analitico, quantitativo e transversal, na area
de exame diagndstico complementar em saude. Calculou-se a prevaléncia e
a corrrelacdo entre hematuria e niveis elevados do TAP/RNI (PEREIRA,
1995).

A populacdo de estudo foi composta em dois grupos de individuos:
um composto por pacientes usando o anticoagulante varfarina, chamado
grupo anticoagulado (GAC) e outro por individuos ndo usuarios de qualquer
tipo de anticoagulantes (varfarina, heparina, femprocumona, dentre outros),
chamado grupo nao anticoagulado (GNAC).

4.2. LOCAL E DATA

A populacdo estudada foi composta por usuarios do SUS, atendidos
no Hospital das Clinicas (HC) da Universidade Federal de Goias (UFG), em

nivel terciario de atendimento.

Os pacientes foram abordados na sala de coleta do laboratério, no
instante da coleta e entrega de material para exames, no horéario das 7:00 as
10:00 hs, entre os dias 10/10/2012 e 6/05/2013.

4.3. SELECAO DOS PACIENTES

4.3.1. CRITERIOS DE INCLUSAO

Os individuos que fizeram parte da pesquisa eram encaminhados ao
laboratorio clinico do HC, para realizar o TAP/RNI, pelos ambulatérios da
cardiologia, angiologia, pneumologia, hematologia e outras especialidades.
Na sala de coleta foram contatados para formar o GAC, nos casos em que a
anticoagulacdo estava sendo feita para se prevenir ou tratar a trombose e 0
tromboembolismo (FA, VCA, TVP, AVC, TEP e trombo intracardiaco). Para
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formar o GNAC, foram selecionados individuos que estavam realizando
exames laboratoriais por outros motivos, que nao fossem os de controle da
anticoagulacao, ou seja, que nao faziam uso de anticoagulantes.

Em seguida, fazia-se uma consulta clinica, quando era preenchida,
pelo pesquisador, uma ficha de identificacdo e informac¢des médicas
fornecidas pela historia clinica, interrogatério sintomatoldgico, antecedentes

patolégicos e exame fisico (Apendices).

4.3.2. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos aqueles pacientes com suspeita clinica de doencgas
ou condicdes fisiopatolégicas que pudessem causar hematdria, tais como
doencas do trato wurinario (infeccdo do trato urinario, nefrolitiase,
glomerulonefrite, neoplasias e alteracbes da préstata — hiperplasia ou
neoplasia), menstruagdo, quimioterapia, insuficiéncia renal, doencas
reuméaticas e praticantes de exercicios intensos. Além desses, os acamados,
vitimas recentes de trauma abdominal, os que apresentavam disuria, 0s com
dor em regido lombar ou abdominal. A funcdo e problemas renais foram
guestionados nas consultas pelo pesquisador (JIMBO, 2010).

Foram excluidas amostras de urina e sangue que nao foram colhidas
no mesmo dia, material insuficiente ou sem qualidade para analise

laboratorial.

4.4. TAMANHO AMOSTRAL

O tamanho da amostra (n) estimada, de conveniéncia, foi de 106
individuos, nos dois grupos. Para este fim, utilizou-se do trabalho de De
Piano, 2007, como valor de literatura, com nivel de significancia de 5% e
poder de teste de 80%, usando a margem de erro de 8% da média (DE
PIANO, 2007).

Um total de 160 pacientes foi contatado, destes 137 foram triados
para fazer parte da pesquisa, com perda de 9 pacientes. Assim, 128 sujeitos
foram incluidos neste estudo (80% dos 160 contatados inicilmente).
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Os 128 individuos eram de ambos os géneros, idade entre 18 e 77
anos, dos quais 63 compuseram 0 GAC e 65 o0 GNAC. Uma parcela de 24
pacientes do GAC contribuiu com duas amostras de sangue para TAP/RNI e
urina para EAS, também colhidas no mesmo dia, mas em periodos de tempo
diferentes da primeira amostra, totalizando 87 amostras. Dessas 24
amostras, 17 foram colhidas de um a quatro meses de intervalo de tempo da
primeira amostra, e, as 7 amostras restantes de 6 a 28 dias, ap0s as
primeiras. As segundas amostras foram colhidas com o intuito de aumentar

a casuistica e o poder das amostras, no grupo anticoagulado com varfarina.

Portanto, em nosso estudo foi considerada como unidade de analise,
a amostra biologica, as quais totalizaram 152. Houve perda de 26 amostras
(14,61%), por ndo terem sido colhidas a urina e o sangue no mesmo dia,

técnica comprometida ou por material insuficiente.

Viséo geral do estudo, mostrando as etapas de atividades do projeto

de pesquisa, pode ser observado pelo fluxograma abaixo (Figura 4).

Pacientes adultos contatados no laboratdrio

k

Triagem para pesquisa n=160

____________ __1 = O paciente ndo foi localizado
+ = Recusaoundo assinou o TCLE

Pacientes com pedido de RNI e EAS
n=137

» Uso de anticoagulante que ndo a varfarina
———————————— — 7! = RNleEAS realizados em dias diferentes
v = Amaostras inadequadas

Realizaram o RNI & o EAS
n=128

GAC GMNAC
n=63 n=65

v

Amostras do GAC Amostra do GNAC
n=87 n=65

I

Total de amostras analisadas
n=152

Figura 4. Fluxograma de inclusdo dos pacientes

Metodologia 23



4.5. VARIAVEIS DO ESTUDO

As variaveis de estudo foram compostas por dados
séciodemogréficos, como idade, o sexo, peso, altura e tipo de doencas,
colhidos pela abordagem clinica (histéria e exame fisico) e de informacdes
dos prontuarios; assim como dos valores do TAP/RNI, hemataria e outros
parametros bioquimicos do EAS (PEREIRA, 1995; NEWMAN, 2008).

4.6. METODOS PARA REALIZACAO DOS EXAMES LABORATORIAIS

Cada sujeito da pesquisa entregou frasco contendo urina, e teve
coletado amostra de sangue, para realizacgo do EAS e TAP/RNI
respectivamente, no mesmo dia. O exame clinico foi feito na maioria das
vezes no dia da coleta de sangue e urina. No GAC os pacientes foram
selecionados independentemente do tempo de uso da varfarina, e a dose
considerada nos dados colhidos foi a da somatoria semanal.

A uroanalise foi realizada segundo rotina do laboratério do HC:
amostra de urina colhida do jato médio, apds o examinado ter higienizado o
genital e de ter desprezado o primeiro jato, colocada em frasco estéril, numa
qguantidade ideal de 50 ml da primeira urina do dia.

A técnica do exame consistiu inicialmente no uso de fita reagente, Uri-
Color® da Wama, mergulhada na urina homogeneizada, pesquisando-se
hemoglobindria (hemoglobina e hemécias); com o resultado sendo
apresentado em cruzes e 0s outros parametros da analise bioquimica: fisica
e guimica. Em seguida, fazia-se a centrifugacdo de 10 a 15 ml de urina,
durante 5 a 10 min, a 3.500 rpm, a decantacdo da urina sobrenadante, e,
com uma pipeta, recolhia-se o sedimento, examinando diretamente ao
microscépio, através do método quantitativo Addis modificado, pela
contagem em camara de Neubauer. O valor de referéncia (VR) no
Laboratério Clinico do HC-UFG (LC/HC-UFG), € menor que 8000
hemacias/ml. Além da contagem de leucadcitos, células epiteliais e cilindros.

A amostra de sangue venoso, para realizar do exame TAP/RNI, foi
colhida em tubo especifico para este fim com anticoagulante citrato de sodio

a 3,2%, fazendo-se sua homogenizacdo para nao coagular. Foi feita a
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centrifugacéo a 3.500 rpm, para separacao do plasma, o qual foi utilizado
para analise.

A prova de andlise da protrombina foi realizada em coagulémetro
Amax 120, da Trinity Biotech, por metodologia automatizada.

O resultado, desta prova laboratorial, € fornecido pelo tempo da
formacao da fibrina e pela atividade da protrombina em percentagem do
plasma do paciente, sendo que no LC do HC-UFG o VR do plasma normal
foi de 11 a 13,5 segundos e 70 a 100 %, respectivamente. Também, pela
relacdo entre o tempo da formagéao da fibrina no plasma do paciente e da
formacao do tempo no plasma normal, a raz&o normatizada internacional, a
RNI. No LC/ HC-UFG o VR da RNI é de 1 a 1,25 (MOLL; ORTEL, 1997;
HIRSH; et al., 2001).

Essas técnicas, e os valores de referéncia, sdo procedimentos
otimizados e adotados no LC/ HC-UFG.

4.7. ANALISE ESTATISTICA

Os dados como valores de hematdria, RNI, informacdes soécio-
demograficos, tipos de doenca, leucocituria, proteinudria e outros, obtidos de
exames, consultas médicas e dados colhidos dos prontuarios dos pacientes,
foram colocados em planilha eletrénica Excel e analisada por meio do
Analisador Estatistico software Origin®. Para variaveis nominais empregou-
se o teste qui-quadrado ou teste de Fischer, quando apropriado. Foram
calculadas as diferencas de médias de idade, entre os dois grupos de
pacientes pelo teste t de Student, com respectivos desvios-padrao.

A correlacdo de Spearman (correlacdo ndo paramétrica), foi usada
para correlacionar quantidade de hemacias na urina e da propor¢cdo de
atividade e tempo de protrombina e também a RNI.

O intervalo de confianca foi estabelecido em 95% (IC 95%). Valores

de p foram considerados significativos se menores que 0,05.
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4.8. ASPECTOS ETICOS

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa Humana do
HC-UFG com o n° 016/2012, em 14/06/2012; e, com o n°
03374412.7.0000.5078 na CAAE PLATAFORMA BRASIL (Anexo). Os
participantes assinaram (sujeito ou seu responsavel) o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido, o TCLE (Apendices).
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5. RESULTADOS

Das 152 amostras obtidas, para o estudo, coletaram-se 87 amostras
no grupo anticoagulado, das quais 24 pacientes contribuiram com amostras
de TAP/RNI e EAS, em dois momentos. Destas 152, 54 eram de mulheres
(62,07%). No grupo nédo anticoagulado coletaram-se 65 amostras, sendo 53
de mulheres (81,54%). (Tabelal).

Tabela 1: Dados demogréficos das amostras incluidas nos grupos

anticoagulado e ndo anticoagulado com a varfarina.

Uso de varfarina

- - Valor
sim nao Total
de p
n % n %
Sexo
Masculino 33 37,93 12 18,46 45 0,009
Feminino 54 62,07 53 81,54 107
Idade (Média+DP) 53 (12,14) 51 (14,43) 52 (13,71) 0,310

O teste estatistico para célculo da idade foi o t de Student. DP (desvio padrao).

No GAC a idade variou de 26 a 77 anos. No GNAC, a idade variou de
18 a 77 anos. Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre as

faixas etérias dos grupos analisados (Figura 5).
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Figura 5: Faixa etaria dos participantes dos grupos anticoagulado e ndo anticoagulado

com a varfarina.

Encontrou-se sobrepeso e obesidade, pela metodologia do IMC, em
59 daquelas amostras no GAC (67,82%) e 40 no GNAC (61,54%),

ressaltando que os parametros peso e altura, em alguns pacientes, foram

colhidos por informagéo livre. Foi mensurada a incidéncia de algumas

doencas crbnicas, baseada nas mais incidentes na populagéo geral (WHO,

1997) (Tabela 2).

Tabela 2: Prevaléncia de sobrepeso e de doencas mais comuns nos

pacientes incluidos nos grupos anticoagulado e ndo anticoagulado com a

varfarina.
Uso de varfarina
i 3 Total Valor
sim nao de p
n % n %

Sobrepeso ou obesidade 59 67,82 40 61,54 99 0,366
Insuficiéncia cardiaca 32 36,78 3 4,62 35 0,000
Hipertensao arterial sistémica 36 41,38 31 47,69 67 0,438
Diabetes mellitus 1 3 3,45 6 9,23 9 0,135
Diabetes mellitus 2 8 9,20 14 21,54 22 0,032
DPOC 3 3,45 1 1,54 4 0,636

DPOC (doenca pulmonar obstrutiva cronica)
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Quando se considerou o0 numero total de amostras no grupo

anticoagulado (n=87) as principais indicacfes sédo apresentadas na Figura 6.

Arritmias
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Figura 6: IndicagBes do anticoagulante varfarina segundo o nimero de amostras. FA
(fibrilagdo atrial), VC (véalvula cardiaca artificial), AVC (acidente vascular cerebral), TEP
(trombo embolismo pulmonar), TVP (trombose venosa profunda), MPCA (marcapasso
cardiaco artificial).

Quando se considerou apenas o total de pacientes (n=63), o0s
nameros das indicacdes foram: 12 por fibrilagdo atrial (19,05%), 12 por
valvula cardiaca artificial (19,05%), 11 por fibrilacdo atrial + valvula cardiaca
artificial (17,46%), 10 por acidente vascular cerebral (15,87%), 6 por
tromboembolismo pulmonar (9,09%), 5 por trombose venosa profunda
(7,94%), 4 por marcapasso cardiaco artificial (6,35%), 2 por outras causas
(3,17%), e 1 para outro tipo de arritmia (1,58%).

No grupo nao anticoagulados a principal indicacdo da realizacdo de
exames EAS e TAP/RNI, solicitados pelo médico assistente no mesmo

pedido, foi o de avaliacdo pré-operatéria.
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A quantidade de varfarina considerada foi a prescrita para uso

semanal, e variou de 10 a 65 mg.

Distribuiu-se o RNI em uma escala de quatro niveis, sendo
encontrado as seguintes frequéncias de amostras (n) em cada nivel: 1°) de 1
a 1,24 com n=1 (1,15%) no GAC e n=64 (98,46%) no GNAC; 2°) de 1,25 a
1,99 com n=29 (33,33%) no GAC e n=1 (1,54%) no GNAC,; 3°) de 2 a 3,99
com n=52 (59,77%) no GAC e n= 0 no GNAC; e, finalmente o0 4°) 4 ou mais
com n=5 (5,75%) no GAC e n=0 no GNAC.

No presente estudo considerou-se como niveis terapéuticos
aceitveis, para anticoagulacdo com varfarina, a RNI entre 2 e 3,99,
permitindo uma margem superior de 14% e inferior de 20% da RNI alvo
(LORENZI, 2011; FRANCO; MORELLI, 2006; LOURENCO, 1997). Sendo
que do total das 87 amostras, 0s pacientes estiveram adequadamente
anticoagulados em 52 amostras (59,77%); insuficientemente tratados em 30

amostras (34,48%) e com valor excessivo em 5 amostras (5,75%) (Figura 7).
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0, -
4oz 01,25-1,99
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Uso de varfarina

Figura 7: Niveis de anticoagulagcdo pela RNI nos pacientes investigados (n=87).
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Na Tabela 3, apresentam-se os valores de TAP/RNI dos grupos
anticoagulado e nao anticoagulado. O tempo de protrombina e a relagéo
normatizada internacional foram maiores e a atividade de protrombina foi

menor no grupo anticoagulado.

Tabela 3: TAP/RNI nos grupos anticoagulado e ndo anticoagulado com a
varfarina.

Uso de varfarina

sim n&o Total VaI(F))r de
n % n %
Tempo de protrombina aumentado
(>13,55s) 87 100,00 16 24,62 103 0,000
RNI aumentado (>1,25) 86 98,85 0 0,00 86 0,000
Atividade protombinica baixa 84 97,67 0 0,00 84 0,000

Tempo e atividade de protrombina (TAP). RNI (relagdo internacional normatizada).

Os resultados dos testes de correlacdo de Spearman, entre hematuria
e outras variaveis, sao apresentadas nas figuras 8 a 10, cujos valores,
proximos de zero e com insignificancia estatistica, demonstram nao haver
correlacdo entre hematuria e a RNI. Assim como, entre a hematdria e a

atividade e tempo de protrombina.
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Figura 8: Diagrama de disperséo da quantidade de hemacias na urina e RNI com e sem o
uso da varfarina (r= 0,012 e p=0,887). RNI (relagdo normatizada internacional).
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Figura 9: Diagrama de dispersdo da quantidade de heméacias na urina e da proporcéo de
atividade protrombinica com e sem o uso da varfarina (r=0,014 e p=0,861).
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Figura 10: Diagrama de dispersdao da quantidade de hemécias na urina e do tempo de
protrombina com e sem o uso da varfarina (r=0,000 e p=0,996).
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Em relagdo aos exames laboratoriais encontrou-se, de relevante,
apenas uma amostra com hemataria microscépica com 100.000/ml, em um
paciente do grupo nao anticoagulado e outra de 96000/ml no grupo
anticoagulado.

N&o houve diferenca estatistica entre niveis de hematuria e outras
variaveis bioquimicas do EAS quando se compararam o0s dois grupos
(Tabela 4).

Tabela 4: Variaveis da uroandlise nos grupos anticoagulado e néo

anticoagulado com a varfarina.

Uso de varfarina

sim néo Total \ézlc;r
n % n %

EAS
Hemacias > 8000/ml 23 26,44 19 29,23 42 0,703
Hb presente 9 10,34 5 7,69 14 0,576
Densidade baixa 8 9,20 4 6,15 12 0,491
Nitrito positivo 0 0,00 3 4,62 3 0,076
Proteinas presente 10 11,49 4 6,15 14 0,260
Glicose presente 1 1,15 5 7,69 6 0,084
Leucocitdria (> 10000) 25 28,74 18 27,69 43 0,888
Cor amarelo clara 69 79,31 58 89,23 127 0,103
Aspecto
limpido 37 42,53 28 43,08 65 0,268
ligeiramente turvo 46 52,87 26 40,00 72
turvo 4 4,60 11 16,92 15

EAS (elementos anormais e sedimentoscopia da urina). Hb (hemoglobina).

A prevaléncia de hematuria foi de 26,44 % (IC 95% 17,98 — 36,43) no
GAC. No GNAC, foi de 29,23 % (IC 95% 19,16 — 41,11). Se considerarmos
apenas a primeira amostra de urina no grupo anticoagulado, de um total de
63, a prevaléncia de hematuria foi de 26,98%.

Ao se confrontar género e prevaléncia de hematuria, das 87 amostras
totais do GAC, 62,07% eram de mulheres. Encontrou-se neste grupo 23
casos de hematuria, das quais 16 (69,56%) eram de mulheres. Quando se
desprezava a segunda amostra de urina dos 24 pacientes do GAC, das 63
amostras foram detectados 17 casos hematuria, dos quais 11 (64,70%) eram

de mulheres. No GNAC, das 65 amostras 19 apresentaram hematudria
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(29,23%), sendo que, destes casos, 15 (78,94%), foram originadas de
pacientes do género feminino.

Dentre as amostras de homens acima de 45 anos, encontraram-se no
GAC 7 casos de hematuria, (8,04% das 87 amostras totais ou 30,43% das
23 hematurias deste grupo) contra 3 casos de hematuria do GNAC (4,6 das
65 amostras ou 15,78% dos 19 casos de hematuria).

As taxas encontradas, para o uso de varfarina, demonstram que 56/87
amostras (64,37%) vieram de pacientes que estavam em tratamento com
anticoagulante devido a doencas cardiacas, e 0o numero de casos de
hematuria deste grupo foi de 17/23 amostras (73,91%). Analisando uma
indicacdo especifica, 14/87 amostras (16,09%) vieram de pacientes com

AVC, mas diagnosticou-se hematuria em apenas 1/17 (5,88%).
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6. DISCUSSAO

Em um estudo controlado e randomizado, foi encontrada hematuria
microscopica com uma prevaléncia de 3,2% em pacientes anticoagulados
com varfarina, comparado com uma prevaléncia de 4,8 % no grupo controle
(CULCLASURE; et al, 1994).

Essa prevaléncia foi bem menor que a do nosso estudo, que foi de
26,44% no grupo anticoagulado e 29,23% no grupo nao anticoagulado.

Tal disparidade, talvez seja explicada pela definicdo de hematuria em
seu estudo, que foi considerada como 5 ou mais heméacias, por campo de
grande aumento, contra mais de 8.000 hemécias / ml deste estudo.

Portanto, existe disparidade de conceitos na literatura cientifica
quanto ao conceito de hematuria microscopica. Como exemplo, Jimbo, 2010,
utilizou em seu recente estudo a definicho da Associagdo Americana de
Urologia, para a qual a hematuria microscopica € a presenca de 3 ou mais
hemacias por campo de grande aumento de 400 vezes (JIMBO, 2010).

Houve concordancia dos estudos em relacdo a menor prevaléncia de
hematuiria nos grupos anticoagulados, contudo sem significAncia estatistica.

Quando se analisaram o RNI acima de 5, Culclasure et al (1994),
coletando o RNI e hematuria ao longo de um tempo especifico, nao
encontraram diferenca significativa na incidéncia do numero de episodios de
hematuria, apesar da ampla faixa de anticoagulacéo (p=0,24). No grupo de
sujeitos anticoagulados que apresentaram hematuria, 2% tiveram RNI maior
que 5, e, no grupo dos anticoagulados sem hematuria, a taxa foi de 1,1%.

Em nosso estudo, quando se considera RNI igual ou maior que quatro
do GAC, das 5 amostras encontradas 3 apresentaram hematuria. Tais
valores ndo permitem conclusdes porque o total de amostras é pequeno.
Com o RNI entre 2 e 3,99, das 52 amostras 14 apresentaram hematuria,
prevaléncia de 16,07%. Naqueles com o RNI menor que dois, das 30
amostras 6 apresentaram hematuria e prevaléncia de 6,89%. Notou-se que
houve apenas duas amostras entre a RNI de 3,5 a 3,99, sendo que apenas

uma apresentou hematuria.
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Em relagdo a populacdo geral, alguns estudos, relatam que a
prevaléncia de hematdria varia de 0,19 até 16,1%. Outros estudos
demostram maior prevaléncia em homens de meia idade. Em um destes
estudos, feito em soldados, as amostras de urina foram avaliadas por um
periodo de 12 anos, achando uma prevaléncia de 39% quando se analisou
apenas um exame, e, uma incidéncia de 16% quando se analisavam dois ou
mais exames (COHEN; BROWN, 2003; JIMBO, 2010).

Dados obtidos, em nosso estudo, de casos de hematuria
microscépica das amostras dos sujeitos do género feminino e masculino
acima de 45 anos, ndao podem ser responsabilizados pela maior prevaléncia
de hematuria no GNAC.

Ao analisar-se 0 numero de casos de hematuria nos pacientes com
diabetes mellitus, ndo se encontrou diferenca estatistica entre os grupos.
Mesmo havendo uma maior prevaléncia de diabetes mellitus 2, no grupo néo
anticoagulado, estatisticamente significante, encontrou-se apenas um caso
de hematuria em cada um dos grupos anticoagulado e nao anticoagulado.

As principais indicagbes para o0 uso do anticoagulante varfarina,
gquando se considerou o total de pacientes (n=63), foram por doencas
cardiacas, ou 63,49% do total. Essa percentagem € bem proxima da
encontrada, 64,37%, quando se considerou o total de amostras (n =87).

Finalmente, dados oriundos dos servicos médicos que fazem controle
de anticoagulacdo, no HC-UFG, em relacdo a prevaléncia dos pacientes
com bom controle de anticoagulacdo com varfarina pelo RNI, em nosso caso
entre 2 e 3,99 ou 2 e 3,5 da literatura , demonstram que cerca de 59,7 ou
57,5% respectivamente dos pacientes estavam adequadamente
anticoagulados.

Esses dados se aproximam das taxas de 65 a 70%, encontradas em
servicos de saude especializados em controle da anticoagulacdo na lItalia
(BARBUI; et al.,1995); e, também, das de 70 a 80%, relatadas em centros da
Holanda (VAN DEN BESSELAAR,; et al.,1988).

Essas sdo, também, praticamente iguais as encontradas por
pesquisadores em um estudo da Escola Paulista de Medicina, no Brasil, que

apresentou taxa de 59% de adequada anticoagulacdo; sendo que, do total
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dos anticoagulados, 70% dos pacientes usavam varfarina (LOURENCO; et
al., 1997).
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7. CONCLUSOES

Portanto, em resposta ao objetivo geral, conclui-se que, apesar de
indicios da pratica clinica e de relatos da literatura, ndo houve correlacéo
entre hematiria do exame EAS e niveis anticoagulacdo medidos pelo
TAP/RNI.

Em relacdo aos objetivos especificos, diagnosticou-se maior
prevaléncia de hematuria microscopica no grupo dos ndo anticoagulados
que no grupo dos anticoagulados, contudo sem significaAncia estatistica; e,
ndo houve correlacdo entre outros dados bioquimicos e por contagem
microscopica, no EAS, e niveis de anticoagulacdo, medidos pelo TAP/RNI,
entre 0s grupos analisados.

Adicionalmente, observou-se que o0s pacientes anticoagulados com
varfarina estavam, na sua maioria, com o RNI entre 2 e 3,9. Ou seja,

encontravam-se dentro de faixa terapéutica aceitavel.
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CONSIDERAGOES FINAIS

O RNI €& o padrao-ouro para avaliar anticoagulacgdo com
anticoagulantes orais. Sabendo-se que sangramento € a principal
complicagdo da terapia anticoagulante, procurou-se avaliar como se
comporta a hematdria microcopica em individuos anticoagulados com
varfarina.

A hipotese inicial do trabalho seria de que pacientes com RNI altos
apresentariam hematuria e, por isso, haveria a possibilidade de avaliar niveis
de anticoagulacéo pela quantificacdo da hematuria microscépica, através do
EAS; o que poderia ser Gtil na pratica clinica. Pois, sendo o EAS um método
diagnéstico complementar acessivel, de técnica laboratorial simples e de
baixo custo, 0 mesmo poderia trazer, através de uma triagem, um melhor
controle das taxas de anticoagulacdo. Porque, na pratica clinica, um grande
namero de pacientes faz uso da terapia anticoagulante.

Alguns problemas surgiram no andamento do trabalho, tais como:
dificuldade inicial no processo de captacédo dos pacientes nos servicos como
laboratorio e consultérios; o convencimento dos pacientes no que concerne
a importancia da pesquisa e da adesdo aos principios e metas a serem
seguidas; a perda de pacientes selecionados; e, a criacdo de uma nova
padronizacao para o grupo de estudo, fora da rotina usual do laboratorio.

Medidas preventivas, como contato prévio com 0s pacientes
explicando o teor da pesquisa e uma articulagdo com os técnicos do
laboratério, foram tomadas, e, se mostraram eficientes, garantindo a
conclusao do protocolo.

O aspecto negativo da pesquisa foi o de nao ter sido feito uma analise
mais acurada da funcédo renal, com exames complementares.

No que se refere ao nivel de anticoagulagédo, ndo se encontrou um
grande numero de amostras da RNI acima de 4. O que por um lado ndo nos
permitiu uma analise da hematuria nessa faixa de anticoagulacéo, mas que

por outro, demonstrou que os pacientes estavam bem anticoagulados.

Consideragdes Finais 39



A execucao da pesquisa se viabilizou, pela relativa facilidade para
formar os grupos participantes, por haver uma grande quantidade de
individuos fazendo exames periodicos; e, pela razoavel incidéncia e
prevaléncia das patologias pelas quais os pacientes estavam usando o
anticoagulante varfarina. E, também, por adicionar os exames EAS a rotina
de realizacdo de TAP/RNI no grupo de pacientes anticoagulados e do
TAP/RNI para alguns pacientes do grupo ndo anticoagulado, todos de baixo
custo. Além disso, o HC-UFG possui uma estrutura fisica contendo
consultorios de especialidade médicas, onde séo atendidos esses pacientes,
e laboratério clinico que realiza esses exames.

Em conclusao, os aspectos positivos observados neste estudo foram
o de se realizar uma pesquisa tendo a varfarina como anticoagulante
exclusivo; pesquisar um assunto com poucos trabalhos publicados na
literatura; e, o de se avaliar servicos especializados que prescrevem

anticoagulantes orais, em um hospital universitario.
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APENDICES

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Vocé estad sendo convidado (a) para participar, como voluntario, de
uma pesquisa. Meu nome é Ely Rodrigues de Almeida, sou o pesquisador
responsavel e minha area de atuacdo é Medicina Clinica e Cardiologica.
Apos ler com atencdo este documento e ser esclarecido (a) sobre as
informacdes a seguir, no caso de aceitar fazer parte deste estudo, assine ao
final deste documento, que esta em duas vias. Uma delas é sua e a outra €

do pesquisador responsavel. Em caso de davida sobre a pesquisa, vocé

poderd entrar em contato com o0s pesquisadores responsaveis, Ely
Rodrigues de Almeida, Medico Clinico e Cardiologista, nos telefones (62)
32698200 e 96866456 e o Prof. Dr. Luiz Carlos da Cunha, no telefone (62)
3209-6329 e 99942586. Em casos de duvidas sobre os seus direitos como

participante nesta pesquisa, vocé podera entrar em contato com o Comité de
Etica em Pesquisa Humana do Hospital das Clinicas (HC) da Universidade
Federal de Goias (UFG), nos telefones (62) 3269-8338 e 3269-8426.

Informacgdes importantes sobre a pesquisa

Titulo: Estudo comparativo entre exame de urina (EAS) e indice de
normalizacéo internacional (RNI) do exame sanguineo tempo de atividade
de protrombina (TAP) em individuos anticoagulados com varfarina.

Informacdes sobre quem estd aplicando o termo de
consentimento: esta pesquisa sera desenvolvida por mim, Ely Rodrigues
de Almeida, graduado pela UFG, CRM-GO 5751, area de atuacdo em
Medicina Clinica e Cardioldgica, e aluno do Mestrado em Ciéncias da Saude
da Faculdade de Medicina da UFG. Estarei sob a coordenacgéo do Prof. Dr.
Luiz Carlos da Cunha, professor pesquisador da Faculdade de Farmacia da
UFG.
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Objetivos da pesquisa: fazer um estudo comparativo entre os exames de
urina (EAS) e indice de normalizacdo internacional (RNI) do exame
sanguineo tempo de atividade de protrombina (TAP) em individuos
anticoagulados com varfarina ou ndo, em pacientes realizando esses
exames no laboratério do HC e fazendo acompanhamento médico nos
ambulatérios de Hematologia, Cardiologia, Medicina do trabalho da
FUNDHC, todos do HC/UFG. Pesquisar, através da urina, um método capaz
de quantificar e monitorar os niveis de anticoagulacao, além do TAP/RNI,
presentes no sangue dos pacientes voluntarios.

Detalhamento do procedimento: coleta Unica de sangue (5ml, em veia do
braco) e urina (50 ml, da manha), no laboratorio do HC/UFG, e realizacéo de
ultrassonografia das vias urinarias.

Forma de acompanhamento: consultas médicas no ambulatério da
Unidade de Pesquisa Clinica do HC-UFG, apés os voluntérios terem sidos
encaminhados para a pesquisa.

Especificacdo dos riscos, prejuizos, desconfortos, lesbes que
podem ser provocados pela pesquisa: podera sentir desconforto durante
a coleta da amostra de sangue e/ou nos minutos seguintes. Além disso,
poderd ocorrer aparecimento de manchas escuras e inflamacdo no local
onde foi coletado o sangue (riscos estes implicitos em qualquer coleta de
sangue por puncao venosa).

N&o havera identificacdo dos nomes dos pacientes nas amostras de
sangue e de urina, além do que é feito normalmente na rotina do
procedimento.

Informacdo sobre o direito de pleitear indenizacdo em casos de
danos decorrentes de sua participagcdo na pesquisa: a busca pela
indenizacdo é um direito fundamental dos cidaddos. Acrescenta-se que nao
ha riscos sérios e, além disso, ja faz parte da rotina que se submete no
acompanhamento da doenca ou da realizacdo dos exames periddicos, neste
caso, sO adicionard o exame TAP/RNI na amostra de sangue
previamente solicitada pelo médico assistente, no GC.

Informac&o sobre o direito de ressarcimento de despesas pela
sua participacdo: o paciente ndo sera ressarcido pelos gastos que tiver

durante a pesquisa.
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Esclarecimento sobre pagamento ou gratificagc&do financeira pela
sua participacdo: ndo havera nenhum tipo de pagamento ou gratificacdo ao
paciente. Participardo da pesquisa aqueles que se apresentarem de forma
espontanea e voluntaria.

Beneficios decorrentes da participacdo na pesquisa: como
beneficio direto o paciente tera copias dos resultados laboratoriais e da
ultrassonografia, além orientacdo meédica adicional. O beneficio indireto sera
a producéo de conhecimento para eventual padronizacao do procedimento.

Tratamento: O tratamento atual ndo serd mudado, ndo sofrendo
influéncia dos resultados da pesquisa.

Periodo de participacao: coleta Unica de sangue, urina e realizacao
de ultrassonografia, entre maio e setembro de 2012.

Garantia de sigilo: o sigilo da sua participacdo sera garantido, pois
somente os pesquisadores terdo acesso ao termo de consentimento e aos
dados das andlises dos exames complementares.

Garantia da liberdade na participacédo: é garantida a liberdade de
nao aceitacdo deste convite, bem como abandonar o projeto a qualquer
momento durante a pesquisa, sem qualquer prejuizo da continuidade do
tratamento usual.

Dados coletados: os dados coletados serdo utilizados apenas para

esta pesquisa e ndo serdo armazenados para estudos futuros.

Médico Ely Rodrigues de Almeida

Prof. Dr. Luiz Carlos da Cunha
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Consentimento da participagcdo da pessoa como sujeito

da pesquisa

Eu, , RG :
CPF , hdimero de prontuario abaixo

assinado, concordo em participar do Estudo comparativo entre exame de
urina (EAS) e indice de normalizacdo internacional (RNI) do exame
sanguineo tempo de atividade de protrombina (TAP) em individuos
anticoagulados com varfarina, sob a responsabilidade do médico Ely
Rodrigues de Almeida e o professor Dr Luiz Carlos da Cunha como sujeito
voluntario. Fui devidamente informado e esclarecido pelo pesquisador Ely
Rodrigues de Almeida sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos,
assim como o0s possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha
participagdo. Foi-me garantido que posso retirar meu consentimento a
qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade ou interrupcdo

de meu tratamento.

Goiania, / /2012

Assinatura do participante Médico Ely Rodrigues de Almeida

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimento sobre a

pesquisa e aceite do sujeito em participar.

Assinatura da 12 testemunha Assinatura da 22 testemunha
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HC-FM-UFG Estudo comparativo entre exame de urina (EAS) e indice de normalizagao
internacional (RNI) do exame sanguineo tempo e atividade de protrombina (TAP) em
individuos anticoagulados com varfarina.

DADOS LABORATORIAIS COLETADOS

GRUPO TRATADO

DOSE DA
WARFARINA

RESULTADOS

DATA TAP/RNI

EAS

OUTROS EXAMES E DROGAS (data)
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FICHA DE COLETA DE DADOS CLINICOS

1. Nome do sujeito da pesquisa:

2. Prontuario: Protocolo do Exame:

C.l. CPF:

4. Data de Nascimento: _ / /  Ildade: _ Sexo: _ Cor:
5. Profisséo:

6. Endereco: Cidade/Estado:
7. Fone: CEP:

8. Grupo AC Grupo NAC

9. DATA DA CONSULTA: / /

10. Altura: Peso:

11. Doenga preexistente, tratamento e uso de medicamento.

Se usa varfarina, por qual indicacao (doenca).

12. Antecedentes

13. HDA e exame clinico

14. Exames complementares

15. Conclusao
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ANEXO

HC

. BUFGSC
Hospital das Clinicas SIERIO RAEDUCACRO (7 |

UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIAS
U FG HOSPITAL' DAS CLINICAS
Comité de Etica em Pesquisa

URIVERSIDADE FEDERAL DF GOIAS

CONHECIMENTO SEMPRE PRESENTE

PROTOCOLO CEP/HC/UFG N° 016/2012 Goidnia, 14/06/2012
N° CAAE PLATAFORMA BRASIL: 033744/2.7.0000.5078

TITULO: Estudo comparativo_entre_hematiria_no exame de urina (EAS) e o indice de

normalizacdo internacional (RNI) e tempo e atividade protronibina (TAP) sanguineo em individuos

anticoagulados com a varfarina.

INVESTIGADOR RESPONSAVEL: Dr. Ely Rodrigues de Almeida
ORIENTADOR: Dr. Dr. Luiz Carlos da Cunha

Area Tematica: Grupo 1]

Instituicio proponente: Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goids

Local de Realizac¢io: Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goids

Area de conhecimento: Ciéncias da Savide/Medicina

Informamos que o Comité de Etica em Pesquisa analisou e aprovou o projeto de pesquisa
acima referido, juntamente com os documentos apresentados e o mesmo foi considerado

em acordo com 0s principios éticos vigentes.

Informamos que néo ha necessidade de aguardar o parecer da CONEP- Comissiio Nacional
de Etica em Pesquisa para iniciar a pesquisa.

O pesquisador responsavel devera encaminhar ao CEP/HC/UFG, via Plataforma
Brasil, relatorios semestrais do andamento da pesquisa, encerramento, conclusio (Ges)
e publicacio (0es).

O CEP/HC/UFG pode, a qualquer momento, fazer escolha aleatéria de estudo em
desenvolvimento para avaliagdo e verificagdo do cumprimento das normas da Resolugfio
196/96 (Manual Operacional Para Comités de Etica em Pesquisa — Item 13).

Farm. José¢ Mario Coelh oraes
Coordenador do CEP/HC/UFG
18 AVENIDA, /NS SETOR LESTE UNIVERSITARIO - CEP: 74 605-050 - FOI
GOIANIA - GOIAS
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