Nelson Leonardo Kerdahi Leite de Campos

ANALISE DO CONTROLE DE ANTICOAGULACAO ORAL
EM PACIENTES PORTADORES DE PROTESES VALVARES
CARDIACAS MECANICAS POR MEIO DE AMBULATORIO
ESPECIALIZADO. EXPERIENCIA DE 10 ANOS

Tese apresentada a Faculdade de Medicina de Botucatu — Unesp,
Programa de Pés-graduacdo em Bases gerais da Cirurgia para
obtencao do titulo de Doutor

Orientador: Prof. Adj. Marcos Augusto de Moraes Sil  va.

Botucatu - SP



FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELA SEGAO TECNICA DEAQUISIGAO E TRATAMENTO

DA INFORMAGAO

DIVISAO TECNICA DE BIBLIOTECA E DOCUMENTAGAO - CAMRJS DE BOTUCATU - UNESP

BIBLIOTECARIA RESPONSAVEL: Selma Maria de Jesus

Campos, Nelson Leonardo Kerdahi Leite de.

Andlise do controle de anticoagulag&o oral emigntes portadores
de protese valvares cardiacas mecanicas por meimblelatorio
especializado. Experiéncia del0 anos / NelsondmelonKerdahi Leite
de Campos. — 2006.

Tese (doutorado) — Universidade Estadual BauyliFaculdade de
Medicina de Botucatu, 2006.

Orientador: Marcos Augusto de Moraes Silva

Assunto CAPES: 40102041

1. Trombose 2. Anticoagulantes - Complicagdsequelas 3.
Prétese de valva cardiaca
CDD 616.157

Palavras-chave: Anticoagulantes; Embolia e trompd$emorragia;
Prétese de valva cardiaca




A meu pai Nelson, ja falecido, que com
certeza estd em paz, com Deus,
A minha mae Blanche, pelo apoio e
carinho , e de forma especial, a minha

filha Ligia Maria.



Para meu orientador, Prof. Adj. Marcos
Augusto de Moraes Silva, pelo exemplo,

amizade e apoio de tantos anos.



AGRADECIMENTOS

No desenvolvimento desta tese, contamos com apoio de muitas pessoas
direta e indiretamente, agradecemos a todas, e de forma especial:
* ao Grupo de Apoio a Pesquisa (GAP) da Faculdade de Medicina de Botucatu, na
pessoa do Prof. Adj. José Eduardo Corrente , do Departamento de Bioestatistica
da UNESP - Botucatu, pela orientacdo da andlise estatistica.
*aos colegas da Disciplina de Cirurgia Cardiovascular do Departamento de Cirurgia e
Ortopedia da Faculdade de Medicina de Botucatu, Unesp em especial ao Prof. Dr.
Rubens Ramos de Andrade.
*aos funcionarios da Biblioteca da Unesp do Campus de Botucatu em especial as
bibliotecarias Rosemary Cristina da Silva e Selma Maria de Jesus.
* a todos os funcionéarios do Departamento de Cirurgia e Ortopedia da Faculdade de
Medicina de Botucatu, Unesp;
* ao Sra. Maria de Lourdes da Rosa Pereira , pela revisdo gramatical do texto;

* a todos amigos pelo apoio na realizagao deste trabalho.



LISTA DE ABREVIATURAS

ACV: acompanhamento clinico convencional da anticoagalac
ADP: Adenosina difosfato.

AE: atrio esquerdo.

AM: auto monitoramento da RNI e da dose de anticoatgulan
Ao: Protese valvar adrtica ou paciente com protesewalrtica.
C: numero ou porcentagem (ou ambos) de pacientesoomplicacoes.
CEA: Clinicas especializadas no controle de anticoggola
CYP2C9: Citocromo P450 2C9.

CYP3A4: Citocromo P450 3A4.

D: faixas de dosagem.

D1: pacientes em faixa de dosagem D1.

D1D2: pacientes nas faixas de dosagem D1 e D2.

D2: pacientes em faixa de dosagem D2.

D3: pacientes em faixa de dosagem D3.

D3D4: pacientes nas faixas de dosagem D3 e D4.

D4: pacientes em faixa de dosagem DA4.

EP: erro padréo.

FA: fibrilac&o atrial.

FAAE: fibrilac&o atrial e/ou atrio esquerdo aumentado.

Fen: Fenprocumona.

G: grupos.

G1: grupo G1.



G1G2: grupo G1 mais o grupo G2.

G2: grupo G2.

G3: grupo G3.

G3G4: grupo G3 mais o grupo G4.

G4: grupo G4.

GELIA: German Experience With Low Intensity Anticoagulatio

H: eventos hemorragicos; ou nimero e porcentagemaalerpies com complicacoes
hemorragicas.

HM: eventos hemorragicos maiores.

Hm: eventos hemorragicos menores.

HMm: eventos hemorragicos maiores ou menores.

HmP: eventos hemorragicos menores ou potencialmentern&gicos.

HP: evento hemorragicos ou potencialmente hemorragicos

L: nimero ou porcentagem (ou ambos) de pacientes lide complicacdes.
LHM: livres de evento hemorragico maior.

LHm: livres de evento hemorragico menor.

LHmMP: livres de evento hemorragico menor ou potencialenkemorragico.
LHP: livres de evento hemorragico ou potencialmentedneigico.
LIIC95%: limite inferior de intervalo de confianga 95%.

LQE: livres de qualquer evento.

LSIC95%: limite inferior de intervalo de confianga 95%.

LT: livres de evento tromboembodlico.

LTm: livres de evento tromboembolico menor.

LTM: livres de evento tromboembdlico maior.

M: Protese valvar mitral ou paciente com proétese vahraal.



MiAo: Proétese valvar mitral e aortica ou paciente codteges valvares mitral e adrtica.
NTE: numero total de eventos.

Ph: eventos potencialmente hemorragicos.

PLE%: porcentagem de pacientes livres de eventos.

RNI. Razdo de Normatizacao Internacional (do Tempo d&dPnbina).

T: eventos tromboembdlicos; ou nimero e porcentagepadientes com complicacdes
tromboembdlicas.

TM: eventos tromboembdlicos maiores.

Tm: eventos tromboembdlicos menores.

TMm: eventos tromboembdlicos maiores ou menores.

TP: Tempo de Protrombina.

War: Warfarina.

mg: miligramas.

Kg: microgramas.

kg: quilogramas.

v Teste de Qui-quadrado.



SUMARIO
l. INTRODUGAD . ...ttt r e e e e e eenas 11
. PACIENTES E METODOS..... .ot e e 22
1. PACIENTES. ... tteee ettt ettt e et e e e sttt te e s et et e e s aabe e et e e s s bt e e anssbe e e e s aabbaeeesannneeeens 23
1.1 NUMEIO A PACIENIES. ... eeiiiiii ettt ettt ettt et bt shb e e e bt e e e bt e e e sabeaenne e s aaee e e anneeaas 23
1.2 o b= o [l ] (o PR 24
13 (o PP 24
1.4 Pacientes excluidos dO ESTUAQ..........ieiiiiiiiieiiiii e aee e et e e s e s aee e e anes 24
2. PROTESES VALVARES........ooiiiiee ettt ettt ea ettt e eaeeaeae e eaeananesn e 25
3. O AMBULATORIO DE CONTROLE DE ANTICOAGULBAO..........ceveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeenennes 25
3.1 [RY0) i F= e [0 J=Ta0] 01U F= 1 o] ¢ o TR PP 25
3.2 Coleta de dados dO ambUIBLOLIO. .........ccoiiiiiie et 27
3.2.1 1S3 (0o [ =TS = 11 ] oo SRR 28
4, INTERVALO DESEJADO DA RN ..ottt ettt 28
5. TEMPO DE ACOMPANHAMENTO DOS PACIENTES.......cccoiiiiiiiee et 28
6. GRUPOS ... ittt e et e e e et e e e e e ettt e e e e sa b bt ee e e asteeaeasbeeeeeestaeeeeeanreeaeeannraes 28
6.1 Grupo € POSIGEO AA(S) PrOIES(ES):-+veetureearreeiiureraiteeeaatteeaseesaeeestreeassbeeessbeeesabeeesabeeesabeeeeaseaas 29
6.1.1 1S (0o [o N CESy = L1 ] 1o USROS 29
7. ANTICOAGULANTES ... ettt ettt e ettt e e ettt e e e e e stb e e e e s artbe e e e e sstbeeeessatsaanannsbeeaeaas 29
7.1 TiPO de ANtICOAGUIBILE.........coiiiiiie ettt ettt e e e et ee e e e nbn e e e e e eneees 29
7.2 Dose média/pesfaixas de doSage(d).........coouiiiuiiiiiiii i 29
7.3 Comparacdao entre Fenprocumona e Warfarmeada faixa de dosagem...........ccccccovvcvveeennnne 30
7.3.1 1S3 (0o [ =TS = L1 ] oo TSRS 30
7.4 Faixas de dosagem € poSiGAO da(S) PEAESE ....cccuuriiiiiiiiiiee e iiieee e seee et e e e st e e e s srbeeee e e 30
7.4.1 EStUdO €StatiStCQA. ...uuueeiiiiiiiiiiie e 31
7.4.2 Teste EXAt0 0@ FISHEL........o e e e 31
7.5 Faixas de dosagem e diStribuiCa0 POTGRUD. .......eeiiiiiiiiii e 31
7.5.1 EStudO eStatiStICO. .......coeeeiiiiiiii e 31
8. COLETA DE DADOS EM REGISTROS HOSPITALARE ........ccoooiiiiiiiieeieeee e 32
9. FIBRILACAO ATRIAL E AUMENTO DE ATRIO ESQERDOQ..........cccooveieeeeceeeeeeeeeeeeeeenns 32
10. COMPLICACGOES.......coe oottt e ettt e aneae s ne e s eae e 33
10.1 Presencga ou auséncia de COMpPliCACOESABMETNES ........vvveeeiiiirieeeeeiiiiieee e eiieeeeernreee e s srneeeee e 33
10.1.1 TiPO A€ COMPIICAGOES. ... eeeiiiiitiie ettt e e eenannneeas 33
10.1.2 Numero de pacientes quanto a presangéncia e o tipo de complicagda............c.cceeeneee. 34
10.1.3 Quanto & POSICAD AA(S) PIrOLESE(S). . eeiiuueereeeiiieee e ettt e e te e e st e e st e e e st e e e e s sbee e e e e neees 35
10.1.3.1 |21 (0o [ =T o L] (Tt o PP 35
10.1.4 Quanto & diStribUICA0 POI GIURQS ... ueeieie ettt ettt ee s e st ee e e s anbbe e e e s seneeeas 35
10.1.4.1 |1 (0o [ =T o L] (T o PSPPI 35
10.1.5 Quanto a posicao da(s) proteseésylistribuiCE0 POr QruPOS.........evveviiivrireeiiiiiiee e 36
10.1.5.1 |1 (0o [ =T o L] (T o PP 36
10.1.6 Quanto ao tipo de droga anticoagalatiizada...............cccvveeiiiiiiiiiiii e 36
10.1.6.1 1S (0o [ CES - L] (T o PSP 36
37
10.1.7 Quanto as faixas de dosagem de
Lo [0 - VRS
10.1.7.1 [0S (0o [ =T o L] (Tt o PRSP 37
10.1.8 Quanto & presenca de fibrilac&alatfou aumento do &trio esquerda...........cceeveviiineeenne 37
10.1.8.1 1S (0o [ TS - L] (T o PSP 37
10.2 Complicagfes — CAICUIOS € CUIVAS GHIFAN.........ccocueiiiiiieiiiie et see et et 38
10.2.1 Divisdo de pacientes segundo &énoia de complicacdes, para o estudo atuarial......... 38
10.2.2. (O 1[0l 0] (013 L0 =T g - L PRSP 39
10.2.3. Estudos atuariais rea@liZatDS. .......couu it 39
10.2.3.1 (©70] 191 o] o= oo =T PR PTPPRN 39
10.2.3.2 Complicag8es € pPoSICAO dA(LRPOHS). .. ..ccvvrrreiririiiee et 40
10.2.3.3 COMPlICACHES © GIUPOS...eeeeuvrreeeeiiiteeeeeiitteeeeessstteesssateeeeesntbaeeeesanbeeeeesanbreeesessnseeessans 40
10.2.3.4 Complicag@es e tipo de drog@agulante............cceevviiiiiieiiiiiii e 40
10.2.3.5 ComplicagBes e doses de antiBARALE. ..............cooruuieeeiiiiiieei e ereee e srreee e 41

10.2.3.6 Complicagbes e presenca de fibrilagdolatfaa aumento de  atrio esquerda.............. 41



10.3. Complicagfes — taxas linearizadas derégcia de eVentas..........cccoocvveeeeriiiieeeniniieeee e 42
10.31 DiVISA0 POI tiPO U8 EVENTAS.....ccciiitiiiiiiiitiei ettt ee et e s e e niee s 42
10.3.2 Célculos do niUmero de eventos PEESEANQ.........ccuvviieriiiiiee it ssee e e 43
10.3.2.1 (©70] 191 o] o= ol =T PSPPI 43
10.3.2.2 Complicagtes € pPoSICAO dA(LRPOHS). ... .covvvreeeiiiiiiee ettt 43
10.3.2.3 COMPIICACHES © GIUPOS...eeeeuvrrieeeiiieeteeiitteeeeessateeesaateeeeesntbaeeeesastreeeesanbreeeeessnseeesaans 43
10.3.2.4 Complicag@es e tipo de drog@agulante............ccccvvviiiiie i 43
10.3.2.5 ComplicagBes e doses de antiBARALE. ..............c.oivuuireeiiiiiiee e erreee e rreee e 43
10.3.2.6 Complicag6es e presenca de fibrilag&o atrial elamento de atrio esquerdo................. 44
Il RESULTADOS . ... . cttiiiie ettt e et s ee e e s ettt e s sttt e e e esta e e e e e s asstaeeaaanseeeesassseeeesansaeeeessssseeeennnnseeeeas

1. INTERVALOS DE RNI - CONSULTAS ... .ottt see e e e stee e e saee e e e staee e e s enneas 46
2. PACIENTES E POSICAO DA(S) PROTESE(S).....eveueiteeeteeteeeteeeeeeeeeeteeeeane e eeenenenes 47
2.1 Posicao da(s) prétese(s) - consultagerialos de RNL.........ccoooiiiiiiii e, 48
3. DIVISAO POR GRUPQS.......cuiiiiiiititeiieietee st sssesess sttt saneeseseas 49
4, POSICAO DA(S) PROTESE(S) - DIVISAO PORIBPOS..........coeeeveeeeeeeieeeieeeieeeeeeeeveenaeans 51
5. ANTICOAGULANTES.. ...cc ittt ettt ettt e ettt e e e sabb e ee s anbe e e e s sanenee s snneeeas 52
5.1. Tipo de anticoagulante — consultas evates da RNL............cccccceviiiiie i 53
L S o o= T e Fo T ) 0T (0] (ST ) I PSP 54
5.3, FAIXAS U8 HOSAQGEIM. ... uiiiiiiiiieie ettt ettt skt e e bt e st e e s ab bt e e e s rnnn e e s e e e e nannee s 55
5.3.1 Faixas de dosagem € pOSIGEO0 da(BHEEE) ... . ..cvveeereeeeiiieeiie ettt et 56
5.3.2. Faixas de dosagem e diStribUICAQIMIOS........coooiiiiiiiieiiiiiie e 58
6. FIBRILACAO ATRIAL E AUMENTO DE ATRIO ESQERDOQ..........cccooveieeeeeeeeeeeeeeeeeenns 60
7. COMPLICACGOES.......coe oottt ettt ean s s e an s eae e 62
7.1 NUmero de pacientes COmM COMPLICAGHES. ... .ccoiuiriuiiiaiiie e ettt eeree et e e b see e eneeas 62
7.1.1 QuAaNto & POSIGAD AA(S) PrOESE(S). e eeeirreieeiiiiieee ettt e e ste e e sttt e e e e stbbee e e et e e e e e srbaee e e e nneees 62
7.1.2. (OIUE=Ta) (o> We 13 ig] o U] Tox= To T o To] gle 41T o o X SRR 65
7.1.2.1  Quanto posi¢ao da(s) protese(s) stalliiGAO POr QrUPOS. .....cceviverreeiriieieesiiieeeeessirieennans 67
7.1.3 Quanto ao tipo de antiCOAGUIANTE. ..........oieiiiiiiiiiee e ebaee e 73
7.13.1 Quanto ao tipo de anticoagulariie faixas de dosagem de droga..........ccccveevvviiieeeennnnnn. 75
7.1.4. Quanto a presenca de fibrilacdaled/ou aumento do atrio esquerdQ..........cccceeevvieeeeennnnee. 79
7.2 LS (UL (oI 1 (U = 1 = PP PR RP TR 81
7.2.1 Complicag8es No total de PACIENTES.........uii i 81
7.2.2. Complicagtes € POSIGAOD dA(S) PrORESE(. .. ueerureeiiieeerieeiitiee et eseeesite e e sbee e sreeesebeeasaeeeas 84
7.2.3. COMPlICAGOES © GIUPQS ...eeeeitiiiee ettt e e ittt e e et e e e et e e e e stb e e e e s s bbe e e e e st be e e e e s abbeeeeaaaneeeeeas 89
7.2.4. Complicag8es e tipo de antiCoaguIANTE............c.ueiiiiiiiiiie e 92
7.2.4.1 Complicagbes -tipo de anticoagel@nfaixas de dosagem..........c.coovvvveeeriiiieeeeiiiieeeenns 95
7.2.5. Complicages e presenca de fibrilagéal e/ou aumento de atrio esquerdo............cceee... 98
7.3.  FreqUéncias linearizadas de OCOMENCEVEBIOS............eiiiiiiiiiii e 101
7.3.1. Complicactes No total de PACIENTES.......ccooiiiiiiee e e 102
7.3.2. Complicagtes e poSiCA0 da(S) PrABISE.......coviiiiiiie ettt 103
7.3.3. COMPLICACHES € GIUPOS ... eeeeeeiiitiie e e sttt e e sttt e e erree e s sttt e e e e st b ee e e s snbeeeeeasbeeeeessneeesnnnes 103
7.3.4. Complicag8es e tipo de anticoaguIANTE............c.ueiiiiiiiiii e 104
7.3.4.1 Complicag6es - tipo de anticoagel@nfaixas de doSagerml...........occvveeeriiiieeeiiiieeee e 104
7.3.5. Complicagbes e presencga de fibrilatéal e/ou aumento de atrio esquerdo........................ 105
v DISCUSSAOD. ...ttt ettt ettt ettt et e e et e te et eae et e et eneete s e teete s aaeetennaee e 106
1 CONSULTAS NO AMBULATORIO DE ANTICOAGULACAO - POSIC® DAS PROTESES 107
2 DIVISAO POR GRUPQS.......cuiiiiiiitieietiseietst et sssssas st sset ettt saeaensssenns 110
3 DROGAS ANTICOAGULANTES. .....coii ittt ettt ee sttt aee e e s snbaae e e s sneeee s 111
4, FIBRILACAO ATRIAL E AUMENTO DE ATRIO ESQERDO..........cccooveeeeieieeeeieeeeeieeee e 117
5. (070] V|1 (07X 0] =1 TS 118
5.1 Total de COMPLICAGBES ... .uuiiiiiiiiiiie ettt e st e e e s tb e e e e s s ebe e e e e s sbeeeesntbaeeeeaans 120
5.2 Complicag8es € POSICAOD dA(S) PrOtESES)....ueirurriirriiaitrieaiteieetieesireesie e e srie e sbeeesbbe e sebe e e 125
5.3 COMPILICAGOES © GrUPOS. ... eeeeeeeitteiee ettt e et sttt ee e s sareeee s st e e e e aab b e e ee s s asbeeeeeanbaeeeesarnneessanreeeeeans 132
5.4 Complicag@es - tipo de anticoagulant@ixas de dOSagem............eeveiiiiiiiiiriiiiee e 139
5.5 Complicag6es e presenca de fibrilac&ala&fou aumento de atrio esquerda...........ccceeeveeeenneen. 145
6. CONSIDERACGOES FINALS......coiiiioeee ettt ettt te e te e e 146

V. CONCLUSODES. ... oottt ettt et ettt e et et et e et e et et e ete et e et e eeeeaeenaeaeens 148



10

VI. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

....................................................................................... 153
VII. RESUMO ... . ittt ettt ettt e e et e e e s e et e e e et e e s e e e ennee s 169
VI ABSTRACT ..ttt e e s et e s e e e e st e e e e nr e e e e e e e e e e e e ernee e e s e e n
DX ANEXO ...ttt st e e e e e nnres 173

1. APROVAGCAO PELO COMITE DE ETICAE PESQUISA.......covoviviietieeeieeeeee et 174



11

[ - INTRODUCAO



12

INTRODUCAO

Os pacientes portadores de préteses valvares casdiaecanicas estdo sujeitos a
complicagbes como os acidentes tromboembdlicos.teBlepacientes, a terapia com
anticoagulante oral é necesséaria durante toda vigando a prevencdo dos acidentes
tromboembdlicos desencadeados pela presenca @serot

As condi¢des para formacdo do trombo, catescrito na triade de Virchow, sao:
mudancas nas paredes dos vasos sangilineos e caragiancas nos padrées do fluxo
sanglineo; e mudancas nos constituintes do saogoelesédo e ativacdo humoral e celular.
As mudancas nas paredes dos vasos sanguineoscé&ocoeaultam na liberacdo de agentes
quimeostaticos e fatores liberadores de plaqubtas,como a exposicdo da membrana basal
trombogénica e tecido fibroelastico. O sangue yiogsopriedades intrinsecas, como sua
viscosidade, que determinam sua habilidade de flog vasos e coragdo. A alteracdo da
viscosidade sangiinea juntamente com a presenlggale com aumento da resisténcia ao
fluxo e turbilhonamento promovido por estenoses iferdacdes promovem situacoes
favoraveis a trombose (NAVULURI , 2001; BLANN et,a2002; MAKIN et al., 2002). A
troca valvar promove mudancgas pela linha de swtaratriotomia, por lesdo endotelial e do
endocardio, pela presenca de anel de sutura despr@ pela exposicdo de sangue as
superficies de materiais estranhos. A fibrilac@ialaib aumento do atrio esquerdo, a redugéo
do débito cardiaco e a indugéo do fluxo turbulextim estresse resultante da prétese valvar
geram alteracdo nos padrdes de fluxo que estimeddutas e fatores de ativacao relacionados
a coagulacéo sanguinea. (TIEDE et al., 1998).

LesBes plaquetérias causam aumento idess rséricos de produtos de liberacdo de
plaquetas, com o fator 4 plaquetario, beta-tromdimgina e tromboxane A, nos pacientes

com prétese valvares cardiacas. As forcas de sstpes turbuléncia excedem facilmente o
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limiar de lesdo - ativacdo para elementos figuragoglaquetas. As mudltiplas areas de
estagnacao e fluxo reverso presentes nas protabemes, aprisionam plaquetas lesadas e
fatores ativados relacionados a coagulacéo, levandondicOes ideais para formacdo de
trombos com possibilidade de embolizagéo.

O tromboembolismo nos pacientes com pedtealvares cardiacas esta associado com
a friabilidade do trombo, a flutuacées no nivebdécoagulacéo e ao efeito da protese.

Com relacdo a friabilidade do trombo, noia que sua textura € determinada pela
condicdo do fluxo sangulineo, velocidade de amemtio, proteinas estabilizadoras e grau
de organizacdo. Em condicbes de fluxo rapido (atjeocorre aumento do numero de
plaquetas e fibrina na organizacdo do trombo, coot@s eritrécitos emaranhados, sendo o
coagulo formado lentamente. O fator XIlI liga-seilfaente as fibras do trombo, formando
um coagulo firme, inelastico e resistente a fidiggd Nas condicdes em que o fluxo é lento
(venoso ou intra atrial) encontra-se menor quadédde fibrina, menos plaquetas e mais
eritrécitos, e o trombo é formado mais rapidame@téator Xl estd mais escasso, devido ao
maior espagcamento das moléculas nas fibras, fomrsedportanto, um trombo vermelho,
friavel e mével, mais susceptivel a embolia.

A ocorréncia de oscilagcdes temporériasanticoagulacdo leva ao maior risco de
embolia, pois o trombo se forma mais facilmenteari@@ ocorrem quedas de anticoagulante
a niveis sub-terapéuticos, seguido de aumentosgsardaveis desejados, o trombo se torna
menos aderente a superficie da valva, podendo eabatais faciimente (MADRAS et al.,
1980).

Em pacientes com proteses valvares casliags trombos, em sua maioria, séo
formados no anel de sutura, no local de maior oresto tecidual, em direcdo a abertura
valvar, podendo resultar em embolia. Em prétesegaiola, o trombo podera se formar,

também, no apex da gaiola. Com o repetido impaatbala, pedacos do trombo podem se
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soltar, causando episodios embdlicos de repetigndo que, neste tipo de proétese, a
trombose com imobilizagdo da bola € menos comura.prEeses de disco Unico ou de duplo
folheto entretanto, o trombo pode se estender pardocais de suporte e articulagoes,
causando o seu travamento, sendo a embolia memrogsiefite (ACAR et al.,1984;
METZDORFF et al.,1984; BJORK et al.,1988).

Os pacientes portadores de proteses eslvarardiacas mecanicas necessitam
anticoagulacdo continua com objetivo de diminuirisco de acidentes tromboembadlicos,
como foi demonstrado em muitas publicacdes. (BJORKIENZE, 1975; STARR et
al.,1975; STEIN et al., 1976; LARSEN et al.,19TMET et al., 1977, MOGGIO et al.,
1978; FUSTER et al., 1982; RIBEIRO et al., 1986; BRS et al., 1989).

As drogas anti-vitamina K permanecem no grupo das mtilizadas no mundo. A
Warfarina é o anticoagulante oral mais estudadoneas utilizado na América do Norte,
Escandinavia e no Reino Unido. O uso da Fenprocamoontece principalmente em paises
da Europa continental, dentre estes, a AlemantzER) 2005).

Na década de 1920, em regides da Améadsatte (North Dakota e Albeta, Canadd),
cabecas de gado comecaram a apresentar sangrasb@rdgomorte, apos ingestdo de feno
constituido de algumas variedades de trevo doeglougara alimentar os animais (passando
este fato a ter a denominacdo de “a doenca do tles® do gado”). No inicio da década de
1930, j& se sabia que isso acontecia pela presiencamponente da dieta com determinado
tipo de feno, que interferia com o processo de Waggo Em junho de 1939, a equipe do
Wisconsin Alumni Research Foundation (em Madisons W EUA) isola o Dicumarol,
substancia que foi a responsavel pelo sangramest@ammais. Em 1941, ja se encontrava
disponivel a versao sintética do Dicumarol (LINIKR59).

O nomeéNarfarin (W: Wisconnsin; A: Alumni; R: Research; F: Foundat acrescido

do sufixo “arin”) foi dado por Karl Paul Link, pamutra versédo sintética do Dicumarol,
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obtida em 1948, para ser usada inicialmente cotimda Apos 1951, passa a ter uso clinico
em humanosGoumadin Sodiun e € 5 a 10 vezes mais potente que o compogmairi
(LINK, 1959).

O efeito anticoagulante da Warfarina oeqrela interferéncia na interconversao ciclica
da vitamina K e seu epodxido 2,3 (vitamina K epoOXidd vitamina K € um cofator para
carboxilacdo dos residuos de glutamato para garbapdglutamato (Gla) nas porcdes N-
terminais das proteinas vitamina K-dependentesasEpsoteinas, nas quais se incluem os
fatores de coagulacéo II, VII, IX e X, requerem gacarboxilacdo pela vitamina K para
atividade biologica. Por inibir a interconversaalica da vitamina K, a Warfarina induz a
producdo hepatica de proteinas parcialmente desg¢izhdas, com atividade coagulante
reduzida. (FASCO et al.,, 1982; CHOONARA et al., 898 RIVERDI et al., 1988;
FRIEDMAN et al.,1977; HIRSH et al.,2003) .

De forma semelhante, a Fenprocumona eséheefeito anticoagulante pela inibicdo da
vitamina K ep0xi redutase, levando finalmente defggo funcional dos fatores de coagulagéo
vitamina K dependentes (UFER, 2005).

O efeito antitrombético da droga anti-witaa K tem sido atribuido ao seu efeito
anticoagulante, o qual é mediado pela reducédo dasajfatores de coagulacdo dependentes
da vitamina K. Evidéncias mais recentes, no entatda sugerido que os efeitos
anticoagulante e antitrombético podem estar diaslos, e que a reducdo da protrombina e
possivelmente do fator X s&o mais importantes quedacéo dos fatores VIl e IX para o
efeito antitrombotico. Para que a Warfarina exercafeito antitromboético é necessaria a
reducdo da protrombina (Fator Il) que possui meda-velativamente longa, de 60 a 72 hs,
comparada com 6 a 24 hs dos outros fatores de legaguvitamina K dependentes, que s&o
responsaveis pelo efeito anticoagulante mais rapito modelo experimental em coelhos

com fator tecidual induzindo coagulacéo intravaacuesenvolvido por Zivelin et al. (1993),
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o efeito protetor da Warfarina foi, principalmendée conseqiéncia da diminuicdo dos niveis
de protrombina. Patel et al. (1996) demonstraram cpagulos formados pelo plasma do
corddo umbilical continham cerca de metade da cdragio de protrombina que os
formados no plasma de adultos controles, geramgiufisativamente, menos fibrinopeptideo
A gue o plasma materno. O fato de que a Warfarieace seu efeito antitrombdtico consiste
nas observacdes que a trombina ligada aos coagulosn importante mediador do
crescimento do coagulo e que a reducao dos nieematrombina diminui a quantidade de
trombina gerada e ligada a fibrina, reduzindo, grad, a trombogenicidade (ZIVELIN et al,
1993; PATEL et al.,1996; ANSELL et al., 2004).

O exame do tempo de protrombina (TP) &igehas reducdes dos fatores I, VII, e X.
Durante os primeiros dias da terapia com a WadaonTP reflete principalmente a reducao
do fator VII, que possui meia-vida de aproximadaiméhhoras. A seguir, ocorre a reducao
dos fatores X e Il contribuindo para o aumento 8o T

A determinacdo da intensidade ideal déce@agulacdo gerou controvérsia devido a
marcada variabilidade de resposta das diferemesbtopastinas utilizadas nos laboratérios.
Tromboplastinas individuais diferem na sua respatasde aos fatores VII e X pela
Warfarina. (POLLER & TABERNER, 1982; HIRSH, 1994). TP é aumentado enquanto
diminui a atividade dos fatores VIl e X. Para cadael especifico de atividade de
anticoagulacdo, o TP € maior quanto mais resporfsiva tromboplastina. Por isso, uma
reducdo maior nos fatores de coagulagdo dependémtétamina K € necessaria antes de ser
detectada por uma tromboplastina menos resporasiva@omparacao a outra onde a resposta
€ maior.

No século XX, durante a década de 80,ymcse padronizar os valores da intensidade
de anticoagulacdo. Um indice Internacional de Béisgde (IIS ou ISI, na lingua inglesa)

foi estabelecido como medida da responsividadeada tromboplastina para redugdes dos
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fatores de coagulacao vitamina K-dependentes. B82,1® Organizacdo Mundial de Saude

designou o 1IS de 1,0 com referéncia padrdao parakioplastina de tecido cerebral humano.

Quanto maior o IIS, menos responsiva é a tromboptasas reducbes dos fatores de

coagulacéo vitamina K-dependentes. As tromboplastiecomendadas devem ter valores de
[IS préximos de 1,0. (TIEDE et al., 1988).

O modelo de calibracdo RNI (razdo de ntimagdo internacional), adotado em 1982, &
desde entdo utilizado para reportar de forma pahda os resultados do TP, medidos com a
tromboplastina de uso em cada laboratorio. (HIRS&., 2003).

Segundo Bussey (2001), a literatura dismdn informa que as taxas de
tromboembolismo e sangramento importante, em pa@setom proteses valvares cardiacas
poderiam ser reduzidas de 50% a 90% se a atuplaeaaticoagulante fosse otimizada. Para
0 autor, existem quatro razdes para que estesnpesi®do recebam tratamento devido.
Primeira, o intervalo adequado dos valores da RBilla a maioria dos pacientes, € incerto.
Segunda, os riscos e beneficios da terapia antigladga ainda nédo estdo claros. Terceira, 0
manuseio da anticoagulagdo € ineficiente para mantontrole da RNI. Finalmente, os
resultados laboratoriais da RNI ndo sdo prontangigsponiveis ou confiaveis.

A Sétima Conferéncia em Terapia Antitrotidade Trombolitica d&merican College
Of Chest Physicians d2004 estabelece recomendacdes para o uso deagufi@otes orais
em portadores de proteses valvares cardiacas roasdBALEM et al., 2004).

Existem apenas pequenas diferencas estgelidelinesnorte americanos e europeus
para os portadores de protese valvares cardiace&nioas, sendo que na Europa existe
tendéncia para se manterem as metas e intervaloRNd ligeiramente mais elevados
GOLDSMITH et al., 2002).

Fatores que limitam a qualidade dos daikmoniveis dos intervalos das RNI, incluem

0 erro na estratificacdo de risco dos pacientepregn do TP ao invés da RNI e uso da
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analise da intencéo de tratamento, sem consideraerssidade de anticoagulacédo realmente
atingida.

Muitos estudos ndo consideram fatores igtieenciam a trombogenicidade, como:
estrutura (tipo) da proétese, localizacdo e presdecmais de uma protese e presenca de co-
morbidades (BUSSEY, 2001).

A associacdo de antiagregantes plaquet@ds anticoagulantes orais € discutida na
literatura. Turpie et al. (1993) relatam que a adlide aspirina ao farmaco anti-vitamina K
reduz significativamente os acidentes tromboembslimaiores e morte, quando comparado
ao uso de anti-vitamina K isoladamente, e causaigrerge nao significante aumento de
sangramentos graves. Neste estudo as medidas desRMram dentro do intervalo desejado
somente em 40% das consultas. No entanto, Caneeegieal. (1995), em estudo que soO
empregou anti-vitamina K, com a RNI permanecenddana desejada em 61% das vezes,
obteve menos da metade das complicacbes encontmadestudo de Turpie et al. (1993).
Levando-se em conta os problemas inerentes a cagfmade dois estudos, ainda ndo esta
claro se a adicdo de aspirina a anti-vitamina Kmanee melhores resultados que o uso do
anti-vitamina K isoladamente (com melhor controke RINI), nos portadores de préteses
alvares cardiacas.

Segundo relato de Chiquete et al.(1988)nbkio século Askey e Cherry afirmaram que
“0 sucesso do tratamento com anticoagulantes depesskncialmente da triade : um médico
vigilante, um paciente cooperativo e um laboratpriintamente disponivel e confiavel”.

Alguns estudos encontrados na literat@mmahstram que 0s pacientes portadores das
préteses valvares cardiacas, recebendo anticoégsilarais, acompanhados por clinicas ou
ambulatorios especializados em controle de antidegdo, podem apresentar reducdo de
50% a 90% de complicacdes relevantes, quando cauhpmBaos pacientes seguidos de modo

usual, isto é, de forma independente pelos seudica® (GARABEDIAN-RUFALO et al.,
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1985; CORTELAZZO et al.,1993; CHIQUETE et al., 1988 BENTZ et al., 1998; WITT et
al., 2005). Os estudos apresentados por Wilt. €1885) e Chiquete et al. (1998); mostram
reducdo significativa de gastos quando os pasertn uso de anti-vitamina K sao
acompanhados por servico de anticoagulacédo espadial

Na maioria das situacdes, o0 controle déca@agulacdo em consultério meédico
particular, o exame de TP € solicitado, sendo dolleim outro dia, em laboratorio externo a
clinica e o resultado avaliado pelo médico apooumais dias. Esta combinacgéo de fatores
determina um atraso que eleva, significativamemterisco de tromboembolismo ou
sangramento.

Cannegieter et al. (1994), em estudo dmaealise sobre anticoagulacdo, encontraram
180 trabalhos publicados entre 1985 e 1992, sendoagenas 46 puderam ser utilizados
segundo o critério entdo empregado. Os autorestizanfa que, mesmo nos estudos
selecionados, faltavam muitas informacdes impaggmanEm apenas cinco trabalhos foi
estabelecido o intervalo de RNI desejada, em quéste intervalo ndo foi sequer referido.
Informacgdes sobre controle de tratamento, coma@ptagem do tempo em que 0s pacientes
permaneceram dentro do intervalo desejado, foraemasp esporadicamente referidas. Por
esses motivos, estes autores afirmam que os m@sslgpresentados nesta meta-analise, nao
puderam estar relacionados aos niveis de anticagiul e que esta consideravel falta de
dados elementares, provavelmente, reflete o fatlgude em muitos centros, a monitorizacao
da anticoagulacdo ndo tem recebido a atencdo miareCionstatamos que, também, na
literatura cientifica mais recente, os progressosstudos nesta area tém ocorrido de forma
parcial, isto €, em apenas alguns aspectos daagtiacao.

Stein et al. (2001) afirmam que a maioleg estudos publicados carece de dados que
permitam firmar conclusdées sobre qual € o melhgimre de prevencdo de trombose para

cada tipo de paciente portador de prétese valvaiaza. Afirmam que muitos estudos nao
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sdo randomizados, ndo possuem grupos-controle emyuma parte os valores das RNI estao
fora das faixas desejados em mais da metade das.\[eztes autores indicam a necessidade
de se intensificar a pesquisa nesta area, apontahdbficuldades e caréncias de estudos
prospectivos.

Estudos prospectivos em profilaxia de tvose nos portadores de proteses cardiacas
sdo escassos. Hering et al. (2005), desenvolver@ermanExperience With Low Intensity
Anticoagulation(GELIA), estudo prospectivo, randomizado e muitdéo, que comparou
trés intensidades diferentes de anticoagulacdo emal portadores de proteses valvares
cardiacas St. Jude Medical. Os autores comentamesfuelo prospectivo e randomizado
semelhante néo foi realizado previamente.

Acreditamos que a falta de disponibilidddesstudos mais controlados neste assunto se
deve ao risco, a complexidade da decisdo de saedut#irem mudancas para testar novos
caminhos e o tempo para se constatarem os resslt®hra que isso possa ser feito, é
interessante reunir o maior nimero possivel degladbre o comportamento do esquema de
anticoagulacao profilatica implementado de rotina.

Dentre outros fatores, o controle de aafijtlacdo esta relacionado as particularidades
do pais e a regido onde é feito, as etnias (BUTCHARal., 2001), ao estado nutricional da
populacdo, as comorbidades de carater regional,eatagio de desenvolvimento sdcio-
econdomico e cultural, etc.

Assim nos pareceu oportuno desenvolveesagnte estudo que foi realizado com base
nos dados colhidos no ambulatério para contrelardicoagulacdo dos pacientes portadores
de proéteses valvares cardiacas do Servico de GirGaydiovascular do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina de Botucatu no intervalderz anos, com 0s seguintes objetivos:
avaliacdo da resposta a terapéutica profilaticardetas metas desejadas; quantificacdo das

complicagbes tromboembolicas e hemorragicas, cotratiisacdo de sua gravidade;
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comparacao entre dois tipos de anticoagulantes ardlizados, suas doses e efeitos;
influéncia da posicao da protese, presenca deaffiiio atrial e tamanho do atrio esquerdo; e
analise da estratégia de anticoagulacdo adotada.

Acreditamos que este estudo podera sdr p#ifa varios profissionais como:
pesquisadores em controle de anticoagulacéao, esip&s que trabalham em ambulatério de
controle de anticoagulacao rotineiramente, cardistas que acompanham os pacientes em
seu consultério e que, geralmente, ndo estéo laaloisua rotina de controle dos ambulatorios
especializados, médicos especialistas em saudégublinicos gerais ou outros meédicos

especialistas que, eventualmente, se deparem coenfes em uso de anticoagulantes.
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PACIENTES E METODOS

Este trabalho foi realizado com base nos dados latobais e registros hospitalares de
pacientes portadores de proteses valvares cardfaa®icas acompanhados no Ambulatério
de Controle de Anticoagulagdo do Hospital das Cdimida Faculdade de Medicina de
Botucatu-UNESP, no periodo de dez anos, entreeQarekiro de 1993 a 31 de dezembro de
2002. Todos os dados foram colhidos e organizaelasnpesmo pesquisador.

Este estudo foi aprovado pela Comité deal#m Pesquisa da Faculdade de Medicina

de Botucatu — Universidade Estadual Paulista — UNE&®exo 1).

1. PACIENTES
1.1 Namero de Pacientes

Foram incluidos, no estudo, 259 pacieptetadores de protese adrtica, mitral e mitral e
aortica, Um paciente participou em parte do estpdmeiramente, como portador de prétese
mitral e depois recebeu implante de préotese a¢pmssando dai em diante a ser portador das
proteses mitral e adrtica. Outro paciente entroestado com protese na posicao adrtica e,
apos recebeu protese na posicao mitral, a parénti® considerado, também, como portador
de préteses mitral e adrtica. Para efeito de estewdmparativos, consideramos estes dois
pacientes como quatro pacientes, por sua mudarggataq@ posicdo da protese durante o
periodo estudado (um com protese aortica, um cdralpe dois com mitral e aortica). Para o
estudo, temos entdo o total considerado de 26E&mast 113 com protese aodrtica, 125 com
mitral e 23 com proteses e mitral e aortica.

A maioria dos pacientes estudados forathmstidos as cirurgias de implantes de
protese valvar cardiaca no Servico de Cirurgia @aed da Faculdade de Medicina de

Botucatu-UNESP, sendo apenas 18 operados em GeinMegos.
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Durante o periodo estudado, vinte dos gpées mudaram o tipo dentre os dois
anticoagulantes utilizados (Fenprocumona e WadariRara estudo comparativo entre 0s
dois tipos de anticoagulantes e de doses, foi dermio o periodo de uso de cada
anticoagulante pelo mesmo paciente, como se fodsepacientes diferentes. Portanto para
estes estudos especificos (tipo de droga e dase)ds o total de 281 pacientes: 64 em uso de

Fenprocumona e 217 usando Warfarina.

1.2 Idade e Sexo

Como o estudo faz acompanhamento dos pacientesnerpetiodo de tempo, foi
considerada de referéncia para cada paciente,dade na data da cirurgia de implante da
protese. A média de idade dos pacientes foi de24ih8s.

Participaram 134 mulheres e 127 homenslidMde idade para mulheres de 40,60 anos
e para os homens de 41,04 anos.

Os portadores de prétese adrtica aprasemtanédia de idade de 41,81 anos, mitral

40,99 anos e 0s com mitral e adrtica 34,96 anos.

1.3. Peso
O peso dos pacientes foi obtido pela média de emlencontrados na pesquisa dos
prontuarios de cada um deles, sendo consideradosgizéros disponiveis em consultas ou

internagoes.

1.4 Pacientes excluidos do estudo
Foram excluidos deste trabalho os paceate que ndo foi possivel a obtencdo de

dados suficientes ou confiaveis para o estudo.
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2. PROTESES VALVARES

Foram estudados pacientes portadoreggdasamodelos de prétese valvares mecanicas,
exibidos no quadrol. Em alguns pacientes nao faisipel a identificacdo do modelo

implantado.

Quadrol - Modelos de proteses valvares cardiacas mecamugalantadas e sua distribuicédo

segundo a posicao.

Modelo Total Adrtica Mitral Mitro-adrtica
Bicarbon-Sorin 116 40 60 16
St Jude Medical 63 25 23 15
Omnicarbon 32 11 17 4
Omniscience 28 12 15 1
Starr-Edwards 12 12 0 0
Carbomedics 2 2 0 0
Lilliehi-Kaster 2 1 1 0
Edwards 1 0 1 0
Hall-Kaster 1 0 1 0
Mira 1 1 0 0
Nao identificadas 26 9 7 10
TOTAL 284 113 125 46

3. O AMBULATORIO DE CONTROLE DE ANTICOAGULAC}AO.
3.1 Rotina do ambulatério.

O Ambulatério de Controle de Anticoagulaci® Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Botucatu-UNESP funciona duas vezes ggmnana, atendendo pacientes de
Botucatu, regido e alguns de outros estados viginpncipalmente o norte do Parana. O
pesquisador trabalhou ativamente no atendimentoulatoial durante todo o periodo
considerado neste estudo.

Os pacientes chegam por volta das 12 hpaas a coleta de sangue e receberdo
atendimento médico a partir das 14 horas do mesmo d

Em ficha padronizada, com dados do p&ei@ata e cirurgia realizada, tipo de protese,
cidade de procedéncia do paciente), sdo anotadeala@®s do Tempo de Protrombina e a

RNI, o Tempo de Tromboplastina Parcialmente Ativdd®PA), o medicamento e a dose
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utilizada, as intercorréncias (sangramentos, atojjva dose preconizada (caso seja alterada),
data do proximo retorno e observacoes relevantes.

Durante a consulta sdo reforcadas as tagées sobre cuidados e importancia da
anticoagulacao, procurando nao deixar duvidas ngpEensao da dose de anticoagulante a
ser utilizada.

Os pacientes sdo alertados sobre sinasadgramento, e caso iSso ocorra, deverao
procurar o Pronto Socorro do Hospital das Clinicesdiatamente.

As outras queixas gerais que 0s paciea®sentarem, e que necessitem de
atendimento urgente, sdo devidamente encaminhaBr@wo Socorro para atendimento
imediato. Caso néo haja urgéncia no atendimerzesdab encaminhamento do paciente para
atendimento eletivo.

Pacientes com queixas ou sinais imporsargkacionados a anticoagulacdo, bem como
RNI muito aumentadas (mesmo sem sangramento)nggimados na enfermaria de Cirurgia
Cardiaca. Quando ndo é necesséria internacéo, f@réueixas de pequenos sangramentos
ou outras alteracbes menos relevantes, € marcaoimaepara mais breve, conforme a
necessidade do caso.

Ao final da consulta é fornecida para asigntes a medicacdo necessaria para o uso até
o préximo retorno. Caso haja necessidade, o anthidatambém, entrega a medicagédo ao
paciente fora do seu dia de consulta.

Quando a RNI do paciente esta bem comtaglmarca-se retorno mensal. Desvios da
RNI exigem retornos em espacos menores de tempg@elah os pacientes que tiverem cerca
de quatro retornos com RNI satisfatoria (quatroesgspassaréo a ter retornos a cada dois
meses. Os pacientes que, por algum motivo, vierarbesca de atendimento sao atendidos,

mesmo que nao estejam agendados para aquele dia.
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3.2 Coleta de dados do ambulatério.

Foram avaliadas 9714 consultas do Ambutatde Controle da Anticoagulacdo. Para
cada paciente, em cada consulta, foi anotado enilldao valor da RNI, a dose diaria em
miligramas, tipo de anticoagulante utilizado e obsgdes relevantes encontradas nas fichas
ambulatoriais.

E pratica comum no ambulatério o fracioeato de comprimidos e a alternancia de
doses para obtencdo do nivel terapéutico desdjaocasos em que 0s pacientes alternavam
as doses, para cada consulta, calculou-se a dodi@.ni&xemplo: o paciente que tomava
Warfarina na dose de 5 mg alternada com 3,75 mpatcomo dose média 4,37 mg/dia
naquele retorno.

Apos a coleta de todos os dados em plsiparada para cada paciente, os valores das
RNI foram classificados em 10 intervalos: 1 - 1,990 - 2,49; 2,50 - 3,50; 3,51 - 4,00;
4,01 - 5,00; 5,01-7,00; 7,01-10,00; 10,05,00; 15,01-20,00 e maior que 20,00.

Para cada paciente, também, foi calcubadase média de todo acompanhamento, em
miligramas (mg), dividindo-se a soma da doses dlastoas consultas pelo niamero de
consultas daquele paciente.

A seguir agrupou-se o numero total de RiMi®studo, em cada um dos dez intervalos
pré-determinados. Apos esta avaliagdo global desvialos, fez-se a avaliacdo, em separado,
segundo as posic¢des valvares estudadas (aortical exmitro-adrtica ) e o tipo de droga
utilizado.

Para este estudo foram somente consider@gl@alores de RNI obtidos nas fichas de
consultas do ambulatério. Quando ocorreu mais deatotno em sete dias, por motivo de

alteracdes na RNI, considerou-se apenas uma Rk imésrvalo, isto é, a primeira delas
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3.2.1 Estudo estatistico.
Para comparacdo do numero de consultasagia intervalo da RNI, nas posi¢cOes de
prétese e nos dois tipos de droga utilizadosjzatitse o teste de Testé para proporcdo ao

nivel de significancia de 5%.

4. INTERVALO DESEJADO DA RNI.
Consideraram-se os intervalos da RNI desejadosagla consulta, de acordo com as
posi¢Oes valvares estudadas: prétese aortica: R0D-3,50; mitral: RNI 2,50-3,50 e mitro-

aortica: RNI 2,50-3,50.

5. TEMPO DE ACOMPANHAMENTO DOS PACIENTES.
O estudo abrangeu o periodo entre 01 mErgade 1993 a 31 de dezembro de 2002,
variando a duracdo do acompanhamento para cadanpaciA soma dos periodos

considerados foi de 1139,78 anos.

6. GRUPOS (G).

Os pacientes foram divididos em quatrgpgsy de acordo com o porcentual do total de
consultas em que a RNI estava dentro do internedejddo:
GRUPO 1 (G1): Composto por pacientes que de 0%00% das consultas as RNI estavam
dentro de intervalo desejado.
GRUPO 2 (G2): Composto por pacientes que de 25,8180,00% das consultas as RNI
estavam dentro de intervalo desejado.
GRUPO 3 (G3): Composto por pacientes que de 50,8175,00% das consultas as RNI

estavam dentro de intervalo desejado.
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GRUPO 4 (G4): Composto por pacientes que de 75,81¥0% das consultas as RNI

estavam dentro de intervalo desejado.

6.1 Grupos e Posicao da(s) protese(s).
Além do total de pacientes, foi feita &isho por grupo de acordo com a posi¢cao da
protese (aodrtica, mitral e mitro-aortica). Na asglile cada grupo, detectou-se o porcentual de

desvio da RNI para cima e para baixo do intervakegdo

61.1 Estudo estatistico
Para cada grupo, foram feitas comparagbee as posicdes da prétese: adrtica x mitral,
adrtica x mitro-adrtica e mitral x mitro-adrtiazsando-se o Tesj¢ para proporcdo ao nivel

de significancia 5%.

7. ANTICOAGULANTES.
7.1 Tipo de anticoagulante.

Os pacientes fizeram uso de dois tipos de drogaprBeumona (Marcoumar ®)
apresentado em comprimidos de 3mg e Warfarina (Mar®) apresentado em comprimidos
de 5mg. Os dois tipos de comprimidos podem sertuadliente fracionados em até quatro
partes. O estudo envolvendo o tipo do anticoagelarda dose de droga foi feito em separado

para cada uma delas.

7. 2 Dose média/ peso e faixas de dosagem (D).
Para cada paciente, calculou-se a doséandédanticoagulante/peso, dividindo-se o a
dose meédia da droga em todo acompanhamento, empehlg, peso do paciente em

quilogramas (kg). O resultado foi multiplicado @00, tendo assim o valor final expresso
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emug/ kg de peso. Para cada tipo de droga, verificasno&nor e 0 maior valor encontrado
em todo estudo. Estes valores serviram de referraia a divisdo em quatro faixas de
dosagem (D) entre os extremos.

Os pacientes foram classificados em unsafdiaas de dosagem, segundo o tipo de
anticoagulante em uso:

FenprocumonaD1: pacientes com dose média entre 10,00 e 3jdgiOkg de pesopP2:

pacientes com dose média entre 37,51 e §3g0Bg de pesoD3: pacientes com dose média
entre 65,01 e 92,509/ kg de pesoD4. pacientes com dose média entre 92,51 e 1300
kg de peso.

Warfarina D1: pacientes com dose média entre 10,00 e 70g0®&g de pesoD2: pacientes
com dose média entre 70,01 e 130,@0 kg de pesoD3: pacientes com dose média entre
130,01 e 190,099/ kg de pesoD4: pacientes com dose média entre 190,01 e 25®0Rg

de peso.

7.3 Comparacéo entre Fenprocumona e Warfarina em cadaafxa de dosagem.
Comparou-se 0 numero de pacientes usuded=nprocumona e Warfarina para cada

uma das faixas de dosagem.

7.3.1 Estudo estatistico
Empregou-se o Testé para proporcédo ao nivel de significancia 5%, caamdo-se

Fenprocumona e Warfarina em D1, D2, D3 e D4.

7.4 Faixas de dosagem e posicdo da(s) proteses.
A classificagdo em faixas de dosagenss pada um dos dois anticoagulantes usados,

foi feita separadamente nas trés posicbes de psdtestudadas (adrtica, mitral e mitro-
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aortica). Calculou-se, também, o valor porcentoalespondente a cada faixa de dosagem na

mesma posicao de protese.

7.4.1 Estudo estatistico

Utilizado o Teste> ou o Teste Exato de Fisher (quando mais apropripdoa
proporcao ao nivel de significancia 5% na comparagére as posi¢cdes da protese: adrtica x
mitral, adrtica x mitro-adrtica e mitral x mitraxdica, para cada faixa de dosagem de

anticoagulante .

7.4.2 Teste Exato de Fisher.

Nesta comparacdo e em todas em que ficcheste trabalho, o Teste de Fisher foi
considerado mais adequado que o Tg&tguando o nimero referente a pelo menos uma das
células da comparacdo era menor que 5 e em nentautra célula excedia de 100. Nas

comparacdes onde o Teste Exato de Fisher ndodé citamente o Tesjg foi realizado.

7.5. Faixas de dosagens e grupos.
A distribuicdo em faixas de dosagens, nos doisc@ajulantes usados, foi feita
separadamente, nos quatro grupos do estudo. Qalsejotambém, o valor porcentual

correspondente a cada faixa de dosagem no mesupo. g

7.5.1 Estudo estatistico.
Para cada faixa de dosagem foi feita apewatdo entre grupos: G1x G2, G1x G3,
G1xG4, G2xG3, G2xG4, G3xG4, pelo Texteou o Teste Exato de Fisher (quando mais

apropriado) para proporcéo ao nivel de significbb.
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8. COLETA DE DADOS EM REGISTROS HOSPITALARES.

A coleta de dados nos registros de promsi@lo Hospital das Clinicas foi feita pela
mesma pessoa (0 pesquisador). Aléem de os dadosapesflade, peso, registrou-se a
presenca ou nao de fibrilacdo atrial (FA), presemcado de aumento de atrio esquerdo (AE)
e complicacdes ocorridas relacionadas a anticog@mlaOs prontuarios foram examinados
em todo seu conteudo, registros de Pronto Socatemdimentos e internacées em outras

especialidades.

9. FA E AUMENTO DE AE.

Pelos dados de prontuarios (eletrocardiogramasgestnes de avaliacdes clinicas)
identificaram-se  0s pacientes que apresentaram cFohica durante o periodo de
acompanhamento considerado para cada pacientesidémyu-se esta alteracdo quando foi
possivel constatar sua presenca em pelo menos @p#riddo considerado

Os exames ecocardiogréficos e registrosicos forneceram informacfes sobre o
tamanho do AE. Foi considerado aumento de AE gquandorelatdrio ecocardiografico,
estava referido tamanho igual ou maior que 6 cuy) éAumento importante”. Da mesma
forma que para FA, o aumento do AE so foi considierquando foi possivel constatar sua
presenca em pelo menos 75% do periodo estudado.

Os pacientes foram separados em: a) gasiesem FA e sem AE aumentado; b)
pacientes com FA e sem aumento de AE; c) pacisei@sFA e com aumento de AE e d)
pacientes com FA e aumento de AE.

Para tornar mais facil a andlise dos daol®pacientes foram, também, rearranjados em
dois segmentos:a) pacientes sem FA e sem AE audoe(dgam FAAE) e b) pacientes com

FA e/ou aumento de AE (com FAAE).
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10. COMPLICACOES
10.1 PRESENCA OU AUSENCIA DE COMPLICACOES NOS PACIENTES.

Nesta parte do estudo, foi analisada a presenggioule complicacdes nos pacientes.
Um Unico paciente pode ter contribuido para mais whe tipo de complicacéo,
tromboembdlica (maior ou menor) ou hemorragica gmau menor). Todavia, se 0 mesmo
tipo de complicacdo (em sua subdivisdo maior e menoorreu mais de uma vez,

considerou-se apenas uma destas ocorréncias.

10.1.1 Tipo de complicacdes
As complicacdes foram divididas em tromboembdlicasior e menor) e hemorragicas
(maior e menor).

Complicacdo Tromboembdlicdodo tipo de complicacdo em que 0s registros alwepte

permitiram constatar a ocorréncia de episodio tamsmibdlico.

Complicacdo Tromboembdlica maicepisddios graves, que necessitaram tratamento com

internacéo hospitalar, podendo ou néo ter deixadpiedas. Tipos de ocorréncia: acidente
vascular cerebral isquémico, oclusao arterial agudanembros, trombose de prétese valvar
cardiaca.

Complicacdo Tromboembdlica menoepisédios de pouca gravidade, que permitiram

tratamento e acompanhamento ambulatorial. Tipooderéncia: ataque isquémico cerebral

transitorio.

Complicacdo Hemorragicalodo tipo de complicagcdo em que 0s registros duepte

permitiram constatar a ocorréncia de episédio heigmo. As consultas ambulatérias, em
gue foram constatados RNI igual ou maior a 7,0arforconsideradas como episodio
potencialmente hemorrdgico, sendo consideradaste ne®mento do estudo, como

complicagdo hemorragica menor, embora néo tenhaidzsangramento efetivo.
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Complicacdo Hemorragica maioepisédios graves que necessitaram tratamento com

internacdo hospitalar, podendo ou néo ter deixagdedas. Tipos de ocorréncleemataria
intensa, sangramento muscular em MMII (hematomsaahgramento vaginal (uterino),
hemoperitdnio, hemopericardio, hemorragia digestalta, acidente vascular cerebral
hemorragico, enterorragia, hematoma retroperit@iahngramento grave em lingua.

Complicacdo Hemorragica menepisodios de pouca gravidade que, geralmentsifi@m

tratamento e acompanhamento ambulatorial. Tiposaderéncia: manchas roxas na pele,
epistaxe, hematuria, sangramento vaginal, sangtamgiscreto nas fezes, sangramento
ocular discreto, hemoptise discreta, sangramentgiga, hematoma em incisdo cirargica
pOsS marcapasso, sangramento gastrico discretoul@mmsambulatérias em que foram

constatados RNI igual ou maior a 7,0, sem sangremedetivo.

10.1.2. Nimero de pacientes quanto a auséncia, pgasa e o tipo de complicacao.

Numero de pacientes livre de complicacGesnero total de pacientes que ndo apresentaram

nenhum episodio de complicacgéo.

Numero de pacientes com complicacGe8mero total de pacientes com pelo menos um

episédio de complicacéo, ndo importando qual tipo.

Numero de pacientes com complicacdes tromboemisdlitatal nimero total de pacientes

com pelo menos um episodio de complicagdo trombokoal(maior ou menor).

Numero de pacientes com complicacdes tromboembdahizaoresnimero total de pacientes

com pelo menos um episodio de complicagdo trombokoabmaior.

Numero de pacientes com complicacdes tromboemisdiemoresnimero total de pacientes

com pelo menos um episodio de complicagdo trombokoabmenor.

Numero de pacientes com complicacdes hemorragit#al-nimero total de pacientes com

pelo menos um episédio de complicacdo hemorragieéof ou menor).
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Numero de pacientes com complicacbes hemorragieagreés numero total de pacientes

com pelo menos um episddio de complicacdo hemaaaygaior.

Numero de pacientes com complicacfes hemorragiemnmas nimero total de pacientes

com pelo menos um episddio de complicacdo hemaaagenor.

10.1.3. Posicao da(s) protese(s) - NUumero de pat¢emsnquanto a auséncia, presenca € 0
tipo de complicacéo.
Foi efetuada a divisdo do numero de péesgnquanto a presenca e o tipo de

complicacdo em cada uma das posicOes estudaatéisg, mitral e mitro-aodrtica).

10.1.3.1. Estudo estatistico.

Para a auséncia ou presenca, e para ipadde complicacdo, foram comparados 0s
pacientes de acordo com a posicao das protesdgaadmitral, aortica x mitro-adrtica e
mitral x mitro-adrtica, pelo Teste’ ou o Teste Exato de Fisher (quando mais apropriado

para proporcéo ao nivel de significAncia 5%.

10.1.4. Grupos - Numero de pacientes quanto a ausém presenca e o tipo de
complicacéo.
Para cada grupo foi feita divisdo do nimero degpdies, quanto a auséncia, presenca e

o tipo de complicacéo.

10.1.4.1 Estudo estatistico.
Para a auséncia ou presenca, e para ipadde complicacdo, foram comparados 0s
grupos: G1x G2, G1x G3, G1xG4, G2xG3, G2xG4, G3x&:lo Teste(2 ou o Teste Exato

de Fisher (quando mais apropriado) para proporgao\el de significancia 5%.
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10.1.5 Posicao da protese - Numero de pacientes gt@ma auséncia, presenca e o tipo de
complicacéo, distribuidos por grupos.

Nas posicdes aortica, mitral e mitro-adrtica, feitd, separadamente, a divisdo nos
quatro grupos(G). Em cada grupo, foi avaliado o enande pacientes quanto a auséncia,

presenca e o tipo de complicacao.

10.1.5.1 Estudo estatistico.

Em cada posicao de préotese estudadamfoomparados os grupos: G1x G2, G1x G3,
G1xG4, G2xG3, G2xG4 e G3xG4, quanto a a ausénmaepca e cada tipo de complicacéo,
pelo Teste® ou o Teste Exato de Fisher (quando mais apropriaaha proporcdo ao nivel de

significancia 5%.

10.1.6 Droga anticoagulante utilizada - Numero de grientes quanto a auséncia,
presenca e o tipo de complicagao.
O uso de Fenprocumona e Warfarina, foliada, segundo o numero de pacientes

guanto a auséncia, presenca e o tipo de complicacéo

10.1.6.1 Estudo estatistico.
Os pacientes em uso de Fenprocumona e de Warfara@ comparados quanto a
auséncia, presenca e cada tipo de complicacam, Tiesitex? para proporcdo ao nivel de

significancia 5%.
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10.1.7 Faixas de dosagem de droga - Numero de patés quanto a auséncia, presenca e
o tipo de complicacao.

Para os usuarios de Fenprocumona e Warfarina, natoqfaixas de dosagens
estudadas, foi avaliado, separadamente, o nimepadientes quanto a auséncia, presenca e

o tipo de complicacéo.

10.1.7.1 Estudo estatistico.

Foram comparadas, em cada um dos dois tlgoanticoagulante oral utilizados, as
faixas de dosagem: D1xD2, D1xD3, D1xD4, D2xD3, D2X® D3xD4, quanto a auséncia,
presenca e cada tipo de complicacdo, pelo te o Teste Exato de Fisher (quando mais

apropriado) para proporcéo ao nivel de significbb.

10.1.8 FA e/lou aumento de AE - Numero de pacientgsanto a auséncia, presenca e 0
tipo de complicagéo.

Os pacientes do estudo foram divididos em nao gomntg (sem FAAE) e portadores de
fibrilacdo atrial e/ou aumento de atrio esquerdom(d~FAAE) para o calculo do numero de

pacientes quanto a auséncia, presenca e o tiponagicacao.

10.1.8.1 Estudo estatistico.
O Teste” para proporgéo ao nivel de significancia 5% fdizaido na comparacdo do
namero de pacientes com FAAE e s/FAAE, quanto &raia, presenca e o tipo de

complicagéo.
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10.2 COMPLICACOES — CALCULOS E CURVAS ATUARIAIS.

No estudo da ocorréncia de complicacdes, foramassadmbém, célculos e curvas
atuarias, que demonstraram o porcentual de pasidéiites de eventos durantes os anos de
estudo. Para auxilio nos calculos atuariais, engorsg 0 programa Calculos Estatisticos For
Windows V. 1.8, desenvolvido por Dr. Domingo MainolBraile e Dr. Moacir Fernandes de
Godoy e implementado em Power Builder 6.5 por M.[3alma Domingos da Silva. Para

construcdo das Curvas Atuariais foi utilizado ogpama Microsoft Excel.

10.2.1 Divisdo dos pacientes segundo a ocorrénda complicacdes, para o estudo
atuarial
Para o estudo atuarial, os pacientes fodimididos segundo a ocorréncia de
complicacdes da seguinte forma:
Pacientes livres de qualquer eventdivres de eventos tromboembalicos hemorragicos e
potencialmente hemorragicos.
Pacientes livres de eventos tromboembodlicodivres de eventos com complicacdes
tromboembdlicas maiores ou menores, definidasemo #0.1.1 deste capitulo.
Pacientes livres de eventos tromboembdlicos maioredivies de eventos com
complicagBes tromboembadlicas maiores definidasem 10.1.1 deste capitulo.
Pacientes livres de eventos tromboembdlicos menorefivres de eventos com
complicagbes tromboembolicas menores definidaseno 10.1.1 deste capitulo.
Pacientes livres de eventos hemorragicos ou potealohente hemorragicos:livres de
eventos com complicacGéemorragicas maiores ou menores, definidas no iterh.1
deste capitulo.
Ressalta-se que os pacientes, 0s quais apesap ¢ nér constatado sangramento

efetivo, a ocorréncia de episédio com RNI igual maior a 7,0 em consulta do
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Ambulatério de Controle de Anticoagulacdo foi cdesada como complicacdo. No
estudo atuarial, devido ao uso dos termos “liveeswentos”, preferiu-se, aqui, denominar
estes episodios como: “episddios ou eventos patiemente hemorragicos”.

Pacientes livres de eventos hemorragicos maiordsvres de eventos com complicacdes
hemorragicas maiores definidas no item 10.1.1 degidulo.

Pacientes livres de eventos hemorragicos menores potencialmente hemorragicos
considerando-se aqui o aumento de TP igual ou naai60 uma complicagcdo menor,
comparada aos sangramentos importantes, agruparamt&o 0s pacientes livres desse
tipo de evento aos livres de eventos hemorragicesomnes ( definidas no item 10.1.1
deste capitulo) .

Pacientes livres de eventos hemorragicos menorepacientes que, efetivamente, ndo

apresentaram eventos hemorragicas menores (definalitem 10.1.1).

10.2.2 Calculos atuariais.

Para os estudos atuariais, foram feitoseggiintes calculos, apresentados em tabelas:
Proporgéao de livres do evento (PLE%); Erro padm@ontervalo (EP%) Limite inferior do
Intervalo de Confianca 95% (LIIC95%) e Limite Superdo Intervalo de Confianga 95%

(LSIC95%).

10.2.3 Estudos atuariais realizados:

Foram feitos os seguintes estudos e cagpas:

10.2.3.1 Complicagdes
A) Pacientes livres de qualquer tipo de complicagao

B) Pacientes livres de eventos tromboembdlicos.
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C) Pacientes livres de eventos tromboembdlicos n@sio

D) Pacientes livres de eventos tromboembdlicos nesno

E) Pacientes livres de eventos hemorragicos ownpialenente hemorragicos.

F) Pacientes livres de eventos hemorragicos maiores

G) Pacientes livres de eventos hemorragicos mewoaorpstencialmente hemorragicos.

I) Pacientes livres de eventos hemorragicos menores

10.2.3.2 Complicacdes e posicdo da(s) protese (s).
Realizado o mesmo estudo descrito no @eterior (10.2.3.1), nas posi¢cdes de préteses
aortica, mitral e mitro-adrtica, comparando-se r@s posicdes estudadas em um mesmo

gréfico e tabela para cada sub item.

10.2.3.3 Complicacdes e Grupos.

O estudo apresentado no item 10.2.3.1, comparandagera, 0S grupos. Destacamos
que, para maior conveniéncia de execuc¢do dos oéleubpresentacdo dos resultados, foram
unidos G1 com G2 (G1G2) e G3 com G4 (G3G4). Nodesatuarial, portanto, comparamos
dois grupos maiores, sendo que G1G2 ¢é composts pelcientes em que até 50% das
consultas ambulatorias apresentaram valores dedBifo do intervalo desejado e, G3G4
de pacientes nos quais 0s RNIs estiveram nestgalds, acima de 50% das consultas.
10.2.3.4 Complicacdes e tipo de droga anticoagulant

Os célculos e curvas atuariais descritos no iter®.30 foram feitos para os pacientes

em uso de Fenprocumona e Warfarina, para compaeatdoas drogas em cada sub-item.
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10.2.3.5 Complicacdes e doses de anticoagulante.

Foi feita avaliacdo de dose anticoagulante e caabes separadamente para cada
droga estudada.

De forma semelhante aos grupos, para medkecucdo dos calculos e curvas, e
apresentacdo dos resultados, unificamos os pagieonta faixas de dosagem D1 com D2
(D1D2) e D3 com D4 (D3D4). Assim, o D1D2 é compaséopacientes que fizeram uso de
menores doses meédias de medicacdo por quilo degmescontraste com D3D4, onde se
utilizaram doses maiores.

Para o estudo das faixas de dosagem, fteidas comparacdes somente envolvendo o
namero total de complicagcfes, as complicacées tbembdlicas totais e as hemorragicas ou
potencialmente hemorragicas. As outras subdivis@sstipos de complicacdes ndo foram

consideradas aqui, para adequada execucéo dotos&aturvas.

10.2.3.6 Complicagdes - auséncia ou presenca deifdtdo atrial cronica e/ou aumento
do atrio esquerdo (FAAE).

Os célculos e curvas atuariais para as complicag®@ess subdivisbes apresentados no
item 10.2.3.1 foram realizados com objetivo de carapo comportamento dos pacientes nao

portadores e dos portadores de fibrilacao atraal éfrio esquerdo aumentado.
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10.3 COMPLICACOES - TAXAS LINEARIZADAS DE OCORRENCI A DE
EVENTOS — CALCULOS DE NUMERO DE EVENTOS PACIENTES -ANO.

No célculo de complicacbes paciente-annsicleramos o niumero de eventos ocorridos.
Destacamos que um mesmo paciente pode ter codwilpdra mais de um evento. Cada
paciente contribuiu com diferentes intervalos depe no estudo. A soma de anos de

acompanhamento de cada paciente foi 1139,78 aons,228 eventos ocorridos no total.

10.3.1 Divisao por tipos de eventos.
Eventos tromboembadlicos
Eventos tromboembadlicos maiores.
Eventos tromboembdlicos menores.
Eventos hemorragicos ou potencialmente hemorragicos
Eventos hemorragicos maiores.
Eventos hemorragicos menores ou potencialmente inégios
Eventos hemorragicos menores.
Eventos potencialmente hemorragicos.
Observagoes:
- As definigdes sobre os eventos sdo as mesmasndastradas no item referente aos
Célculos e Curvas atuariais.
- Para os Calculos de Eventos Paciente-Ano, indeiumais uma subdivisdo das
complicagbes hemorragicas: “ Eventos potencialmbateorragicos” isoladamente, isto
€, consultas ambulatérias em que foram constatRiMisigual ou maior a 7,0, sem

sangramento efetivo.
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10.3.2 Calculos Numero de Eventos Pacientes-Ano.

Foram feitos os seguintes estudos e cagpas:

10.3.2.1 Complicacdes

Foram feitos estudos e comparacdes pasepca das complicacbes citadas no item
10.3.1.
10.3.2.2 Complicacdes e posicdo da(s) protese (s).

Realizado o0 mesmo estudo descrito no t@n3.1, nas posicdes de proteses adrtica,

mitral e mitro-adrtica, comparando-se as trés pesiestudadas.

10.3.2.3 Complicacdes e Grupos.
Feitos os mesmos célculos no item 10.3.1, comgdarae, agora, 0S grupos. Aqui,
como no estudo atuarial, para maior conveniénciaxaéeucdo dos calculos e apresentacao

dos resultados, foram unidos G1 com G2 (G1G2) edd3G4 (G3G4).

10.3.2.4 Complicacdes e tipo de droga anticoagulant
Feitos os mesmos estudos, com numero de event@nigaano, descritos no item
10.3.1 para os pacientes em uso de Fenprocumonrarfariffa, visando a comparacao entre

as drogas em cada sub-item.

10.3.2.5 Complicacdes e doses de anticoagulante.
Foi feita avaliacdo de dose anticoagulante e caapdes separadamente para cada

droga estudada.
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Como no estudo atuarial, unificamos odqmdes com faixas de dosagem D1 com D2
(D1D2) e D3 com D4 (D3D4). Assim, calculos de numnde eventos pacientes-ano foram
realizados, como os descritos no item 10.3.1, eld2e D3D4 para efeito comparativo.
10.3.2.6 Complicacdes - auséncia ou presenca deifigtdo atrial cronica e/ou aumento
do atrio esquerdo (FAAE).

Os calculos de numero de eventos pacientes-ano garaomplicacbes e suas
subdivisbes apresentados no item 10.3.1 foramzeekls com objetivo de comparar o

comportamento dos pacientes ndo portadores e d@slpres de FAAE.
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[l - RESULTADOS
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RESULTADOS

1. Intervalos de RNI - Consultas

A figura 1 mostra a distribuicdo, em irtdos, do niumero de consultas de acordo com a
RNI (Razdo de Normatizagéo Internacional) do TRv(@@ de Protrombina), obtido em cada
consulta, no Ambulatério de Controle de Anticoagéta da Faculdade de Medicina de
Botucatu-UNESP, no periodo entre 01 de janeirod®3 31 de dezembro de 2002. Total de

9714 consultas avaliadas.

3500 3

3000
01-1,99

0 2,0-2,49
| 2,5-3,5
A 3,51-4,0
0 4,01-5,0
m 5,01-7,0
@ 7,01-10
@ 10,01-15
m 15,01-20
| >20

2500+

NUmero de consultas e intervalos de RNI

2000+

1500

1000

Figura 1. Nomero de consultas de acordo com o intervalRNla
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2. Pacientes e posicao da(s) protese(s).

A figura 2 mostra a distribuicdo do numek® pacientes segundo a posicdo da(s)
protese(s). Proximo a cada parte do grafico, enaaet a indicacdo do numero de pacientes

correspondente.

261 pacientes

23

113

@ Adrtico
m Mitral
0O Mitro-aortico

Figura 2. Distribuicdo do numero de pacientes segundo ag@es adrtica, mitral e mitro-
aortica das proteses valvares.
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2.1. Posicao da(s) protese(s) — Consultas — Interva  los de RNI

Na figura 3, encontra-se a distribuicdo,ietervalos, do nimero de consultas de acordo
com a RNI, avaliando-se, separadamente, os pasieota protese mitral, adrtica e mitro-

aortica.
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Figura 3. Numeros de consultas de acordo com o intervald&Rldg nos pacientes com
protese aortica, mitral e mitro-adrtica.
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A tabela 1 mostra o niumero e porcentuaahsultas de acordo com o intervalo da RNI

nas posicoes aortica, mitral e mitro-adrtica.

Tabela 1 -Numero e porcentual de consultas em cada miterda RNI para as posi¢coes
aortica, mitral e mitro-adrtigstudo estatisticoproporcdes seguidas de mesma
letra, na mesma linha ndoerdifn significativamente, utilizando-se o tedte
Testg’ para proporcao ao nivel de significancia de 5%.

POSICAO AORTICO. MITRAL. MITRO-AORTICO.
RNI-
INTERMALOS
4051 consultas 4981 consultas 682 consultas
(100%) (100%) (100%)
1149 994 137
1,00 — 1,99 28,36% 2 19,96% ° 20,09% "
1104 988 134
2,00 — 2,49 27,25%2 19,84%"° 19,65% "
1300 1801 267
2,50 — 3,50 32,09%2 36,16% " 39,15% P
237 496 52
3,51 — 4,00 5,85% 2 9,96%" 7,62% %
176 428 68
4,01 - 5,00 4,34%2 8,59% P 9,97%"
58 205 18
5,01 — 7,00 1,43%2 4,12%" 2,64%"
17 50 3
7,01 — 10,00 0,42%2 1,00%”" 0,44% 2
6 15 2
10,01 — 15,00 0,15%2 0,30%?2 0,29%2
2 1 0
15,01 — 20,00 0,05%2 0,02%?2 0,00% 2
2 3 1
> 20,00 0,05% 2 0,06% 2 0,15%2

3. Divisao por grupos (G) — consultas com a RNl em intervalo desejado

A figura 4 apresenta os quatro grupos &mwlos por pacientes, de acordo com a
porcentagem do numero de consultas em que a RWh&ava-se em intervalo desejado. G1.:
0% a 25,00%; G2: 25,01% a 50,00%; G3: 50,01% a0%b,@ G4: 75,01% a 100%. RNI
desejada: protese aodrtica: 2,00 a 3,50; mitra0 2,3,50; mitro-adrtica: 2,50 a 3,50. Proximo

a cada parte do grafico, encontra-se a indicacauideero de pacientes correspondente.
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131

EG1
OG2
OGs
0G4

Figura 4. Distribuicdo dos pacientes por grupos (G), dedwar com a porcentagem das
consultas em que a RNI encontrava-se em intenedejddo.

A tabela 2 indica 0 nimero de pacientasgoopo e a porcentagem de cada grupo em
relacdo ao total. Na tabela 3, estdo apresenwslados referentes aos desvios acima e

abaixo nas consultas onde a RNI estava fora dovaltedesejado.

Tabela 2 Numero de pacientes em cada Tabela 3 Consultas com RNI em inter-
grupo e seu porcentual em re- valo indesejado.Patuais de
lacéo ao total. desviaato e acima do dese-

dem

Numero % do % de consultas com RNI

de total de fora do intervalo

pacientes pacientes Gruypos desejado
Gruppos em cada
grupo
< >
DESEJADO | DESEJADO

G1 41 15,71% Gl 73,50% 26,50%
G2 131 50,19% G2 62,49%% 37,51%
G3 72 27,59% G3 64,21% 35,79%
G4 17 6,51% G4 74,31% 25,69%
Total 261 100% Total 64,90% 35,10%
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4. Posicao da(s) prétese(s) - Divisdo por grupos

Na figura 5, esta apresentada a dist@ougor grupos dos pacientes de acordo com a
posicdo adrtica, mitral e mitro-adrtica das prétesgalvares. O numero de pacientes esti

indicado ao lado de cada parte dos graficos.

MITRAL-125 PAC.
AORTICA -113 PAC. MITRO- AORTICA 23

IGl 0O0G2 OG3 OG4

Figura 5. Distribuicdo por grupos dos pacientes de acootio & posicdo das proteses.

A tabela 4 apresenta o nimero e o reseeptircentual de pacientes em cada grupo, de

acordo com a posicao aortica, mitral e mitro-aartlas proteses.

Tabela 4 -NUumero e porcentual de pacientes em cadpogcom a posicdo da protese
estudada. Estudo estatistippopor¢cdes seguidas de mesma letranesma
linha n&o diferem signifivamente, utilizando-se o teste de Tegtepara
proporcao ao nivel de significiande 5%.

SICAO Numero e porcentual de pacientes em cada grupo
AORTICO MITRAL MITRO-AORTICO
113 aodrticos 125 mitrais 23 mitro-aodrticos
GRUPO (100%) (100%) (100%)
G1 8-7,08% ? 26 —20,80%"° 7 —30,43%"
G2 30 — 26,55% 2 88 — 70,40%"° 13 —56,52%"P
G3 59 —52,21%?2 10 — 8,00% " 3-13,05%"
G4 16 — 14,16% 2 1-0,80%" 0 —0,00% 2
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De acordo com 0s grupos e posicdo dasgest a tabela 5 apresenta, dentro do total de

consultas com a RNI fora do intervalo desejadogpi@gntual de consultas em que o desvio

aferido foi para baixo ou para cima da RNI desejada

Tabela 5 -Consultas com a RNI fora do intervalo desejadarcéhtuais de consultas com
desvio abaixo e acima dsajado de acordo com 0s grupos e posicdo da

proteses.
Consultas com RNI fora do intervalo desejado - % ac  ima e abaixo
deste intervalo
Adrtico Mitral Mitro-Adrtico
RNI RNI RNI RNI RNI RNI
abaixo acima da abaixo acima da abaixo acima da
da desejada da desejada da desejada
desejada desejada desejada
Gl 84,30% 15,70% 71,75 % 28,25% 71,83% 28,17%
G2 71,51% 28,49% 59,93% 40,07% 66,90% 33,10%
G3 66,13% 33,87% 54,55% 45,45% 50,00% 50,00%
G4 74,31% 25,69% 0% 0% - -

5. Anticoagulantes

A figura 6 mostra a distribuicdo de patasnconforme o tipo de anticoagulante
utilizado, Fenprocumona ou Warfarina, pelos paegdo estudo. Na figura 7, é apresentada
a distribuicdo do numero de consultas de acordo @®imtervalos da RNI para os pacientes
em uso de Fenprocumona e Warfarina separadamente.

A tabela 6 apresenta o niumero e o reyfeeptircentual de consultas em cada faixa da
RNI nas posicdes de proteses estudadas para ¢adalo da RNI, nos pacientes em uso de

Fenprocumona e Warfarina.
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B Fenprocumona
OWarfarina

Figura 6. Distribuicdo dos pacientes segundo o tipo deaatjulante utilizado. O nimero de
pacientes esta indicado ao lado de cada partedfioar

5.1 Tipo de anticoagulante — consultas e intervalo s da RNI

3000+ ) : )
Tipo de anticoagulante - consultas e intervalos da RNI
2552
2500+
2000+ 1811
1630
150047 |
B Fenprocumona 0O Warfarina
100047 | 816
594 619
469 506
5004 |8 230
166 N 166( W 51
1753 716 03 24
O+
'&q '1/?9 o,'(b(? yb‘g éo@ '»:\9 '\;\9 '»:\59 '\?9 7{19
: ¢ Q Q Q
Y (1/9 @V qf? »9 @9 AS N ,{9‘

Figura 7. Numero de consultas em cada intervalo da RNI psmasuarios de Fenprocumona
e Warfarina
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Tabela 6 -Numero e porcentual de consultas em cadarvaedlo da RNI para o tipo de
anticoagulante usado. Estudatissico propor¢cdes seguidas de mesma letra na
mesma linha n&o diferem sigaificamente, utilizando-se o teste de Tgdtpara
proporcao ao nivel de signifigarde 5%.

DROGA FENPROCUMONA WARFARINA
INTERVALO 2290 consultas (100%) 7424 consultas (100%)
469 1811
1,00 - 1,99 20,48% 2 24,39% "
596 1630
2,00 — 2,49 26,03% 2 21,96% °
816 2552
2,50 — 3,50 35,63% 34,38% 2
166 619
3,51 — 4,00 7,25% 2 8,34% °
166 506
4,01 —5,00 7,25% 2 6,82% °
51 230
5,01 — 7,00 2,23% 2 3,10%"
17 53
7,01 — 10,00 0,74% 2 0,71%?
7 16
10,01 — 15,00 0,31%? 0,22%?
0 3
15,01 — 20,00 0,00%* 0,04%*
2 4
> 20,00 0,09%* 0,05%*

5.2. Anticoagulantes — Posicdo da(s) protese(s).

Na figura 8, esta apresentada a distrélmuiglos pacientes de acordo com o
anticoagulante utilizado e a posi¢édo da(s) présgs€& numero da pacientes em cada porgao
do grafico esta indicado ao lado da porcao corredgmae.

Fenprocumona - 64 pac. Warfarina - 217 pac.
7 17
35

O Adrtica EMitral O Mitro-adrtica

Figura 8. Tipo de anticoagulante e posicao da(s) protese(s).
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5.3 Anticoagulantes — Faixas de dosagem (D).

Para cada tipo de droga utilizada, temabvisdo dos pacientes segundo a faixa de
dosagem de usqug/ kg de peso). Figura 9.

Os pacientes usuarios de Fenprocumonanfdradidos segundo as seguintes faixas de
dosagem: D1: 10,00 — 37,p@/ kg de peso; D2: 37,51 — 65,00/ kg de peso; D3: 65,01 —
92,50ug/ kg de peso; D4: 92,51 — 120408/ kg de peso.

Os pacientes usuarios de Warfarina forawididos segundo as seguintes faixas de
dosagem: D1: 10,00 — 70,00/ kg de peso; D2: 10,01 — 130,/ kg de peso; D3: 130,01 —
190,00ug/ kg de peso; D4: 190,01 — 250408 kg de peso.

Warfarina - 217pacientes

Fenprocumona - 64 pac
p p 20 5

8 1

OD1 @ED2 BD3 MD4

Figura 9. Distribuicdo dos de pacientes de acordo com @ dg anticoagulante utilizado e
faixa de dosagem média de droga.
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Na tabela 7 estdo apresentados, para cada tipo ntdeoaulante utilizado,
Fenprocumona e Warfarina, o0 nimero e o respectivoeptual de pacientes conforme a

faixa de dosagem da droga.

Tabela 7 Numero e porcentual de pacientes usuarmd-ehprocumona e Warfarina, de
acordo com a faixa de dosageardrdga. Estudo estatisticpropor¢cdes seguidas
de mesma letra na mesma linha diferem significativamente, utilizando-se o
teste de Testépara proporcado ao nivel de significancia de 5%.

FENPROCUMONA WARFARINA
64 pacientes 217 pacientes
Numero de pacientes % dos total de dos Nidmero de pacientes % dos total de dos
em cada faixa de usuarios de em cada faixa de usuarios de
dose (D) Fenprocumona dose (D) Warfarina
D1 33 51,56% 2 79 36,415% P
D2 22 34,38%°2 113 52,07% b
D3 8 12,50% * 20 9,22% ?
D4 1 1,56% @ 5 2,20% ?

5.3.1 Anticoagulantes — Faixas de dosagem — Posicdo  da(s) protese(s).

FENPROCUMONA. A figura 10 mostra a distribuicdo dos pacientesiatiss de
Fenprocumona por faixas de dosagem, divididos skgas posicdes aortica, mitral e mitro-

aodrtica

FENPROCUMONA

Adrtica 35 pac. Mitral - 22 pac Mitro-adrtica - 7 pac.
3
2 1
1 D
d 7 11

0OD1 @D2 ED3 WMD4
Figura 10. Distribuicdo dos pacientes usuarios de Fenprooanpmr faixas de dosagem,
divididos segundo as posi¢des aortica, mitral eas@ibrtica da(s) préteses(s).
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Na tabela 8, estdo apresentados o numesorespectivo porcentual de pacientes

usuarios de Fenprocumona, de acordo com a faixtskgem da droga e a posicdo aortica,
mitral e mitro-adrtica da(s) prétese(s).

Tabela 8 -NUmero e respectivo porcentual de pacienmsrios de Fenprocumona, de

acordo com a faixa de dosagtandroga e a posicao da(s) protese(s). &stud
estatisticpropor¢cdes seguidas de mesma letra rmemménha nao diferem
significativamente, utilizande-s teste de Teste’ ou o Teste Exato de Fisher
(quando mais apropriado) pacpprcdo ao nivel de significancia de 5%.

AORTICOS MITRAIS MITRO-AORTICOS
35 pacientes 22 pacientes 7 pacientes
’ %do total ’ % do total : % do total
Numero de de adrticos Numero de de mitrais Namero de de mitro-
pacientes pacientes pacientes Aorticos
D1 21 60,00% * 11 50,00% * 1 14,28%"
D2 12 34,29%? 7 31,81%° 3 42,86% 2
D3 2 5,71% 3 13,64% 3 42,86% °
D4 0 0,00% ? 1 4,55% 2 0 0,00% ?

WARFARINA. A figura 11 mostra a distribuicdo dos pacientasaties de Warfarina por

faixas de dosagem, divididos segundo as posicGtsadnitral e mitro-adrtica.

Figura 11.

Adrtica - 85 pac.

6E 38

WARFARINA

Mitral - 115 pac.

11
5 37
62

0OD1 @ED2 ED3 MD4

Mitro-adrtica - 17 pac.

3
G
10

divididos segundo as posi¢des aortica, mitral eas@ibrtica da(s) préteses(s).

Distribuicdo dos pacientes usuarios de Warfapoa faixas de dosagem,
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Na tabela 9, estdo apresentados o niamero e o tigspporcentual de pacientes
usuarios de Warfarina, de acordo com a faixa dagis da droga e a posi¢ao aortica, mitral
e mitro-adrtica da(s) protese(s).

Tabela 9 -NUumero e respectivo porcentual de pacientesiriosu de Warfarina, de acordo
com a faixa de dosagem da drogapesicdo da(s) protese(s). Estudo estatistico:
propor¢cbes seguidas desma letra na mesma linha naderemn
significativamente, utilizande-® teste de Teste’ ou o Teste Exato de Fisher
(quando mais apropriado) pargredo ao nivel de significancia de 5%

AORTICO MITRAL MITRO-AORTICOS
85 pacientes 115 pacientes 17 pacientes

Numero de %do total Numero de % do total Numero de % do total

pacientes de aérticos pacientes de mitrais pacientes de mitro-

aorticos
D1 38 44,70% 2 37 32,17% ® 4 23,53% °
D2 41 48,24% 2 62 53,01% ® 10 58,829% ®
D3 6 7,06% ? 11 9,57% * 3 17,65% ?
D4 0 0,00% ? 5 4,35% ? 0 0,00% ?

5.3.2 Anticoagulantes — Faixas de dosagem — Distrib  ui¢cdo por grupos
FENPROCUMONA. A figura 12 mostra a distribuicdo dos pacientesaties de

Fenprocumona de acordo com a faixa de dosagenoda dro grupo.

l Total cada grupo

o D1 ]Fenprocumona- Faixas de dosagem e distribuicao por grupos |
m D2
W D3
m D4 304 de pacientes
25+
20+

01

Gl G2 G3 G4

Figura 12. Distribuicdo dos pacientes usuarios de Fenprocurderacordo com a faixa de
dosagem da droga e o grupo.
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Na tabela 10, estdo apresentados o numero e octigspporcentual de pacientes

usuarios de Fenprocumona, de acordo com a faixtslgem da droga e a distribuicdo por

grupos.

Tabela 10 -Numero e respectivo porcentual de pacien®srnios de Fenprocumona, de
acordo com a faixa de desa da droga e a distribuicdo por grupos.Estudo
estatisticqproporgcdes seguidas de mesma letra na adisima ndo diferem
significativamente, utilizande o teste de Testé ou o Teste Exato de Fisher
(quando mais apropriado) gaporgdo ao nivel de significancia de 5%.

Gl G2 G3 G4
9 pacientes 28 pacientes 19 pacientes 8 pacientes
9% n° de 9% n° de 9% n° de %
";)iage do total de G1 pac. | do total de G2 pac. | do total de G3 pac. | do total de G4
D1 3 33,33% ° 14 50,00% 11 57,89% ° 5 62,50% °
D2 4 44,45%° 10 35,71% ° 5 26,32% ° 3 37,50% *
D3 1 11,11% 2 4 14,29% 3 15,79% 0 0,00%
D4 1 11,11% ? 0 0,00% * 0 0,00% * 0 0,00% *

WARFARINA. A figura 13 mostra a distribuicdo dos pacientesatiss de Warfarina de

acordo com a faixa de dosagem da droga e 0 grupo.

B Total cada grupo
OD1 ‘Warfarina- Faixas de dosagem e distribuicao por gru  pos
ED2
B D3
HD4 1207 n. de pacientes
100+
80
60
01
Gl G2 G3 G4

Figura 13. Distribuicdo dos pacientes usuérios de Warfarineacerdo com a faixa de
dosagem da droga e o grupo
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estdo apresentados o mimear respectivo porcentual de pacientes

usuarios de Warfarina, de acordo com a dosagenoda & a distribuicdo por grupos.

Tabela 11 -Numero e respectivo porcentual de pacientes uside Warfarina, de acordo

com a faixa de dosagem da deogalistribuicdo por grupos. Estudo estatistico:
proporgdes seguidas de meketra na mesma linha n&o diferem significativa-
mente, utilizando-se o test@ dstex’ou o Teste Exato de Fisher (quando mais
apropriado) para proporcamel de significancia de 5%.

Gl

41 pacientes

G2

109 pacientes

G3

57 pacientes

G4

10 pacientes

X %
nZde | do total de G1

pac.

n° de %
pac. do total de G2

n° de %
pac. do total de G3

n° de %
pac. do total de G4

D1 12 29,27% ° 38 34,86% ° 24 42,11%° 5 50,00% *

D2 20 48,78% ° 58 53,21% ° 30 52,63% ° 5 50,00% *

D3 6 14,63% * 11 10,09% * 3 5,26% *° 0 0,00% °

D4 3 7,32%° 2 1,84% * 0 0,00% *° 0 0,00% *°
6. Fibrilagéo atrial (FA) e aumento de atrio esquer do (AE).

Esta apresentada abaixo, a figura 14 muktradivisdes com o niumero de pacientes de

acordo com a presenca ou ndo de fibrilagdo atréalica e &trio esquerdo aumentado aos

ecocardiogramas, durante o acompanhamento ambalatorperiodo do estudo. Ao lado das

porcdes, esta o valor porcentual correspondentesetanao ao total de pacientes. Total de

pacientes: 261; numero de pacientes relativo a padgio esta expresso em parénteses na

legenda correspondente.
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13%

B com FA sem AE
aumentado ( 33 pacientes.)

B Com FA e AE
aumentados(57 pacientes)

B com AE aumentado sem
FA ( 10 pacientes)

OSem FA e sem AE
aumentado ( 161
pacientes)

Figura 14. Divisao dos paclentes do estudo de acordo comesepca ou nao de fibrilacdo
atrial e aumento de atrio esquerdo.

A figura 15, mostra a divisédo dos pa@srque apresentaram fibrilacdo atrial, aumento
de atrio esquerdo ou ambas alteracdes, comparadopagientes sem estas alteracdes. Ao
lado das porcdes, esta o valor porcentual correlgmde, em relacdo ao total de pacientes.
Total de 261pacientes; numero de pacientes reladivoada porcdo esta expresso em

parénteses na legenda correspondente.

38%

62%

O Com FA , com AE aumentado, ou FA e AE aumentado(100 pacientes)
OSem FA e sem AE aumentado(161 pacientes)

Figura 15. Divisdo dos pacientes do estudo de acordo comesepca de fibrilacdo atrial,

aumento de atrio esquerdo ou ambos, e 0s pacistesstas alteracoes.
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7. Complicacoes

7. 1 Numero de pacientes com complicacfes

7. 1.1 Numero de pacientes com complicagbes — Posicdo da prétese

Na figura 16, encontram-se os resultados refereasesomplicacfes, no total e
subdivididas em tromboembdlicas (totais, maioreseaores) e hemorragicas (totais, maiores

e menores), de acordo com a posi¢cao da(s) protese(s

261

[Complicacoes e posicao da protese valvar |

n. de pacientes

W Total

O Protese adrtica
H Prétese mitral
O Protese mitral e aortica

Figura 16 - Distribuicdo das complicacfes, segundo a posigée)mrotese(s). O primeiro
conjunto de coluna mostra o total gacientes em cada posi¢cdo. A coluna em azul escuro
(primeira coluna de cada conjunto de colunas inditatal de pacientes de cada conjunto de
colunas (a soma das outras trés colunas do copjunto
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Na tabela 12, estdo apresentados os dados refer@mteomplicacbes segundo a
posicdo da(s) prétese(s) valvar(es). Nas duas pasknhas, estd 0 niumero e o porcentual
dos pacientes sem e com complicacdes (tromboerab&idhiemorragicas). Destacamos que,
na segunda linha, esta indicado o niumero de pasieqie apresentaram pelo menos um
episdédio de complicacdo e ndo o nimero de compléEsac

Nas linhas em que s&o especificadas aplmapdes tromboembdlicas e hemorragicas,
esta indicado na linha “Total”, 0 nUmero e de g@ai@s que apresentaram pelo menos um
episodio (maior ou menor) e ndo o numero de epso@a mesma forma, nas linhas “Maior”
e “Menor”, temos 0s pacientes que apresentarammetms um episédio indicado. Portanto,
que nesta tabela e nas tabelas a seguir, referastemplicacdes tromboembodlicas e
hemorragicas, um mesmo paciente podera ser congpptad dois ou mais tipos de eventos

diferentes, tromboembdlicos ou hemorragicos, maiotemenores.
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Tabela 12 -Distribuicdo do numero de pacientes (e sua paagent) que apresentaram ou
ndo complicacdes, seguraloposicdo da(s) protesels L: numero e
porcentagem dos pacientesedide complicacde£;: numero e porcentagem
dos pacientes com complicagdE: numero e porcentagem dos pacientes
com complicacbes trombbéhtas e H: nimero e porcentagem dos
pacientes com complicacfemdrragicas. Porcentagens: os valores indicados
abaixo do numero de paieie sdo referentes ao porcentual mste
ndamero de pacientes reptasemem relacdo ao total de pacientes indicaolo
topo da coluna. Estudo téstiaa proporcbes seguidas de mesma letra na

mesma linha ndo difersignificativamente, utilizando-se o TBest?
ou o Teste Exato de Fisher igoa mais apropriado) para proporcéo ao nivel de
significancia de 5%.

Total 261 AORTICO MITRAL125 MITRO-AORTICO

pacientes 113 pacientes pacientes 23 pacientes
133 70 48 15
L 50,96% 61,95% 2 38,40% b 65,22%

128 43 77 8
49,04% 38,05% * 61,60% ° 34,78% °

18 9 8 1
6,90% 7,96% ° 6,40% ° 4,35% °

14 7 6 1

T 5,36% 6,19% *° 4,80% ° 4,35% °
6 3 2 1

2,30% 2,65% ° 1,60% * 4,35% °
118 37 74 7

45,21% 32,74% ° 59,20% ° 30,43% °

H 30 13 14 3
11,49% 11,50% ° 11,20% ° 13,04% °

103 29 68 6
39,46% 25,66% ° 54,400 ° 26,09% °




65

7.1.2 Numero de pacientes com complicacdes — Distri  buicéo por grupos

Na figura 17, estdo apresentados os resultadoseeméds as complicacbes, no seu
total e subdivisdes em tromboembodlicas (totais,omreaie menores) e hemorragicas (totais,

maiores e menores), de acordo como 0s grupos.

300

Complicacgoes e distribuicao por grupos

n. de pacientes

H Total
BG1
0G2
0OG3
0G4 c',\?}\

Figura 17 - Distribuicdo das complicacdes, segundo os gru@ogrimeiro conjunto de
colunas mostra o total de pacientes em cada gAipoluna em azul escuro (a primeira de
cada conjunto de colunas) indica o total de paggedé cada conjunto de colunas.
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A tabela 13 é semelhante a tabela referente aslicagies segundo a posicado da

protese, s6 que apresentando os dados referertesipbcacdes de cada grupo.

Tabela 13 -Distribuicdo do numero e porcentual de paenue apresentaram ou nao
complicagBes, segund@ngos. L: nimero e porcentagem dos pacientes livres
de complicacdd3; nimero e porcentagem dos pacientes com complisagoe

ndamero e porcentagem dos pacientes com com@isayomboembolicash

namero e porcentagem dos pacientes coomplicacbes hemorragicas.
Porcentagens: os valoiedicados abaixo do numero de paciestss
referentes ao porcentwple este numero de pacientes represesta
relacdo ao total de paesnindicado no topo da coluna. Estudo efitadis

propor¢cdes seguidas deesma letra na mesma linha néderein
significativamente, utilizande o Testg” ou o Teste Exato de Fisher (quando
mais apropriado) para prgaor ao nivel de significancia de 5%.

Gl G2 G3 G4
41 pacientes 131 pacientes 72 pacientes 17 pacientes

21 55 46 11
L 51,2206 % 41,98% @ 63,89%" 64,71%®

20 76 26 6
48,78% 58,02%2 36,11% ° 35,2906 %

2 9 6 1
4,88%"* 6,87%° 8,33%° 5,88%°

T 2 7 4 1
4,80%2 5,34%?2 5,56%° 5,88%°
1 3 2 0
2,44%2 2,29%°2 2,78%°% 0,00%?
19 73 21 5
46,34% 55,73%2 29,17%" 29,41%®
1 17 9 3
H 2.44%2 12,98%2 12,50% 2 17,65%2

19 66 16 2
46,34%° 50,38%? 22,220%" 11,76%"
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7.1.2.1 Numero de pacientes com complicacoes -
- Posicao da protese - Distribui¢cdo por grupos

Na figura 18 estdo apresentados 0s pacientespedtase valvaradrtica, divididos

por grupos e suas complicacgdes.

120 74. ]Complicagﬁes em protese aortica - Grupos
n. de pacientes
100
80
|
60|l A

O Total de aérticos
HG1
OG2
OGs3
0G4

Figura 18 - Distribuicdo das complicacdes nos portadoregrdeese valvar adrticaem cada
grupo. O primeiro conjunto de coluna mostra o tdeapacientes com protese adrtica em cada
grupo. A coluna em azul clara (a primeira de caglgunto de colunas) indica o total de
pacientes de cada conjunto de colunas.
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A tabela 14 mostra os dados referentes ao numpmoentual de pacientes com e
sem complicac¢des, nos portadorepdeese valvar aorticg divididos em grupos.

Tabela 14 -Distribuicdo do namero e porcentual de pdegrgue apresentaram ou nao
complicacfes, segundo os gruasspacientes coprotese aortica. L: namero
e porcentagem dos pacienteedide complicacées]: numero e porcentagem
dos pacientes com complicac@esgimero e porcentagem dos pacientes com
complica¢gBes tromboembolickt emimero e porcentagem dos pacientes com
complicacbes hemorragic®orcentagens: os valores indicados abaixo d
namero de pacientes sao eefes ao porcentual que este nimero de pacientes
representa em relacéo ao tldapacientes indicado no topo da coluna. Bstud
estatisticqpropor¢cdes seguidas de mesma letra na adigina nao diferem
significativamente, utilizande-o Testex> ou o Teste Exato de Fisher (quando
mais apropriado) para proporgdmivel de significancia de 5%.

Gl G2 G3 G4
8 pacientes 30 pacientes 59 pacientes 16 pacientes

6 18 36 10
75,00%° 60,00%° 61,02%° 62,50% °
L

2 12 23 6
f 0 9 0 g 0 , (0]
C 25,00%* 40,00%* 38,98%* 37,50%*

0 3 5 1
0,00%° 10,00%° 8,47%* 6,25%°

0 3 3 1
T 0,00%° 10,00%° 5,08%° 6,25% °
0 1 2 0
0,00%° 3,33%° 3,39%° 0,00%°
2 11 19 5
25,00% ° 36,67%° 32,20%° 31,25%°
0 2 8 3
H 0,00%° 6,67%° 13,56% ° 18,75%°

2 10 15 2
25,00%° 33,33%° 25,42%° 12,50%°
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O gréfico na figura 19 mostra, nos pacientes portsldeprétese valvar mitral, sua

divisao por grupos e suas complicagdes .

[Complicacoes em protese mitral- Grupos |

n. de pacientes

W Total de mitrais

B Gl
oGz
OoG3
o4
\Q(bo\
<&

Figura 19 - Distribuicdo das complica¢des nos portadoreprdeese valvar mitral em cada
grupo. O primeiro conjunto de coluna mostra o td&apacientes com protese mitral em cada
grupo. A coluna em vinho (a primeira de cada caigjule colunas) indica o total de pacientes
de cada conjunto de colunas.
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Na tabela 15, encontram-se os dados referentedraera e porcentual de pacientes

com e sem complicacdes, nos portadorgsrdiese valvar mitral, divididos por grupos.

Tabela 15 -Distribuicdo do namero e porcentual de pdegrgue apresentaram ou nao
complicacfes, segundo os gruasspacientes coprotese mitral. L: nimero e
porcentagem dos pacientesdide complicagbes;: niumero e porcentagem dos
pacientes com complicacdds;nimero e porcentagem dos pacientes com
complicagBes tromboembolieasl: nUmero e porcentagem dos pacientes com
complicacbes hemorragic®orcentagens: os valores indicados abaixo d
namero de pacientes sao refese ao porcentual que este nimero de pacientes
representa em relacéo ao tldglacientes indicado no topo da coluna. Bstud
estatisticpropor¢cdes seguidas de mesma letra na mdisima ndo diferem
significativamente, utilizande-o Testex> ou o Teste Exato de Fisher (quando
mais apropriado) para proporgdmivel de significancia de 5%.

Gl G2 G3 G4
26 pacientes 88 pacientes 10 pacientes 1 paciente
9 31 7 1
34,62% * 35,23%2 70,00° 100,00% 2
17 57 3 0
65,38%2 64,77%2 30,00%" 0,00% *
1 6 1 0
3,85%°2 6,82%2 10,00% 2 0,00%2
T 1 4 1 0
3,85%2 4,550%°2 10,00% 2 0,00%2

0 2 0 0
0,00%° 2,27%* 0,00%* 0,00%*

17 55 2 0
65,38%2 62,50%2 20,00%" 0,00% *

H 1 12 1 0
3,85%° 13,64%° 10,00%* 0,00%*

17 50 1 0
65,38%2 56,82%? 10,00%" 0,00% *
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A figura 20 mostra os pacientes portadorepueses valvares mitral e adrticas

(mitro-adrticos) divididos por grupos e suas complicacdes.

251 | Complicaces em proteses mitro-adrticas -

n. de pacientes

O Total de mitro-aérticos

HG1
OG22
oG3
9
&
\Q

Figura 20 - Distribuicdo das complicacdes nostro-adrticos em cada grupo. O primeiro
conjunto de coluna mostra o total de pacientesoraifirticos em cada grupo. A coluna em
amarelo (a primeira de cada conjunto de colunai¢ano total de pacientes de cada conjunto
de coluna.
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Na tabela 16 encontram-se os dados reésyemt nimero e porcentual de pacientes com

e sem complicagBes, nostro-adrticos, divididos por grupos.

Tabela 16 -Distribuicdo do nimero e porcentual de paeengue apresentaram ou ndo
complicacbes, segundo osp@suno s pacientesiitro-aorticos. L: namero e
porcentagem dos pacientesdide complicagbes;: niumero e porcentagem dos
pacientes com complicagbEsnumero e porcentagem dos pacientes com
complicagBes tromboembolieasl: nUmero e porcentagem dos pacientes com
complicacbes hemorragic&orcentagens: os valores indicados abaixo do
namero de pacientes sao refeseso porcentual que este nUmero de pacientes
representa em relacdo ad téa pacientes indicado no topo da coluna. Estud
estatisticqpropor¢cdes seguidas de mesma letra na andigina nao diferem
significativamente, utilizande oteste de Testg” para proporcdo ao nivel de
significancia de 5%.

Gl G2 G3 G4
7 pacientes 13 pacientes 3 pacientes 0 pacientes

6 6 3
85,71%° 45,15%"? 100%°

1 7 0
14,29%*° 53,85%° 0,00%*

1 0 0
14,29% * 0,00%° 0,00%°

1 0 0
14,29% ° 0,00%° 0,00%°

1 0 0
14,29% ° 0,00%° 0,00%°

0 7 0
0,00%2 53,85% " 0,00% *

0 3 0
0,00%° 23,08%° 0,00%°

0 6 0
0,00%° 46,15%? 0,00%*
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7.1.3 Numero de pacientes com complicacfes — Tipod e anticoagulante

Na figura abaixo sdo apresentados ostegfad referentes ao numero de pacientes com

complicagbes segundo o tipo de anticoagulanteatib (figura 21).

300-1"h. de pacientes

| Complicacoes -Tipo de droga |

250
200
150
100
O Total 50
B Fenprocumona
O Warfarina 01
R > & %
(5‘00) o (90 o 0@@ S o & '0& O@fo
\ & S & > \"27-0" > Q
¢ & L & & & ¢ & &®
& & 8 Q ) © S & <
g & ¢ & & & ¢ & @
€ ¥ & ¢ & @ & @
@& NI S &L P
N o K A RS K9 &
® & & < SN
< P o N L

Figura 21 - Distribuicdo das complicagcdes nos pacientes com des Fenprocumona e
Warfarina. O primeiro conjunto de colunas mosttatal de pacientes do estudo, e o total de
cada tipo de droga. A coluna em amarelo (a primdéraada conjunto de colunas) indica o
total de pacientes de cada conjunto de colunas.
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Na tabela 17, estdo apresentados os dados referamt@imero e porcentual de

pacientes com e sem complicacdes, segundo o tipatamagulante.

Tabela 17 -Distribuicdo do niumero e porcentual de pde®rgue apresentaram ou nao
complicagcbes, segunddipmo anticoagulante L: numero e porcentagem dos
pacientes livres de compl@s; C: numero e porcentagem dos pacientes com
complicacBes]: numero e porcentagem dos pacientes compla@ndes
tromboembdlicas & numero e porcentagem dos pacientes com complisacoe
hemorragicas. Porcentagensatimes indicados abaixo do numero de pacientes
sdo referentes ao porangue este niumero de pacientes represanta
relacdo ao total de pa@enindicado no topo da coluna. Estudo eStatis

proporcdes seguidas de mesitna Ina mesma linha ndo diferem significativa-
mente, utilizando-se o testd@ dstex” para proporcédo ao nivel de significancia
de 5%.

FENPROCUMONA WARFARINA
64 pacientes 217 pacientes
30 119
46,88% * 54,84%°
34 98
53,12%° 45,16%"°
7 12
10,94%° 5,33%°
5 9
T 7,81%° 4,15%°
2 4
3,13%° 1,84%°
30 91
46,88%? 41,94%°
H 8 23
12,50%° 10,60% *

25 79
39,06%° 36,41%°
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7.1.3.1 Numero de pacientes com complicacdes -
Tipo de anticoagulante - Faixas de dosagem de droga

Para cada um dos dois tipos de anticoatpdautilizados, foram estudadas as
complicacbes, segundo as faixas de dosagens resgg@).
A figura 22 mostra as complicacdes dosgpaes em uso de Fenprocumona de acordo

com as faixas de dosagem.

70
n. de pacientes Fenprocumona - Complicacoes e faixas de dosagem

60

50

40+

30

20

H Total pac.Fenproc 04

Op1
ED2 0+
mD3 .
<@
WD4 A
\J
e
& ¥
& W
DR

Figura 22 - Distribuicdo das complicacdes nos pacientes endedeenprocumona, segundo
as faixas de dosagem. O primeiro conjunto de cotoostra o total de pacientes em uso de
Fenprocumona e a divisao por faixas de dosagem.
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Na tabela 18, estdo apresentados os dados referaot@lmero e porcentual de
pacientes em uso de Fenprocumona, com e sem cagf@, subdivididos nas quatro faixas

de dosagem.

Tabela 18 -Distribuicdo do numero e porcentual de paeenjue apresentaram ou nao
complicagbes, segundo asatade dosagens (D) nos pacientes em @so d
Fenprocumona. Lnamero e porcentagem dos pacientes livres de ccagpkes;

C: numero e porcentagem dos pacientes compl@agdes; T: numero e
Porcentagem dos pacientes complicacfes tromboembdlicaslenumero e
porcentagem dos pacientam @mmplicagdes hemorragicas. Porcentagens: 0os
valores indicados abaixo miimero de pacientes sdo referentes ao por¢entua
gque este numero de paege representa em relagcdo ao total de riasie
indicado no topo da colulzstudo estatisticgproporgcdes seguidas de mesma

letra na mesma linha naderdm significativamente, utilizando-se o tedte
Testex” (ou Teste exato de Fisher, quando estemfiis adequado) para
proporcao ao nivel de sigadificia de 5%.

D1 D2 D3 D4
33 pacientes 22 pacientes 8 pacientes 1 paciente

13 12 4 1
L 39,39% ° 54,55%° 50,00%? 100%°

20 10 4 0
60,61%° 45,45%" 50,00% * 0,00%°

4 2 1 0
12,12%° 9,09%° 12,50%° 0,00%°

T 3 1 1 0
9,09%° 4,55%"? 12,50%° 0,00%*
1 1 0 0
3,03%° 4,55%"? 0,00%° 0,00%°
18 9 3 0
54,55%° 40,91%? 37,50%° 0,00%*
6 1 1 0
H 18,18%° 4,55%"? 12,50%° 0,00%*

14 9 2 0
42,42%° 40,91%? 25,00%° 0,00%*
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A figura 23 mostra as complicagbes dos pacientesi®o de Warfarina de acordo
com as faixas de dosagem.

) 250+ [Warfarina - Complicacoes e faixas de dosagem |
n. de pacientes

Bl Total pac.Warfarina

O D1
m D2
| D3
H D4
,\O@Q .

Figura 23 - Distribuicdo das complicacdes nos pacientes endas@/arfarina, segundo as
faixas de dosagem. O primeiro conjunto de colunatraco total de pacientes em uso de
Warfarina e a divisdo por faixas de dosagem.
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Na tabela 19, estdo apresentados os dafesentes ao numero e porcentual de
pacientes em uso de Warfarina, com e sem compksasubdivididos nas quatro faixas de

dosagem

Tabela 19 -Distribuicdo do numero e porcentual de pdegrgue apresentaram ou néo
complicacbes, segundo agakide dosagens (D) nos pacientes em aso d
Warfarina. L:nimero e porcentagem dos pacientes livres delamppesC:
namero e porcentagem dmcientes com complicacfest: numero e
porcentagem dos pacientean @mmplicacdes tromboembolicaslenimero e
porcentagem dos pacientas @ammplicacbes hemorragicas. Porcentagens: os
valores indicados abaixo miimero de pacientes sao referentes ao port¢entua
gue este numero de paegenrepresenta em relacdo ao total de masie
indicado no topo da colulstudo estatisticproporcdes seguidas de mesma

letra na mesma linha naierdm significativamente, utilizando-se o tedte
Testg” (ou Teste exato de Fisher, quando esitenfis adequado) para
proporcao ao nivel de significa de 5%.

D1 D2 D3 D4
79 pacientes 113 pacientes 20 pacientes 5 pacientes

37 69 12 1
L 46,84% ° 61,06%° 60,00%° 20,00%°
42 44 8 4
C 53,16%° 38,94%° 40,00%* 80,00%°

5 4 1 2
6,33% % 3,54%°2 5,00% * 40,00%"

T 4 2 1 2
5,06% 2 1,77%° 5,00% * 40,00%"

1 3 0 0
1,27%° 2,65%° 0,00%° 0,00%°

40 40 8 3
50,63%2 35,40%" 40,00% * 60,00% *

H 8 12 2 1
10,13%° 10,62%° 10,00%° 20,00%°

36 34 7 2
4557%% 30,09%" 35,00% * 40,00% *
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7.1.4 Numero de pacientes com complicacdes — Prese  nca de fibrilac&o atrial
e/ou atrio esquerdo aumentado

A figura 24 mostra a distribuicdo da presenca depticacdes em pacientes com
fibrilacdo atrial crénica e/ou aumento de atriouesdo, em relacdo aos outros pacientes do

estudo sem estas alteracoes.

. 180+
n. de pacientes Presenca de FA e aumento de AE - Complicagbes |
1607 |
1407
1207
10017
80+
60
40
20+
0=
\ o )
S . o 5
& F T 6
Ocom FAAE 6‘4 & Q\\o oef{\o & & & . ¢
Osem FAAE A <,°<Q 00(0 & Q,&\Q & @ e*(\o &
A 4 L& AN
& @ P e e
& § S & F
\Q'Zr N ((\Q Q,’« Q&\ R (¢ O@Q dbg,
@ S ' SR
<3 c® cJo‘(\ OO‘Q OO@Q S

Figura 24 - Distribuicdo de complicacbes nos pacientes quesaptavam fibrilacdo atrial
cronica e/ou aumento de atrio esquerdo, em relagdmutros pacientes do estudo. FAAE:
fibrilacdo atrial e/ou aumento do atrio esquerdo.
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Na tabela 20 estdo apresentados os dados refemgegacientes com fibrilagéo
atrial crénica e/ou aumento de atrio esquerdo comolos aos outros pacientes do estudo sem

estas alteracdes.

Tabela 20 -Distribuicdo do numero e porcentual de pdegrgue apresentaram ou nao
complicacbes, segundo a gires defibrilacdo atrial e/ou aumento do atrio
esquerdo (FAAE) L: numero e porcentagem dos pacientes livdes
complicacfe€;: nimero e porcentagem dos pacientes com ccegpksT:
ndamero e porcentagem dos pacientes com comppésaromboembdlicasHe
namero e porcentagem dos pacientes coomplicagcbes hemorragicas.
Porcentagens: os valores amlis abaixo do nimero de pacientes sdo referentes
ao porcentual que este mone pacientes representa em relacdo aadmtal
pacientes indicado no topedana. Estudo estatistiqoropor¢des seguidas de

mesma letra na mesma linhadif@oem significativamente, utilizando-se o teste
de Tesj}¢€ para proporcéo ao nivel de significancia de 5%.

COM FAAE SEM FAAE
100 pacientes 161 pacientes

45 88
45,00% * 54,66% °
L
55 73
55,00%° 45,34%"°
C

6 12
6,00%* 7,45%°

T 5 9
5,00%° 5,59%°

2 4
2,00%* 2,48%°

53 65
53,00%° 40,37%"°

H 14 16
14,00%° 9,94%°

47 56
47,00%? 34,78%°




81

7.2. — Complicacbes — Estudo atuarial
7.2.1 Complicacbes — Estudo atuarial no total de pa  cientes

Nas figuras 25, 26 e 27, sdo apresentaslasirvas atuariais mostrando a porcentagem
de pacientes livres de qualquer complicacdo (LQifes complicagBes tromboembolicas
(LT) e livres de complicacbes hemorragicas e paadmente hemorragicas (LHP). Ao lado
das curvas, estdo apresentados os célculos asuemiaespondentes: Proporcao de livres do
evento (PLE); Erro padréo do intervalo (EP) Limitéerior do Intervalo de Confiangca 95%
(LIIC95%) e Limite Superior do Intervalo de Confg@n95%(LSIC95%). Destacamos que
consideramos 0s pacientes com complicagpetencialmente hemorragicas aqueles que,

apesar de ndo apresentarem sangramentos, tiverdiguRiNou maior a 7,0 nas consultas.

100 livres de qualquer evento ( LQE)

3 anos [PLE% EP% LIIC95% LSIC55%

1 77,73 262 7259 82,87

2 69,09 296 63,29 74,89

3 5684 330 50,38 63,30

50 4 5319 340 46,52 59,86

5 5035 351 43,48 57,22

6 4375 374 3641 51,09

——PLE% 7 37,76 4,08 29,77 45,75

e 0 e 8 2802 517 17,88 38,16

© - rLIICoS% ©r-©--0 9 2802 517 17,88 38,16

0l " * - -LSIC95% anos 10 28,02 517 17,88 38,16

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Figura 25. Curva e calculos atuariais, mostrando a porcenmtaprdenada) de pacientes
livres de qualquer tipo de evento (LQE) com o temamos (abscissa).

livres de evento tromboembdlico (LT)

100

X anos I PLE% EP% LIIC95% LSIC55%

1 97,19 1,05 95,14 99,24

2 9,31 1,21 93,94 98,68

3 9427 156 91,22 97,32

50 - 4 9427 1,56 91,22 97,32

——pLE% 5 9271 1,88 89,02 96,40

6 91,75 2,09 87,65 95,85

- - O - -LIIC95% 7 90,34 2,49 85,46 95,22

8 8711 3,98 79,32 94,90

0 . X . "LS'C?S% ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ anos 9 87,11 3,98 79,32 94,90

10 87,11 3,98 79,32 94,90

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Figura 26. Curva e calculos atuariais, mostrando a porcenta(prdenada) de pacientes
livres eventos tromboembdlicos (LT) com o tempmesa(abscissa).
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livres evento hemorragico e
potencialmente hemorragico (LHP)

100
X anos | PLE% EP% LIIC95% LSIC55%
1 80,52 2,50 75,62 85,42
2 7191 288 66,27 77,55
3 60,25 3,25 53,88 66,22
50 - 4 56,67 3,37 50,07 63,27
5 54,60 3,45 47,83 61,37
6 4818 3,72 40,89 55,47
- - O - -LIIC95% (C] © O 7 41,21 4,13 33,12 49,30
8 3394 511 23,93 43,95
0 - - % - -LSIC95% anos 9 33,94 511 23,93 43,95
‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ 10 33,94 511 23,93 43,95

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Figura 27. Curva e dados atuariais , mostrando a porcenf@gedemada) de pacientes livres
eventos hemorragicos e potencialmente hemorraitti®) com o tempo — anos (abscissa).

As curvas atuariais dos LT foram dividas em: livtes eventos tromboembdlicos
maiores (LTM) e livres de eventos tromboembodliceanares (LTm). Nos eventos LHP a
divisdo foi feita em: livres de eventos hemorragicgoaiores (LHM), livres de eventos
hemorragicos menores e potencialmente hemorragitésmP) e livres de eventos
hemorragicos menores isoladamente (LHm). Estas asurg calculos atuariais sao

apresentadas na figuras de 28 a 32.

livres de evento tromboembdlico maior

100
X
anos I PLE% EP% LIIC95% LSIC55%

1 9800 089 9626 99,74

2 9756 099 9563 99.49

50 3 9552 140  92.78 98.26

4 9552 140 9278 98.26

5 9397 175 90,54 97,40

—PLE% 6 9302 197 8915 96.89

-e-0--- LIIC95% 7 9160 240 86,90 96.30

8 9160 240 86,90 96.30

---X--- LSIC95% anos 9 9160 240 86,90 96,30

0 L B A A S 10 91,60 240  86.90 96.30

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Figura 28. Curva e dados atuariais , mostrando a porcentagepacientes LTM (ordenada)
com o tempo — anos (abscissa).
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livres de evento tromboembdlico menor

anos |PLE% EP% LIIC95% LSIC55%

1

SBoo~NouhwN

98,80
98,36
97,85
97,85
97,85
97,85
96,47
93,31
93,31
93,31

0,69
0,82
0,96
0,96
0,96
0,96
1,66
3,50
3,50
3,50

97,45
96,76
95,98
95,98
95,98
95,98
93,21
86,45
86,45
86,45

100,00
99,96
99,72
99,72
99,72
99,72
99,73

100,00

100,00

100,00

Figura 29. Curva e dados atuariais , mostrando a porcentagepacientes LTm (ordenada)
com o tempo — anos (abscissa).

livres de evento hemorragico maior

100
© anos I PLE% EP% LIIC95% LSIC55%
S 1 9561 1,29 9307 98,15

2 9430 148 91,39 97,21

3 9127 1,88 87,59 94,95

4 8940 213 8523 93,57

501 5 8864 224 84725 93,03

——PLE% 6 8676 256 8175 91,77

7 8256 339 7591 89,21

- - O - -LIIC95% 8 7938 451 7054 88,22

9 7938 451 7054 88,22

o "X -LSICos% ‘ ‘ ‘ ‘ anes 10 79,38 451 7054 88,22
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Figura 30. Curva e dados atuariais , mostrando a porcentagepacientes LHM (ordenada)
com o tempo — anos (abscissa).

livres de evento hemorragico menor e

100 ¥ potencialmente hemorragico
| K.
oK, anos | PLE% EP% LIIC95% LSIC55%
TONIK Ly 1 8370 233 79,13 88,27
RS Ky ) 2 7509 2,77 69,65 80,53
BT Keooyoox---X 3 6482 317 58,60 71,04
50 Q...
.. 4 6119 3,32 54,67 67,71
o, 5 59,08 343 52,37 65,79
PLE% ©---©9---0 6 5422 3,67 47,02 61,42
- -O--- LIIC95% 7 49,51 4,04 41,59 57,40
8 4430 5,02 34,46 54,14
---X--- LSIC95% anos 9 4430 5,02 34,46 54,14
0 ‘ ; ; ; ; ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ 10 44,30 5,02 34,46 54,14

Figura 31. Curva e dados atuariais , mostrando a porcentagepacientes LHmP (ordenada)

com o tempo — anos (abscissa).
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100 livres de evento hemorragico menor
X
anos | PLE% EP% LIIC95% LSIC55%
1 90,44 1,86 86,80 94,08
2 85,68 2,25 81,28 90,08
3 80,73 2,61 75,62 85,84
50 4 77,00 2,90 71,35 82,67
. 5 73,26 3,20 66,99 79,53
——PLE% S 6 69,77 3,49 62,93 76,61
o LIC5% €0 7 6849 365 61,33 75,65
8 59,93 5,62 48,91 70,95
---X--- LSIC95% anos 9 49,03 10,88 27,71 70,35
0 ; ; ; ; ; ; ; ; ; ‘ 10 49,03 10,88 27,71 70,35

Figura 32. Curva e dados atuariais , mostrando a porcentagepacientes LHm (ordenada)
com o tempo — anos (abscissa).
7.2.2 Complicacdes — Estudo atuarial — Posicao da(s ) protese(s)
A seguir sdo apresentadas as curvas elaslatuariais referentes as complicacées nos

pacientes em cada posicao de protese estudadaa(88).

100 oy
% Livres de qualguer evento-
Posicéo valvar
50 1
Adrtico === Mitral Mitro-adrtico Anos
O T T T T T T T T T 1

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

anos PLE% EP% LIIC95% LSIC55%

Ao M MiAo Ao M MiAo Ao M MiAo Ao M MiAo
1 80,56 7459 76,74 | 381 394 911 73,10 66,86 58,88 88,02 82,32 94,60
2 74,48 62,30 76,74 | 4,25 4,45 9,11 66,14 53,57 58,88 82,82 71,03 94,60
3 68,79 4562 62,79 | 463 4,76 11,63 | 59,72 36,30 40,00 77,86 54,94 85,58
4 66,04 40,75 62,79 4,83 4,83 11,63 56,57 31,28 40,00 75,51 50,22 85,58
5 61,32 39,29 62,79 5,20 4,87 11,63 51,13 29,74 40,00 71,51 48,84 85,58
6 55,91 30,93 62,79 | 560 5,07 11,63 44,93 20,99 40,00 66,89 40,87 85,58
7 53,18 24,30 31,40 | 5,95 5,23 22,95 41,51 14,05 0,00 64,85 34,55 76,39
8 41,98 16,20 - 8,46 5,83 - 25,40 4,77 - 58,56 27,63 -
9 41,98 16,20 - 8,46 5,83 - 25,40 4,77 - 58,56 27,63
10 41,98 - 8,46 - - 25,40 - - 58,56 -

Figura 33. Curvas e dados atuariais, mostrando a porcentdgepacientes LQE (ordenada)
com o tempo — anos (abscissa) nas posicoes des@regtidadas
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Nas figuras 34, 35 e 36, sdo apresentagasrvas e os calculos atuariais, especificos

para os eventos tromboembdlicos (LT, LTM e LTm) pasicdes de proteses estudadas.

100 Py
% A A

Livres de evento tromboembdlico
- Posicao valvar

50 +
Adrtico
== Mitral
Mitro- Anos
0 T T \. - T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
anos PLE% EP% LIIC95% LSIC55%
Ao M MiAo Ao M MiAo Ao M MiAo Ao M MiAo

1 96,28 98,35 9524 | 1,83 1,16 4,65 92,70 96,08 86,13 99,96 100,00 100,00
2 96,28 96,54 9524 | 1,83 1,71 4,65 92,70 93,20 86,13 99,96 99,88 100,00
3 93,96 9443 9524 | 241 2,23 4,65 89.24 90,07 86,13 98,68 98,79 100,00
4 93,96 94,43 9524 | 2,41 2,23 4,65 89,24 90,07 86,13 98,68 98,79 100,00
5 92,28 92,79 9524 | 2,89 2,73 4,65 86,61 87,44 86,13 97,95 98,14 100,00
6 90,34 92,79 95,24 | 3,42 2,73 4,65 83,63 87,44 86,13 97,05 98,14 100,00
7 90,34 89,64 95,24 | 3,42 4,06 4,65 83,63 81,68 86,13 97,05 97,60 100,00
8 84,51 89,64 9524 | 6,48 4,06 4,65 71,80 81,68 86,13 97,22 97,60 100,00
9 84,51 89,64 - 6,48 4,06 - 71,80 81,68 - 97,22 97,60 -
10 84,51 89,64 - 6,48 4,06 - 71,80 81,68 - 97,22 97,60 -

Figura 34. Curvas e dados atuariais, mostrando a porcentaigepacientes LT (ordenada)
com o tempo — anos (abscissa) nas posicoes ds@regridadas.

100 "‘.ﬁ*"‘_"‘
= A ASS

% = =

Livres de evento tromboembolico maior

- Posigao valvar

50
Aortico =ll= Mitral Mitro-aortico

Anos

0 T T T T T T T T 1

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

anos PLE% EP% LIIC95% LSIC55%
Ao M MiAo Ao M MiAo Ao M MiAo Ao M MiAo

1 97,21 99,17 95,24 | 1,59 0,82 4,65 94,10 97,56 86,13 100,00 100,00 100,00
2 97,21 98,26 95,24 1,59 1,22 4,65 94,10 95,88 86,13 100,00 100,00 100,00
3 9490 96,16 95,24 2,24 1,89 4,65 90,51 92,45 86,13 99,29 99,87 100,00
4 94,90 96,16 95,24 2,24 1,89 4,65 90,51 92,45 86,13 99,29 99,87 100,00
5 93,24 94,54 95,24 2,75 2,45 4,65 87,85 89,73 86,13 98,63 99,35 100,00
6 91,30 94,54 95,24 3,31 2,45 4,65 84,31 89,73 86,13 97,79 99,35 100,00
7 91,30 91,39 95,24 3,31 3,90 4,65 84,31 83,74 86,13 97,79 99,04 100,00
8 91,30 91,39 95,24 3,31 3,90 4,65 84,31 83,74 86,13 97,79 99,04 100,00
9 91,30 91,39 - 3,31 3,90 - 84,31 83,74 86,13 97,79 99,04 100,00
10 91,30 91,39 3,31 3,90 - 84,31 83,74 86,13 97,79 99,04 100,00

Figura 35. Curvas e dados atuariais , mostrando a porcantdgepacientes LTM (ordenada)

com o tempo — anos (abscissa) nas posicoes ds@regaidadas.
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50
Livres de evento tromboembdlico menor
- Posicao valvar
Adrtico =l Mitral Mitro-adrtico
Anos
0 T T T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 7 8 9 10
anos PLE% EP% LIIC95% LSIC55%
Ao M MiAo Ao M MiAo Ao M MiAo Ao M MiAo
1 98,14 99,17 100,00 | 1,30 0,82 0,00 95,59 97,56 100,00 100,00 100,00 100,00
2 98,14 98,26 100,00 1,30 1,22 0,00 95,59 95,88 100,00 100,00 100,00 100,00
3 98,14 98,26 100,00 1,30 1,22 0,00 95,59 95,88 100,00 100,00 100,00 100,00
4 98,14 98,26 100,00 | 1,30 1,22 0,00 95,59 95,88 100,00 100,00 100,00 100,00
5 98,14 98,26 100,00 1,30 1,22 0,00 95,59 95,88 100,00 100,00 100,00 100,00
6 98,14 98,26 100,00 1,30 1,22 0,00 95,59 95,88 100,00 100,00 100,00 100,00
7 98,14 98,26 100,00 | 1,30 1,22 0,00 95,59 95,88 100,00 100,00 100,00 100,00
8 92,37 98,26 100,00 | 5,73 1,22 0,00 81,13 95,88 100,00 100,00 100,00 100,00
9 92,37 98,26 71,43 5,73 1,22 24,15| 81,13 95,88 24,10 100,00 100,00 100,00
10 92,37 98,26 71,43 5,73 1,22 24,15| 81,13 95,88 24,10 100,00 100,00 100,00

Figura 36. Curvas e dados atuariais, mostrando a porcentdggpacientes LTm (ordenada)
com o tempo — anos (abscissa) nas posicoes ds@regridadas.

As curvas e célculos atuariais refereaesomplicacfes hemorrdgicas nos portadores

de préteses de proteses valvares, segundo sud@osa@ mostrados nas figuras de 37 a 40.

100 m
%

Livres de evento hemorragico ou

potencialmente hemorragico

50 4
Adrtico
== Mitral
Mitro-adrtico Anos
0 T T T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 7 8 9 10
anos PLE% EP% LIIC95% LSIC55%
Ao M MiAo Ao M MiAo Ao M MiAo Ao M MiAo

1 84,26 77,056 81,40 | 3,50 3,81 8,39 77,39 69,59 64,95 91,13 84,51 97,85
2 77,20 65,67 81,40 4,10 4,36 8,39 69,19 57,12 64,95 85,24 74,22 97,85
3 72,69 48,03 68,38 4,44 4,78 11,00 63,99 38,67 46,52 81,89 57,39 89,94
4 69,97 43,23 68,38 4,67 4,87 11,00 60,81 33,69 46,52 79,13 52,77 89,94
5 66,86 41,84 68,38 4,95 491 11,00 57,15 32,22 46,52 76,57 51,46 89,94
6 61,51 33,79 68,38 5,44 5,11 11,00 50,86 23,77 46,52 72,16 43,81 89,94
7 58,84 25,34 41,03 5,82 5,30 22,00 47,43 14,95 0,00 70,25 35,73 84,53
8 53,24 17,54 - 7,49 5,87 - 38,55 6,03 - 67,93 29,05
9 53,24 17,54 - 7,49 5,87 - 38,55 6,03 - 67,93 29,05
10 53,24 - - 7,49 - - 38,55 - - 67,93 -

Figura 37. Curvas e dados atuariais, mostrando a porcentdgegpacientes LHP (ordenada)

com o tempo — anos (abscissa) nas posi¢cdes depegaidadas.
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100 T
. ‘M
u\-_._.

Livres de evento hemorragico
maior-Posigao valvar

50
Aortico
== Mitral
Mitro-adrtico
Anos
0 T T T T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
anos PLE% EP% LIIC95% LSIC55%
Ao M MiAo Ao M MiAo Ao M MiAo Ao M MiAo
1 95,37 96,69 90,70 | 2,02 163 6,26 91,41 93,50 78,42 99,33 99,88 100,00
2 94,36 94,88 90,70 | 2,24 2,04 6,26 89,97 90,89 78,42 98,75 98,87 100,00
3 92,06 91,75 84,22 | 2,71 265 8,53 86,74 86,55 67,50 97,38 96,95 100,00
4 89,25 90,48 84,22 | 328 290 8,53 82,82 84,79 67,50 95,68 96,17 100,00
5 87,60 90,48 84,22 | 3,61 290 8,53 80,52 84,79 67,50 94,68 96,17 100,00
6 85,65 88,45 84,22 | 4,02 348 8,53 77,77 81,63 67,50 93,53 95,27 100,00
7 82,80 8245 84,22 | 479 522 8,53 73,40 72,21 67,50 92,20 95,09 100,00
8 82,80 7558 84,22 | 479 8,14 8,53 73,40 59,63 67,50 92,20 91,53 100,00
9 82,80 75,58 - 4,79 8,14 - 73,40 59,63 - 92,20 91,53 -
10 82,80 75,58 - 4,79 8,14 - 73,40 59,63 - 92,20 91,53

Figura 38. Curvas e dados atuariais, mostrando a porcentdggmacientes LHM (ordenada)
com o tempo — anos (abscissa) nas posicoes ds@regaidadas.

100 m Livres de evento hemorragico
% menor ou potencialmente hemorragico -Posigao
valvar

50 4
Adrtico
== Mitral
Mitro-adrtico Anos
0 T T T T T T T T T 1

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

anos PLE% EP% LIIC95% LSIC55%

Ao M MiAo Ao M MiAo Ao M MiAo Ao M MiAo
1 87,04 79,51 90,70 | 3,23 3,65 6,26 80,70 72,35 78,42 93,38 86,67 100,00
2 80,97 68,15 90,70 | 3,84 4,28 6,26 73,44 59,76 78,42 88,50 76,54 100,00
3 78,67 51,48 78,19 | 4,06 4,77 9,83 70,71 42,12 58,92 86,63 60,84 97,46
4 75,89 47,80 69,96 | 4,37 488 11,75 67,33 38,23 46,94 84,45 57,37 92,98
5 72,73 46,35 69,96 | 4,72 494 11,75 | 63,47 36,66 46,94 81,99 56,04 92,98
6 69,14 39,73 69,96 | 5,13 5,23 11,75 59,09 29,48 46,94 79,19 49,98 92,98
7 69,14 32,72 49,97 | 5,13 5,66 18,86 59,09 21,62 13,00 79,19 43,82 86,94
8 63,61 27,27 49,97 | 7,10 6,86 18,86 | 49,69 13,86 13,00 77,53 40,71 86,94
9 63,61 27,27 - 7,10 6,86 - 49,69 13,86 - 77,53 40,71 -
10 63,61 - 7,10 49,69 - 77,53 -

Figura 39. Curvas e dados atuariais, mostrando a porcenta@errpamentes LHmP
(ordenada) com o tempo — anos (abscissa) nas pegiedprotese estudadas.
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Livres de evento hemorragico
menor -Posi¢do valvar

Adrtico
== Mitral

Mitro-adrtico Anos
0 T T T T T T T T T 1

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

anos PLE% EP% LIIC95% LSIC55%

Ao M MiAo Ao M MiAo Ao M MiAo Ao M MiAo
1 9254 87,65 9535 | 252 298 454 87,65 81,80 86,45 97,53 93,50 100,00
2 87,50 83,25 90,20 | 3,25 3,42 6,60 81,13 76,54 77,26 93,87 89,96 100,00
3 84,02 77,23 90,20 | 3,69 3,96 6,60 76,79 69,47 77,26 91,25 84,99 100,00
4 84,02 7085 8161 | 3,69 4,55 10,12 | 76,79 61,94 61,77 91,25 79,76 100,00
5 8242 6441 8161 | 395 515 10,12 | 74,68 54,32 61,77 90,16 74,50 100,00
6 80,57 58,73 81,61 | 4,27 564 10,12 | 72,19 47,67 61,77 88,95 69,79 100,00
7 77,88 58,73 81,61 | 490 5,64 10,12 | 68,27 47,67 61,77 87,49 69,79 100,00
8 67,14 51,82 81,61 | 8,22 8,18 10,12 | 51,02 35,79 61,77 83,26 67,85 100,00
9 67,14 17,27 - 8,22 20,13 - 51,02 0,00 - 83,26 56,72 -
10 67,14 - - 8,22 - - 51,02 - - 83,26 - -

Figura 40. Curvas e dados atuariais, mostrando a porcentdggpacientes LHmM (ordenada)
com o tempo — anos (abscissa) nas posicoes ds@regridadas.
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7.2.3 Complicacdes — Estudo atuarial — Distribuicéo por grupos

Os calculos e curvas atuariais para opaylestudados sao apresentados nas figuras
41,42 e 43. Para o estudo atuarial, ressaltamagsfapaen agrupados G1 com G2 (G1G2) e

G3 com G4 (G3G4) para maior conveniéncia no degeinvento deste estudo.

100
0,
Yo L A
2 A
——G1G2 LQE G3G4 LQE
—+—G1G2LT =—A—G3G4LT
—e—G1G2 LHP =6—G3G4 LHP Anos
O I I I I I I I I I !
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
G1G2
anos PLE% EP% LIIC95% LSIC55%
LQE LT LHP LQE LT LHP LQE LT LHP LQE LT LHP
1 75,15 98,17 76,97 | 3,36 1,05 3,28 68,58 96,12 70,55 81,74 100,00 83,39
2 65,17 96,81 67,02 | 3,78 1,41 3,73 57,77 94,06 59,71 72,57 99,56 74,33
& 48,40 93,60 51,12 | 4,17 2,08 4,16 40,23 89,52 42,97 56,57 97,68 59,27
4 43,56 93,60 46,34 | 428 2,08 4,28 35,18 89,52 37,95 51,94 97,68 54,73
5 40,17 92,30 42,99 | 4,37 2,43 4,39 31,61 87,54 34,39 48,73 97,06 51,59
6 33,48 92,30 36,38 | 4,55 2,43 4,60 24,56 87,54 27,36 42,20 97,06 45,40
7 2583 89,84 2681 | 486 3,39 5,00 16,30 83,20 17,01 35,36 96,48 36,61
8 21,86 89,84 2269 | 550 3,39 5,69 11,07 83,20 11,55 32,36 96,48 33,83
9 21,86 89,84 2269 | 550 3,39 5,69 11,07 83,20 11,55 32,36 96,48 33,83
10 - 89,84 - - 3,39 - - 83,20 - - 96,48 -
G3G4
anos PLE% EP% LIIC95% LSIC55%
LQE LT LHP LQE LT LHP LQE LT LHP LQE LT LHP
1 82,56 9535 87,21 | 409 227 3,60 74,59 90,90 80,15 90,58 99,80 94,27
2 76,31 95,35 80,98 | 4,64 2,27 4,29 67,21 90,90 72,57 85,41 99,80 89,39
& 72,15 9535 76,86 | 4,97 2,27 4,68 62,41 90,90 67,68 81,89 99,80 86,04
4 70,47 95,35 75,22 | 5,13 2,27 4,86 60,41 90,90 65,69 80,53 99,80 84,75
5 68,48 93,34 75,22 | 5,36 2,98 4,86 57,98 87,50 65,69 78,98 99,18 84,75
6 61,63 90,98 6868 | 6,11 3,73 5,72 49,66 83,68 57,47 73,60 98,28 79,89
7 58,21 90,98 6549 | 6,66 3,73 6,28 45,16 83,68 53,18 71,26 98,28 77,80
8 37,67 83,40 52,39 | 10,47 8,02 9,69 17,15 67,68 33,40 58,19 99,12 71,38
9 37,67 83,40 52,39 | 10,47 8,02 9,69 17,15 67,68 33,40 58,19 99,12 71,38
10 37,67 83,40 52,39 | 10,47 8,02 9,69 17,15 67,68 33,40 58,19 99,12 71,38

Figura 41. Curvas e dados atuariais de acordo com os cosjul@@rupos (G1G2 e G3G4):
LQE, LT e LHP.
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100 A - - -
%
50
=®=G1G2LTM =©=G3G4 LT™M
—4+—=G1G2LTm —A—G3G4LTm Anos
O T T T T T T T T T !
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
I G1G2
anos PLE% EP% LIIC95% LSIC55%
LT™M LTm LT™M LTm LT™M LTm LTM LTm
1 98,78 98,78 0,86 0,86 97,10 97,10 100,00 100,00
2 98,10 98,10 1,09 1,09 95,97 95,97 100,00 100,00
€ 94,90 98,10 1,89 1,09 91,19 95,97 98,61 100,00
4 94,90 98,10 1,89 1,09 91.19 95,97 98,61 100,00
5 93,62 98,10 2,26 1,09 89,19 95,97 98,05 100,00
6 93,62 98,10 2,26 1,09 89,19 95,97 98,05 100,00
7 91,16 95,62 3,28 2,67 84,73 90,38 97,59 100,00
8 91,16 95,62 3,28 2,67 84,73 90,38 97,59 100,00
9 91,16 95,62 3,28 2,67 84,73 90,38 97,59 100,00
10 91,16 95,62 3,28 2,67 84,73 90,38 97,59 100,00
I G3G4
anos PLE% EP% LIIC95% LSIC55%
LTM LTm LTM LTm LTM LTm LTM LTm

1 96,51 98,84 1,98 1,16 92,63 96,57 100,00 100,00
2 96,51 98,84 1,98 1,16 92,63 96,57 100,00 100,00
€ 96,51 98,84 1,98 1,16 92,63 96,57 100,00 100,00
4 96,51 98,84 1,98 1,16 92,63 96,57 100,00 100,00
5 94,52 98,84 2,76 1,16 89,10 96,57 99,94 100,00
6 92,16 98,84 3,56 1,16 85,17 96,57 99,15 100,00
7 92,16 98,84 3,56 1,16 85,17 96,57 99,15 100,00
8 92,16 91,78 3,56 6,89 85,17 78,28 99,15 100,00
9 92,16 91,78 3,56 6,89 85,17 78,28 99,15 100,00
10 92,16 91,78 3,56 6,89 85,17 78,28 99,15 100,00

Figura 42. Curvas e dados atuariais de acordo com os cosjul@arupos (G1G2 e G3G4):
LTMe LTm.
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100
%
A A
e A
= £
7 o
50
\™
—k—G1G2 LHM == G3G4 LHM
—0—G1G2 LHmMP =8=—(G3G4 LHmP
=l—G1G2 LHm === G3G4 LHm ANoS
O I I I I I I I I I 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
G1G2
anos PLE% EP% LIIC95% LSIC55%
LHM LHmP LHm |LHM LHmMP LHm | LHM LHmMP LHmM LHM LHMP LH m
1 96,34 80,00 8845 | 1,47 311 2,49 | 9347 73,90 83,57 99,21 86,10 93,33
2 94,98 68,71 8309 | 1,73 3,69 298 | 91,59 61,48 77,26 98,37 75,94 88,92
3 91,79 5353 77,65 | 229 415 342 | 87,29 45,39 70,95 96,29 61,67 84,35
4 90,78 49,67 7164 | 2,48 428 394 | 8592 41,29 63,92 95,64 58,05 79,36
5 89,52 46,24 6530 | 2,75 441 449 | 84,13 37,59 56,49 94,91 54,89 74,11
6 87,91 4048 60,80 | 3,14 465 4,88 | 81,76 31,77 51,24 94,06 49,99 70,36
7 83,00 32,90 6080 | 448 518 4,88 | 74,26 22,76 51,24 91,90 43,04 70,36
8 77,49 32,90 5527 | 6,79 518 6,89 | 64,19 22,76 41,77 90,79 43,04 68,77
9 7749 3290 2764 | 6,79 518 19,85 | 64,19 22,76 0,00 90,79 43,04 65,54
10 | 77,49 - - 6,79 - - 64,19 - - 90,79 - -
G3G4
anos PLE% EP% LIIC95% LSIC55%
LHM LHmP LHm |LHM LHmMP LHm | LHM LHmMP LHmM LHM LHMP LH m
1 94,15 90,70 94,19 | 2,54 3,13 252 | 89,18 84,56 89,24 99,12 96,84 99,14
2 92,890 8573 90,47 | 2,80 3,82 321 | 87,40 78,24 84,18 98,38 93,22 96,76
3 90,10 84,34 87,71 | 3,34 401 366 | 8355 76,49 80,54 96,65 92,19 94,88
4 86,76 82,65 87,71 | 3,96 427 3,66 | 78,99 74,29 80,54 94,53 91,01 94,88
5 86,76 82,65 87,71 | 3,96 427 366 | 78,99 74,29 80,54 94,53 91,01 94,88
6 84,48 7824 8549 | 447 505 419 | 7572 68,34 77,29 93,24 88,14 93,69
7 81,10 78,24 8226 | 542 505 512 | 70,48 68,34 72,22 91,12 88,14 92,30
8 81,10 6520 69,10 | 542 941 955 | 70,48 46,76 50,38 91,12 83,64 87,82
9 81,10 6520 69,10 | 542 9,41 955 | 70,48 46,76 50,38 91,12 83,64 87,82
10 81,10 6520 69,10 | 542 941 955 | 70,48 46,76 50,38 91,12 83,64 87,82

Figura 43. Curvas e dados atuariais de acordo com os cosjul@@rupos (G1G2 e G3G4):
LHM, LHP e LHm.

7.2.4 ComplicagOes — Estudo atuarial — Tipo de anti  coagulante
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As curvas e célculos atuariais, das carapbes tromboembolicas e hemorragicas,

comparando-se os dois tipos de anticoagulanteizadtils, estdo apresentados nas figuras

44 45 e 46.
100 ®
X
° e a
50
< ©
C O
——FenLQE  —&—War LQE
ede==rcn LT —A—War LT
——
FenLHP War LHP ANOS
O T T T T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
FENPROCUMONA
anos PLE% EP% LIIC95% LSIC55%
LQE LT LHP | LQE LT LHP | LQE LT LHP LQE LT LHP
1 7460 9360 8095 | 548 3,10 4,95 | 63,85 87,53 71,25 85,35 99,67 90,65
2 63,00 91,90 6939 | 6,14 3,48 586 | 50,47 85,09 57,90 75,03 98,71 80,88
3 59,35 91,90 6579 | 6,30 3,48 6,09 | 46,99 85,09 53,86 71,71 98,71 77,72
4 55,39 91,90 61,92 | 6,47 3,48 6,31 | 42,70 85,09 49,54 68,08 98,71 74,30
5 5522 8957 61,92 | 6,57 4,09 631 | 40,33 81,55 49,54 66,11 97,59 74,30
6 50,34 89,57 59,23 | 6,82 4,09 659 | 36,97 81,55 46,32 67,71 97,59 72,14
7 32,01 8550 42,89 | 849 558 843 | 1538 74,57 26,36 48,68 96,43 59,42
8 13,73 8550 27,29 | 922 558 10,30 | 0,00 74,57 7,10 31,81 96,43 47,48
9 13,73 8550 27,29 | 922 558 10,30 | 0,00 74,57 7,10 31,81 96,43 47,48
10 - 85,50 27,29 - 558 10,30 - 74,57 7,10 - 96,43 47,48
WARFARINA
anos PLE% EP% LIIC95% LSIC55%
LQE LT LHP [ LQE LT LHP | LQE LT LHP LQE LT LHP
1 78,69 9854 80,15 | 2,85 0,84 2,78 | 73,11 96,40 74,71 84,27 100,00 85,59
2 70,04 97,99 7151 | 3,26 1,00 3,21 | 63,66 96,04 65,22 76,42 99,94 77,80
3 56,10 9537 5828 | 3,73 1,62 3,69 | 48,80 92,20 51,04 63,40 98,54 65,52
4 52,70 9537 54,93 | 3,87 1,62 3,84 | 4512 92,20 47,40 60,28 98,54 62,46
5 50,59 94,24 52,86 | 3,94 1,95 397 | 42,77 90,41 45,00 58,41 98,07 60,64
6 4206 92,81 4445 | 443 239 443 | 33,37 88,13 35,77 50,75 97,49 53,13
7 38,63 90,60 40,96 | 469 3,19 472 | 2944 84,34 31,71 47,82 96,86 50,21
8 3512 8542 40,96 | 542 586 4,72 | 24,49 73,93 31,71 45,75 96,91 50,21
9 3512 8542 40,96 | 542 586 4,72 | 24,49 73,93 31,71 45,75 96,91 50,21
10 3512 8542 40,96 | 542 586 4,72 | 24,49 73,93 31,71 45,75 96,91 50,21

Figura 44. Curvas e dados atuariais de acordo com drogaaddi (Fen: Fenprocumona e
War: Warfarina): LQE, LT e LHP.
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100 o—=p 3 = = = =
0 2 2 2
A) = A A
50 -
—d—Fen LTM =¢—=\War LTM
=®—[Fen LTm War LTm
ANnoS
O I I I I I I I I I 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
I FENPROCUMONA
anos PLE% EP% LIIC95% LSIC55%
LTM LTm LTM LTm LTM LTm LTM LTm
1 95,20 98,40 2,70 1,59 89,90 95,29 100,00 100,00
2 95,20 96,70 2,70 2,29 89,90 92,20 100,00 100,00
3 95,20 96,70 2,70 2,29 89,90 92,20 100,00 100,00
4 95,20 96,70 2,70 2,29 89,90 92,20 100,00 100,00
5 92,21 96,70 3,48 2,29 86,09 92,20 99,73 100,00
6 92,21 96,70 3,48 2,29 86,09 92,20 99,73 100,00
7 88,78 92,91 5,23 4,32 78,53 84,44 99,03 100,00
8 88,78 92,91 5,23 4,32 78,53 84,44 99,03 100,00
9 88,78 92,91 5,23 4,32 78,53 84,44 99,03 100,00
10 88,78 92,91 5,23 4,32 78,53 84,44 99,03 100,00
I WARFARINA
anos PLE% EP% LIIC95% LSIC55%
LTM LTm LTM LTm LTM LTm LTM LTm
1 99,03 99,03 0,68 0,68 97,69 97,69 100,00 100,00
2 98,48 99,03 0,87 0,68 96,77 97,69 100,00 100,00
3 95,86 99,03 1,55 0,68 92,83 97,69 98,89 100,00
4 95,86 99,03 1,55 0,68 92,83 97,69 98,89 100,00
5 94,74 99,03 1,89 0,68 91,03 97,69 98,45 100,00
6 93,32 99,03 2,34 0,68 88,74 97,69 97,90 100,00
7 93,32 96,80 2,34 2,30 88,74 92,29 97,90 100,00
8 93,32 91,42 2,34 5,66 88,74 80,83 97,90 100,00
9 93,32 91,42 2,34 5,66 88,74 80,83 97,90 100,00
10 93,32 91,42 2,34 5,66 88,74 80,83 97,90 100,00

Figura 45. Curvas e dados atuariais de acordo com drogaaddi (Fen: Fenprocumona e
War: Warfarina): LTM e LTm.
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——Fen LHM =6—\War LHM
Fen LHmMP War LHmP
—#—Fen LHmM War LHm
Anos
O I I I I I I I I I 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
FENPROCUMONA
anos PLE% EP% LIIC95% LSIC55%
LHM LHmP LHm |[LHM LHmP LHm LHM LHmP LHm LHM LHmP LH m
1 9365 8560 9360 | 3,07 4,44 3,10 | 87,63 76,90 87,53 99,67 94,30 99,67
2 93,65 73,85 8348 | 3,07 563 4,78 | 87,63 62,82 74,11 99,67 84,83 92,85
3 91,78 68,38 77,98 | 354 6,03 542 | 84,65 56,55 67,36 98,71 80,21 88,60
4 91,78 64,47 76,01 | 354 6,29 563 | 84,65 52,14 64,97 98,71 76,80 87,05
5 89,60 64,47 76,01 | 4,13 6,29 5,63 | 81,40 52,14 64,97 97,58 76,80 87,05
6 86,60 64,47 76,01 | 4,85 6,29 563 | 77,18 52,14 64,97 96,20 76,80 87,05
7 82,46 5238 7601 | 619 810 563 | 70,33 36,49 64,97 94,59 68,27 87,05
8 73,30 44,32 67,07 | 10,24 10,10 9,76 | 53,23 24,53 47,94 93,37 64,11 86,20
9 73,30 44,32 44,71 | 10,24 10,10 19,38 | 53,23 24,53 6,73 93,37 64,11 82,69
10 73,30 44,32 4471 | 10,24 10,10 19,38 | 53,23 24,53 6,73 93,37 64,11 82,69
I WARFARINA
anos PLE% EP% LIIC95% LSIC55%

LHM LHmP LHm |[LHM LHmP LHm LHM LHmP LHm LHM LHmP LH m
1 95,62 83,05 90,29 | 1,43 261 2,06 | 92,84 77,93 86,25 98,42 88,17 94,33
2 93,67 7442 8595 | 169 3,11 247 | 90,66 68,33 81,11 97,28 80,51 90,74
3 90,71 6361 80,78 | 2,17 360 292 | 86,45 56,56 75,06 94,97 70,66 86,50
4 88,17 60,19 78,16 | 256 3,79 3,19 | 83,15 52,77 71,90 93,19 67,61 84,42
5 88,17 58,08 7369 | 256 3,94 371 | 8315 50,30 66,42 93,19 65,80 80,96
6 86,75 50,82 68,43 | 2,89 4,42 428 | 81,09 42,15 60,05 92,41 59,49 76,81
7 82,30 49,04 66,47 | 411 461 458 | 74,25 40,00 57,49 90,35 58,08 75,45
8 82,30 49,04 61,72 | 411 461 625 | 74,25 40,00 49,45 90,35 58,08 73,96
9 82,30 49,04 61,72 | 411 461 6,25 | 74,25 40,00 49,45 90,35 58,08 73,96
10 82,30 49,04 61,72 | 411 461 625 | 74,25 40,00 49,45 90,35 58,08 73,96

Figura 46. Curvas e dados atuariais de acordo com drogaaddi (Fen: Fenprocumona e
War: Warfarina): LHM, LHmP e LHm.
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7.2.4.1 Complicacbes — Estudo atuarial — Tipo de an  ticoagulante
— Faixas de dosagem

Para o estudo atuarial das complicac@gpmme a dose de anticoagulante utilizada, as
faixas de dosagem D1 e D2, foram unificadas em D&123 com D4 em D3D4.

A comparacdo das dosagens e ocorrénaardplicacdes foi realizada para cada droga
separadamente. Por esse motivo, foram somenteadstid total de complicacdes, o total de
complicacbes tromboembdlicas e o total de compbeschemorragicas e potencialmente
hemorragicas. Para a analise atuarial, o estudswadivisbes das complicacdes (maior e
menor) seriam com nuamero reduzido de pacienteseoddicultaria a execucdo das curvas

atuariais.

FENPROCUMONA faixas de dosagem ;D1: 10,00 — 37\&§ kg de peso; D2: 37,51 —
65,00ug/ kg de peso; D3: 65,01 — 92,/6/ kg de peso; D4: 92,51 — 120/0§/ kg de peso

WARFARINA - faixas de dosagem: D1: 10,00 — 70,@0 kg de peso; D2: 10,01 — 130,00

ug/ kg de peso; D3: 130,01 — 190)0f kg de peso; D4: 190,01 — 25008 kg de peso
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Nas figuras 47 e 48, sdo apresentadosadieas e calculos atuariais para os pacientes

gue usaram Fenprocumona e Warfarina respectivamente

100
%

b 2
3

50
Fenprocumona . o
—&—LQE D1D2 LQE D3D4
—4—|T D1D2 =—&—LT D3D4
—6—[HP D1D2 —@—LHP D3D4 Anos
O I I I I I I I I I 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
D1D2
anos PLE% EP% LIIC95% LSIC55%
LQE LT LHP LQE LT LHP LQE LT LHP LQE LT LHP
1 76,15 9450 81,65 | 5,77 3,09 5,24 64,83 88,44 71,37 84,47 100,00 91,92
2 62,82 92,59 68,36 6,60 3,57 6,36 49,88 85,60 55,90 75,76 99,58 80,82
3 58,70 92,59 64,28 | 6,78 3,57 6,60 45,41 85,60 51,35 71,99 99,58 77,21
4 5435 92,59 59,99 | 6,94 3,57 6,82 40,74 85,60 46,62 67,96 99,58 73,36
5 51,93 89,98 59,99 7,04 4,32 6,82 38,13 81,52 46,62 65,73 98,44 73,36
6 48,68 89,98 56,91 7,31 4,32 7,13 34,35 81,52 42,94 63,01 98,44 70,88
7 35,31 85,37 43,25 | 8,88 6,08 8,75 15,90 73,45 26,09 50,72 97,29 60,41
8 14,28 85,37 27,52 9,60 6,08 10,47 0,00 73,45 6,99 33,10 97,29 48,05
9 14,28 85,37 27,52 | 9,60 6,08 10,47 0,00 73,45 6,99 33,10 97,29 48,05
10 - 85,37 27,52 - 6,08 10,47 - 73,45 6,99 - 97,29 48,05
D3D4
anos PLE% EP% LIIC95% LSIC55%
LQE LT LHP LQE LT LHP LQE LT LHP LQE LT LHP
1 64,71 87,50 76,47 | 16,39 11,69 14,55 32,58 64,58 47,95 96,84 100,00 100,00
2 64,71 87,50 76,47 | 16,39 11,69 14,55 32,58 64,58 47,95 96,84 100,00 100,00
3 64,71 87,50 76,47 | 16,39 11,69 14,55 32,58 64,58 47,95 96,84 100,00 100,00
4 64,71 87,50 76,47 | 16,39 11,69 14,55 32,58 64,58 47,95 96,84 100,00 100,00
5 64,71 87,50 76,47 | 16,39 11,69 14,55 32,58 64,58 47,95 96,84 100,00 100,00
6 64,71 87,50 76,47 | 16,39 11,69 14,55 32,58 64,58 47,95 96,84 100,00 100,00
7 21,57 87,50 38,24 | 2550 11,69 28,00 0,00 64,58 0,00 71,55 100,00 93,12
8 - 87,50 - - 11,69 - - 64,58 - - 100,00 -
9 - - - - - - - - -
10 - -

Figura 47. Curvas e dados atuariais de acordo com os cosjdaixcas de dosagem D1D2 e
D3D4, para os usuarios de Fenprocumona: LQE, LH.L
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100
%

b 3
>

50
A4 O
Warfarina & ©
—6—_Q D1D2 LQ D23D4
—4A—|T D1D2 =—&—LT D3D4
—6—| HP D1D2 —@—|HP D3D4 ANOS
O I I I I I I I I I 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
D1D2
anos PLE% EP% LIIC95% LSIC55%
LQE LT LHP LQE LT LHP LQE LT LHP LQE LT LHP
1 77,96 98,34 70,61 | 3,08 0,95 2,99 71,93 96,47 73,75 83,99 100,00 85,47
2 69,23 98,34 70,28 | 3,51 0,95 3,48 62,36 96,47 63,46 76,10 100,00 77,10
3 56,78 96,81 58,63 | 3,97 1,43 3,98 49,00 94,02 50,91 64,56 99,60 66,35
4 52,90 96,81 54,79 | 4,15 1,43 4,12 44,77 94,02 46,41 61,03 99,60 62,87
5 50,50 95,47 52,41 | 4,29 1,93 4,27 42,09 91,68 44,04 58,91 99,26 60,78
6 42,06 93,77 44,02 | 4,76 2,54 4,77 32,76 88,79 34,68 51,40 98,75 53,36
7 38,07 91,20 41,92 | 5,08 3,54 4,98 28,12 84,26 32,16 48,02 98,14 51,63
8 34,06 85,50 41,92 | 5,92 6,44 4,98 22,46 72,88 32,16 45,66 98,12 51,63
9 34,06 8550 41,92 | 5,92 6,44 4,98 22,46 72,88 32,16 45,66 98,12 51,63
10 34,06 8550 41,92 | 592 6,44 4,98 22,46 72,88 32,16 45,66 98,12 51,63
D3D4
anos PLE% EP% LIIC95% LSIC55%
LQE LT LHP LQE LT LHP LQE LT LHP LQE LT LHP
1 84,00 100,00 84,00 | 7,33 0,00 7,33 69,63 100,00 69,63 98,37 100,00 98,37
2 75,80 9592 79,90 | 8,61 4,00 8,04 58,93 88,08 64,19 92,67 100,00 95,65
3 52,11 86,78 56,40 | 10,59 7,13 10,50 31,35 72,81 35,83 72,87 100,00 76,97
4 52,11 86,78 56,40 | 10,59 7,13 10,50 31,35 72,81 35,83 72,87 100,00 76,97
5 52,11 86,78 56,40 | 10,59 7,13 10,50 31,35 72,81 35,83 72,87 100,00 76,97
6 42,64 86,78 47,72 | 12,19 7,13 11,94 18,75 72,81 24,32 66,53 100,00 71,12
7 42,64 86,78 37,12 | 12,19 7,13 13,18 18,75 72,81 11,28 66,53 100,00 62,98
8 42,64 86,78 37,12 | 12,19 7,13 13,18 18,75 72,81 11,28 66,53 100,00 62,98
9 - - - - - - - - - - - -
10 -

Figura 48. Curvas e dados atuariais de acordo com os cowjdaibcas de dosagem D1D2 e
D3D4, para os usuarios de Warfarina: LQE, LT e LHP.
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7.2.5 Complicacbes — Estudo atuarial — Presenca de  fibrilac&o atrial e/ou atrio
esquerdo aumentado
As proximas trés figuras, 49,50 e 51 mawstas curvas e calculos atuarias referentes a
presenca de complicacbes em presenca de FA e/centmate AE (FAAE) e sem fibrilacdo

atrial ou aumento de atrio esquerdo (S/FAAE).

100
%

50

—o—LQ - SIFAAE ——LQ - FAAE
—A—LT - SIFAAE —a—LT - FAAE
—o—LHP - SIFAAE ~ —e—LHP - FAAE ANoS
0 I I I I I I I I I 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
SIFAAE
anos PLE% EP% LIIC95% LSIC55%
LQE LT LHP LQE LT LHP LQE LT LHP LQE LT LHP
1 78,06 96,75 81,29 | 3,32 1,43 3,13 71,55 93,95 75,15 84,57 99,55 87,43
2 69,51 96,75 72,77 | 3,77 1,43 3,64 62,13 93,95 65,63 76,99 99,55 79,91
3 59,58 94,22 64,59 |4,18 2,01 4,05 51,39 90,29 56,65 67,77 98,15 72,53
4 57,54 94,22 62,60 | 4,28 2,01 4,16 49,16 90,29 54,44 65,92 98,15 70,76
5 55,19 93,00 60,32 | 4,41 2,32 4,31 46,54 88,46 51,87 63,84 97,54 68,77
6 48,38 91,57 53,69 |4,81 2,69 4,75 38,96 86,30 44,39 57,80 96,84 62,99
7 42,33 89,51 45,74 | 5,32 3,32 5,46 31,89 83,00 35,03 52,77 96,02 56,45
8 30,24 84,80 37,42 |7,02 5,56 6,95 16,48 73,90 23,80 44,00 95,70 51,04
9 30,24 84,80 37,42 | 7,02 5,56 6,95 16,48 73,90 23,80 44,00 95,70 51,04
10 30,24 84,80 37,42 |7,02 5,56 6,95 16,48 73,90 23,80 44,00 95,70 51,04
FAAE
anos PLE% EP% LIIC95% LSIC55%
LQE LT LHP LQE LT LHP LQE LT LHP LQE LT LHP
1 77,20 97,93 79,27 | 4,27 1,45 4,13 68,83 95,09 71,18 85,87 100,00 87,36
2 68,44 9570 70,52 | 4,78 2,10 4,69 59,07 91,58 61,33 77,81 99,82 79,71
3 52,97 94,43 53,93 | 5,29 2,43 5,28 42,61 89,67 43,58 63,33 99,19 64,28
4 47,08 94,43 48,10 | 5,46 2,43 5,46 36,39 89,67 37,41 57,77 99,19 58,79
5 43,53 92,26 46,35 | 5,59 3,20 5,53 32,57 85,99 35,51 54,49 98,53 57,19
6 37,16 92,26 40,17 | 5,86 3,20 5,83 25,67 85,99 28,74 48,65 98,53 51,60
7 31,21 92,26 34,63 | 6,25 3,20 6,21 18,96 85,99 22,47 43,43 98,53 46,79
8 24,97 92,26 28,86 | 7,50 3,20 7,38 10,28 85,99 14,39 39,66 98,53 43,33
9 24,97 92,26 28,86 | 7,50 3,20 7,38 10,28 85,99 14,39 39,66 98,53 43,33
10 - 92,26 - - 3,20 - - 85,99 - - 98,53 -

Figura 49. Curvas e dados atuariais dos pacientes, segumiesanca ou auséncia de FA
e/ou aumento de AE para: LQE, LT e LHP.
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=4—LTM - S/IFAAE LTM - FAAE

=©=—LTm - S/FAAE =& | Tm - FAAE ANos

0 T T T T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
I S/IFAAE
anos PLE% EP% LIIC95% LSIC55%
LTM LTm LTM LTm LTM LTm LTM LTm
1 98,05 98,70 1,11 0,91 95,87 96,91 100,00 100,00
2 98,05 98,70 1,11 0,91 95,87 96,91 100,00 100,00
3 95,53 98,70 1,80 0,91 92,00 96,91 99,06 100,00
4 95,53 98,70 1,80 0,91 92,00 96,91 99,06 100,00
5 94,33 98,70 2,14 0,91 90,13 96,91 98,53 100,00
6 92,20 98,70 2,54 0,91 87,92 96,91 97,88 100,00
7 90,80 96,66 3,23 2,20 84,48 92,94 97,14 100,00
8 90,80 91,94 3,23 5,05 84,48 82,04 97,14 100,00
9 90,80 91,94 3,23 5,05 84,48 82,04 97,14 100,00
10 90,80 91,94 3,23 5,05 84,48 82,04 97,14 100,00
FAAE
anos PLE% EP% LIIC95% LSIC55%
LTM LTm LTM LTm LTM LTm LTM LTm

1 97,93 98,96 1,45 1,03 95,09 96,94 100,00 100,00
2 96,82 97,85 1,81 1,50 93,27 94,90 100,00 100,00
3 95,55 97,85 2,19 1,50 91,27 94,90 99,83 100,00
4 95,55 97,85 2,19 1,50 91,27 94,90 99,83 100,00
5 93,40 97,85 3,01 1,50 87,50 94,90 99,30 100,00
6 93,40 97,85 3,01 1,50 87,50 94,90 99,30 100,00
7 93,40 97,85 3,01 1,50 87,50 94,90 99,30 100,00
8 93,40 97,85 3,01 1,50 87,50 94,90 99,30 100,00
9 93,40 97,85 3,01 1,50 87,50 94,90 99,30 100,00
10 93,40 97,85 3,01 1,50 87,50 94,90 99,30 100,00

Figura 50. Curvas e dados atuariais dos pacientes, segumdesanca ou auséncia de FA
e/ou aumento de AE para: LTM e LTm.
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=©=—LHM - S/FAAE" =@—LHM - FAAE"
LHmMP - S/FAAE" =—&—_HmP - FAAE"
_E_ - n — - n

LHm - S/IFAAE LHm - FAAE ANOS

0 T T T T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
I S/IFAAE
anos PLE% EP% LIIC95% LSIC55%
LHM LHmP LHm |LHM LHmP LHm LHM LHmP LHm LHM LHmMP LH m
1 9545 85,16 92,23 | 1,68 2,86 2,15 92,16 79,56 88,01 98,74 90,76 96,45
2 95,45 76,68 87,24 | 1,68 3,47 2,74 92,16 69,89 81,87 98,74 83,47 92,61
3 9292 70,19 83,14 | 2,18 3,86 3,16 88,65 62,63 76,94 97,19 77,75 89,34
4 90,87 67,24 79,23 | 2,57 4,05 3,57 85,83 59,30 72,23 95,91 75,18 86,23
5 89,67 65,00 75,88 | 2,80 4,22 3,91 84,17 56,74 68,22 95,17 73,26 83,54
6 88,22 59,85 71,99 | 311 4,60 4,30 82,13 50,83 63,35 94,31 68,87 80,43
7 83,86 55,49 70,04 | 421 5,05 4,61 75,60 46,09 61,01 92,12 65,89 79,07
8 83,86 47,70 57,31 | 4,21 6,92 7,64 75,60 34,15 42,33 92,12 61,25 72,29
9 83,86 47,70 57,31 | 4,21 6,92 7,64 75,60 34,15 42,33 92,12 61,25 72,29
10 83,86 47,70 57,31 | 4,21 6,92 7,64 75,60 34,15 42,33 92,12 61,25 72,29
FAAE
anos PLE% EP% LIIC95% LSIC55%

LHM LHmP LHm |LHM LHmP LHm LHM LHmP LHm LHM LHmMP LH m
1 9585 81,35 87,56 | 2,03 3,97 3,36 91,87 73,58 80,98 99,83 89,12 94,14
2 92,53 72,56 80,99 | 2,72 4,60 4,04 87,20 63,35 73,08 97,86 81,57 88,90
3 88,80 56,71 76,08 | 3,35 5,29 4,48 82,23 46,33 67,31 95,37 67,09 84,85
4 87,24 52,06 72,77 | 3,64 5,50 4,85 80,11 41,27 63,25 94,37 62,83 82,29
5 87,24 50,16 68,22 | 3,64 5,62 5,551 80,11 39,15 57,41 94,37 61,17 79,03
6 84,56 45,70 65,44 | 441 5,94 5,95 75,92 34,06 53,78 93,20 57,34 77,10
7 80,63 39,61 6544 | 569 6,52 5,95 69,47 26,82 53,78 91,79 52,40 77,10
8 72,57 39,61 6544 | 921 6,52 5,95 54,52 26,82 53,78 90,62 52,40 77,10
9 7257 39,61 21,81 | 9,21 6,52 2526 | 54,52 26,82 0,00 90,62 52,40 71,32

10 72,57 - - 9,21 - - 54,52 - - 90,62 - -

Figura 51. Curvas e dados atuariais dos pacientes, segumiesanca ou auséncia de FA
e/ou aumento de AE para: LHM, LHmP e LHm.
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Frequéncias linearizadas de ocorréncia de eventos

O quadro 2 relaciona o niamero e os tigm®ventos ocorridos durante o estudo. Séo
apresentados o numero total de eventos, bem com® divisbes em tromboembdlicos
(maiores e menores) e hemorragicos (maiores, menmorpotencialmente hemorragicos).
Embora ndo tenha ocorrido sangramento efetivo mestes potencialmente hemorrégicos,
estes foram incluidos no total de eventos hemamwagipresentado na tabela.

Quadro 2 - Numero e tipos de eventos e suas divisdes enbtrembolicos e hemorragicos.

T: eventos tromboembdlicoll; eventos hemorragicosPh.: evento potencial-
mente hemorragico (RNI igualroaior a 7,0).

EVENTOS
Total 228
Numero de
eventos
Maior Acidente vascular cerebral isquémico 12
T 17 Ocluséo arterial aguda em membros 3
25 eventos J§ Trombose de prétese valvar cardiaca 2
eventos Menor [ Ataque isquémico cerebral transitério 8
8
eventos

Hematuria intensa
Sangramento muscular em mmii (hematomas)
Sangramento vaginal (uterino)
Hemoperiténio
Hemopericardio
Maior Hemorragia digestiva alta

H 35 Acidente vascular cerebral hemorragico
203 eventos Enterorragia
eventos Hematoma retroperitonial
(inclui Sangramento em lingua
Ph) Manchas roxas na pele
Epistaxe
Hematuria

Sangramento vaginal
Sangramento discreto nas fezes
Menor Sangramento ocular discreto
79 Hempoptise discreta
eventos J§ Sangramento gengival
Hematoma incisao cirlrgica p6s marcapasso
Sangramento gastrico discreto

o) e s
BlrvrprooblEREBFPFrrMOOrN©

Ph RNI > 7,0
89
eventos
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Serdo apresentados a seguir os célculos pacieat® para as complicacdes. As
complicagbes, também, serdo classificadas coms,tdtamboembdlicas (total, maiores e
menores). Para as complicacdes hemorragicas, afaeses as complicacbes hemorragicas
totais, hemorragicas maiores, a soma das compbsachemorragicas menores e
potencialmente hemorragicas, as menores e as @piteante hemorragicas separadamente.

Nas tabelas 21, 22, 23, 24, 25, 26 e 2@,apresentados os célculos das analises de
ocorréncias por 100 pacientes/ano para o totaladeeptes do estudo, para cada posicao de
protese (aortico, mitral e mitro-aodrtico), por gosp( reunidos G1G2 e G3G4), por tipo de
droga usada (Fenprocumona e Warfarina), por dos@mélizada ( reunidas D1D2 e D3D4)

e pela presenca ou ndo de FA e/ou aumento de AE.t&delas, o total dos pacientes

hemorragicos inclui também os eventos potencialeneemorragicos.

Tabela 2t Numero de eventos por ano pacientes /ano. Datitidos pela inclusdo de todos
0s pacientes do estUddE: total de eventost: eventos tromboembdlicos:
eventos hemorragicésh.: evento potencialmente hemorragico (RNI igual ou
maior a 7,0).

Numero de eventos por 100 pacientes/ano — total 11 39,78 anos

NTE T H
Menor
Total Maior Menor Total Maior ou Ph Menor Ph

20,00 2,19 1,49 0,70 17,81 3,07 14,74 6,93 7,81
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Tabela 22 -Distribuicdo do numero de eventos por 100 paegano, segundo a posicao
da(s) prétese(N)E: total de eventosl: eventos tromboembdlicds, eventos
hemorragicdB,h.: evento potencialmente hemorragico (RNI igualn@ior a
7,0).

Numero de eventos por 100 pacientes/ano - Posicdod  a protese

AORTICO MITRAL MITRO-AORTICO
514,39 anos 542,33 anos 83,06 anos

NTE 14,58 25,81 15,65

Total 2,53 1,84 2,41
T Maior 1,75 1,29 1,20
Menor 0,78 0,55 1,20

Total 12,05 23,97 13,24

Maior 2,72 3,13 4,82

H Menor ou Ph 9,33 20,84 8,43
Menor 5,44 8,85 3,61

Ph 3,89 11,99 4,82

Tabela 23 -Distribuicdo do nimero de eventos por 100 pacigames segundo os grupos (G)
EstudadoBE: total de eventos T: eventos tromboembdlicos): eventos
hemorragicaB,h.: evento potencialmente hemorragico (RNI igual maior a
7,0G1G2: grupos G1 + G253G4: grupo G3 + G4.

Numero de eventos por 100 pacientes/ano - Grupos

G1-G2 G3-G4
708,68 anos 431,10 anos

NTE 25,26 11,37

Total 2,40 1,86
T Maior 1,55 1,39
Menor 0,85 0,47

Total 22,86 9,51

Maior 3,25 2,78

H Menor ou Ph 19,61 6,73
Menor 8,18 4,87

Ph 11,43 1,86
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Tabela 24 -Distribuicdo do numero de eventos por 100 paéegano, segundo o tipo de
Droga utilizad&E: total de eventos: eventos tromboembolicod; eventos
hemorragico®.h.: evento potencialmente hemorragico (RNI igualm@ior a
7,0).

Numero de eventos por 100 pacientes/ano - Droga

FENPROCUMONA WARFARINA
312,34 anos 827,44 anos

NTE 19,53 20,18
Total 2,88 1,93

T Maior 1,92 1,33
Menor 0,96 0,60

Total 16,65 18,25

Maior 3,20 3,02

H Menor ou Ph 13,45 15,23
Menor 5,76 7,37

Ph 7,69 7,86

Tabela 25 -Distribuicdo do niumero de eventos por 100igmées/ano, segundo a dose de
Fenprocumona utilizada. TE: total de eventos T;: eventos tromboembdlicos,
H: eventos hemorragicoB,h.: evento potencialmente hemorragico (RNI igual
ou maior a 7,@1D2: faixas de dosagem D1 + DR23D4: grupo D3 + D4.

Numero de eventos por 100 pacientes/ano — Dose de a  nticoagulante

FENPROCUMONA
312,34 anos

D1D2 D3D4
284,91 anos 27,43 anos

NTE 20,01 14,59
Total 2,81 3,65

Maior 1,75 3,65
Menor 1,06 0,00

Total 17,20 10,94

Maior 3,16 3,65
Menor ou Ph 14,04 7,29
Menor 6,32 0,00

Ph 7,72 7,29
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Tabela 26 -Distribuicdo do numero de eventos por 100grdes/ano, segundo a dose de
Warfarina utilizada. TE: total de eventosT: eventos tromboembdlicos]:
Eventos hemorragicdsh.: evento potencialmente hemorragico (RNI igual ou
maior a 7,dp1D2: faixas de dosagem D1 + DR3D4: grupo D3 + DA4.

Numero de eventos por 100 pacientes/ano — Dose de a  nticoagulante

WARFARINA
827,44 anos

D1D2 D3D4
718,65 anos 108,79 anos
NTE 19,62 23,90

Total 1,67 3,68

Maior 0,97 3,68
Menor 0,70 0,00

Total 17,95 20,22
Maior 3,06 2,76
Menor ou Ph 14,89 17,46
Menor 7,24 8,27

Ph 7,65 9,19

Tabela 27 -Distribuicdo do numero de eventos por 100 pacsat®, segundo a auséncia ou
Presenca de fibrilacdoiahtrcronica (FA) e/ou aumento de atrio esdoe
utilizadaTE: total de eventos]: eventos tromboembolicosH: eventos
hemorragico®.h.: evento potencialmente hemorragico (RNI iguaim@ior a
7,0FAAE: fibrilagdo atrial e/ou aumento de atrio esquerdo.

Numero de eventos por 100 pacientes/ano — FA e aume nto de AE

FAAE ausente FAAE presente
720,84 anos 418,94 anos

NTE 18,45 22,68
Total 2,08 2,39

T Maior 1,52 1,43
Menor 0,56 0,96

Total 16,37 20,29

Maior 2,64 3,82

H Menor ou Ph 13,73 16,47
Menor 7,21 6,44

Ph 6,52 10,03
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DISCUSSAO

1. CONSULTAS NO AMBULATORIO DE ANTICOAGULACAO - PO SICAO DAS
PROTESES

A Sétima Conferéncia American College of Che&thysicians2004 (SALEM,
et al.,, 2004), faz recomendacdes para anticoagulagdl com drogas antivitamina k em
portadores de prétese valvar cardiaca mecanicacamitb as seguintes condutas na
manutencdo da RNI: meta de 2,5 com variacdo &rira 3,0 nas proteses St. Jude Medical
(bifolheto) em posicdo adrtica; meta de 3,0, comiagdo entre 2,5 a 3,5 na posicdo mitral
(disco unico e bifolheto) e adrtica de disco Unemeta de 3,0, com variacdo entre 2,5 e 3,5,
associando-se de 75 a 100 mg de aspirina porpdia préteses tipo gaiola-bola.

Cannegieter et al. (1995) publicaram titatyarealizado em quatro clinicas regionais de
controle de anticoagulagdo na Holanda, com o objete determinar a intensidade ideal de
anticoagulacao profilatica em portadores de préteab/ares cardiacas mecanicas, baseando-
se nas complicagbes tromboembdlicas e hemorragiEstes autores mostraram menor
incidéncia de tromboembolismo em portadores deepedt adrticas comparados aos
portadores de proteses mitrais e aos com as daseses, sendo que a ocorréncia deste tipo
de complicacédo foi ainda maior nestes ultimos.

A conduta do Servico de Cirurgia Cardiewdar do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina de Botucatu-UNESP, onde o presentele$ti conduzido, tem por objetivo a
manutencdo das RNI com faixas variando de 2,0 &8 prétese na posicado aortica (0s
portadores serdo chamados de adrticos) e de 2% enBposicao mitral (os portadores serao
chamados de mitrais) e portadores de duas prdtestesal e adrtica, 0s quais serdo chamados

de mitro-adrticos), ndo importando o modelo dage®t Em mais de 50% das 9714 consultas
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realizadas no Ambulatorio de Controle de Anticoagab, a RNI esteve entre 2,0 e 3,5, 0 que
foi satisfatorio para os pacientes portadores deepe aodrtica, e parte dos mitrais e mitro-
aorticos. Nota-se que na maior parte das consutasgue a RNI esteve fora do intervalo

satisfatorio, estes desvios foram para abaixo desevalo (figura 1). Na grande maioria das

consultas, portanto, a RNI esteve abaixo de 3,5gque sugere menor tendéncia a

hiperanticoagulacao.

Considerando o numero de pacientes e &duwglas proteses, observamos que o
namero de pacientes mitrais e adrticos foi aprogdin@ 25 mitrais e 113 adrticos) enquanto
que o de mitro-adrticos foi muito menor (23 paasht Outros autores, em estudos
envolvendo grupos de pacientes portadores de dudtesps (mitro-adrticos), fazem
referéncia a esta diferenca no nimero de casosnitos-adrticos para os aérticos e 0s
mitrais, o que dificultaria comparactes (HERINGlet 2005). Optamos pela manutencéo dos
mitro-adrticos neste estudo, mesmo estes sendaisrara inferior, pois acreditamos que eles
possam produzir resultados que contribuam paraagéal da anticoagulagdo feita neste
ambulatério especifico do Hospital das ClinicatJHHESP.

Avaliando o niumero de consultas com a B&fitro do intervalo desejado e as posi¢cdes
valvares estudadas, observamos, na figura 3 ebetatd, que somente os adrticos tiveram
mais de 50% das consultas com a RNI dentro da featafatoria. Nos mitrais e mitro-
aorticos, as RNIs estavam fora (mais frequentemadpdéxo) da faixa desejada em mais da
metade das consultas.

A analise separada do intervalo da RNO-350 (intervalo satisfatorio para todas as
posicdes de protese estudadas) mostrou que o poatee consultas foi maior nos mitrais e
mitro-aorticos em relac@o aos aorticos (com sigaiftia estatistica), entretanto consideramos

gue os adrticos possuem um intervalo satisfat@icianal da RNI variando entre 2,00 e 2,49,
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sendo que, nesta faixa, eles apresentaram portel@uzonsultas significativamente maior
gue 0s mitrais e mitro-aorticos.

Verificamos, também, que os pacientesgemal, quando nédo estavam dentro da faixa
satisfatoria, permaneceram mais hipoanticoagula(Rkll abaixo da desejada) que
hiperanticoagulados (RNI acima da desejada).

No trabalho de Turpie et al. (1993), patds, portadores de préteses valvares cardiacas
mecanicas, em acompanhamento para controle deagtiacdo apresentaram 40% do tempo
com RNI dentro do intervalo desejado, 12% do tempaixo, e 11% do tempo acima deste
intervalo. Cannegieter et al. (1995) mostraram datkacompanhamento de anticoagulacdo
em portadores de proteses valvares cardiacas roas&in que 0s pacientes estiveram em
61% do tempo com RNI dentro do intervalo deseja81% e 8 % abaixo e acima do
intervalo, respectivamente.

Torn et al. (2004) estudaram dois niveasirdensidade de anticoagulacdo (intervalos
desejados da RNI) em vérias indicacbes de antitagi oral, entre elas o uso de protese
valvar cardiaca mecanica. Para os objetivos devalts mais altos de RNI, 71% dos
pacientes estiveram dentro, 21% abaixo e 8% aciestedntervalo durante o tempo de
acompanhamento. Para os intervalos mais baixgspregntuais foram de 58%, 14% e 28%,
respectivamente.

No Brasil, Lourenco et al. (1997) apreaesnh estudo em 100 pacientes em uso de
anticoagulacao oral por vérias indicacfes, sendpapenas seis deles eram portadores de
prétese valvar cardiaca mecanica. Neste trabatinamf avaliadas 952 consultas, onde 53%

delas estavam dentro da faixa de RNI desejada, 8b&xo e 12% acima desta faixa.
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2. DIVISAO EM GRUPOS

A divisdo por grupos permitiu a caracterizacao pasientes quanto a frequiéncia de
consultas com a RNI dentro da faixa desejada, amdic quais pacientes responderam melhor
ao tratamento profilatico proposto.

Dos grupos onde a resposta ao controlenéios satisfatoria: G1- 41 pacientes (0% a
25% das consultas com RNI desejada) e G2- 131 miasi€25,01% a 50% das consultas com
RNI desejada), podemos notar que Gl e G2 somadgoesemtaram 65,9% de todos
pacientes, sendo que somente G2 foi responsaveb@@®% deles. Embora o grupo G2
reflita um controle de anticoagulacédo inadequadantpua meta da RNI, ele é mais de trés
vezes maior que G1 (15,71% dos pacientes) (tabela 2

Nos grupos em que a profilaxia anticoagiélafoi mais adequada, isto € G3- 72
pacientes (50,01% a 75% das consultas com RNI atksep G4-17 pacientes (75,01% a
100% das consultas com RNI desejada), o G3 fogarsi maior grupo do estudo (27,59%
dos pacientes) e 0 G4, que teve a melhor respaatéicagulacéo, foi o menor grupo, com
6,51% dos pacientes (tabela 2).

Em todos os grupos, na maioria das cams@din que a RNI estava fora do intervalo
desejado, estes valores estavam desviados parma, beigrcando a idéia, ja& comentada no
item anterior, que, quando os pacientes estavaandims niveis desejados de anticoagulacao,
estes permaneceram mais hipoanticoagulados quahipeagulados (tabela 3).

Nota-se que os pacientes com o pior elbanédesempenho de controle laboratorial da
terapéutica anticoagulante foram minoria (gruposeG34). Estes dados nos levam a supor
que, mesmo em um ambulatério em condigcbes em gpeosara otimizar o atendimento, é
dificil se conseguir um controle proximo do idéalimento do grupo G4), no entanto, o
controle muito inadequado, também, é de certa foewitado (grupo G1 relativamente

pequeno).
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Grupos e posicao da(s) proteses.

A divisdo em grupos, segundo o porcentigatonsultas dentro do intervalo de RNI
desejada dos pacientes aodrticos, mitrais e mitribcad, permitiu a comparacdo do
comportamento do controle de anticoagulacao, nsig@es das proteses valvares estudadas.

Os grupos G3 e G4 representaram 66,37 $/pdoientes adrticos, 8,8% dos mitrais e
13,05% dos mitro-aorticos. Verificou-se e que acaagulacdo nos portadores de prétese em
posicdo adrtica foi significativamente mais sat@®ia que nas outras posicfes estudadas.
Acreditamos que isto se deva ao fato de que o macadrtico, por ser potencialmente menos
propenso ao tromboembolismo, permite um interval®dl satisfatério um pouco maior em
relacdo aos mitrais e mitro-aorticos, com menoresgidade de alteracdo na dose do
anticoagulante oral durante o acompanhamento atobala Também por ser menor nos
pacientes aorticos, a presenca de fatores agravaoteomitantes, como atrio esquerdo
grande e/ou fibrilacdo atrial, possivelmente o m@diinta maior seguranca para 0 manuseio

das doses no controle do paciente.

3. DROGAS ANTICOAGULANTES

A Warfarina é constituida por uma mistuagémica de dois isbmeros opticamente
ativos R e S e sua absorc¢éo se faz pelo tratdrgastimal, atingindo méaximas concentracdes
no sangue noventa minutos apos administracdo Teeal. meia vida de 36 a 42 horas, circula
ligada as proteinas plasmaticas, principalmentblarana e acumula-se no figado, onde seus
iIsdmeros sdo metabolizados por diferentes viagla&g#io entre a dose e a resposta terapéutica
€ modificada por fatores genéticos e ambientais, gpdem influenciar sua absorcédo, sua
farmacocinética e sua farmacodinamica. (KELLY & &KMEY , 1979; HIRSH et al.,

2003).
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Como fatores genéticos temos: a) mutacdesins no codigo genético para a enzima
hepatica microssomal Citocromo P450 2C9 (CYP2@@e é responsavel pelo metabolismo
oxidativo do isdmero-S, o mais potente. Esta muatapdlica o fato de que, algumas vezes,
pacientes, com pequenas doses de Warfarina, afmesancomplicacdes hemorragicas
importantes, o que normalmente ndo aconteceria portadores de enzimas normais; b)
resisténcia hereditaria a Warfarina: em certosviddios, podem ser necessarias doses cinco a
vinte vezes maiores que as habituais para se ef#g#o anticoagulante, atribuindo-se este
fato a alteracdo da afinidade do receptor de Wadgaio que resulta na necessidade do
aumento dos niveis plasmaticos da droga para & obg¢feito anticoagulante desejado; c)
mutacdes no fator IX propeptideo, causando suacéedseletiva durante o tratamento com
drogas coumarinicas, sem o correspondente prolosgfando tempo de protrombina. A
atividade do fator IX diminui para 1 a 3% do norpgdgquanto que os niveis de outros fatores
de coagulacédo vitamina K dependentes diminuem 32%a a 40% do normal. Dois tipos de
mutacdes distintas estdo envolvidos na regidomdificacdo do propeptideo. Estima-se que
isto ocorra em menos que 1,5% da populacdo e gesseppelo aumento da sensibilidade
seletiva mediada pelos coumarinicos a reducéoiddaate do fator 1X, o que pode levar ao
aumento de risco de sangramento nos pacienteddsatem a droga. (ALVING et al., 1985;
OLDENBURG et al.,1997; AITHAL et al., 1999; HIGASHt al.,2002; LOEBSTEIN et al.,
2001; ANSELL et al., 2004).

A Fenprocumona possui meia-vida maior gu&arfarina: 140 horas (GADISSEUR,
2002). Fatores genéticos e ambientais, também, npodefluenciar a absorcéo,
farmacocinética e farmacodindmica deste anticoatpilalterando, assim, a relacdo entre a
dose e resposta terapéutica, porém para Ufer (2i30&)acontece com diferencas importantes
em relagdo a Warfarina. O autor relata que o CYR288bém, é catalisador na hidroxilagéo

da Fenprocumona, porém com importancia muito mermoa o clearence da droga, em
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comparacdo a Warfarina. A menor importancia noepam CYP2C9 é devida ao
envolvimento do Citocromo P450 3A4 (CYP3A4) comatatisador adicional na hidroxilacéo
da Fenprocumona, com excrecdo de quantidade isantié de droga inalterada na bile e
urina, ao contrario do que acontece no caso daaaaf em que sua eliminacéo € feita por
metabolizacdo quase total da mesma. Sob o pontastie farmacocinético, Ufer (2005)
considera que o uso de Fenprocumona seria maipragao, pois os efeitos do polimorfismo
do CYP2C9 na farmacocinética e na resposta antit@atg seriam menos pronunciados nos
pacientes que fazem uso dela em relacdo aos usdérMvarfarina.

Embora tenha ocorrido diferenca considdraantre o namero de consultas para
pacientes em uso de Fenprocumona e Warfarina, denteds como oportuna a comparagao
do numero de consultas para cada droga, de acond@s intervalos da RNI.

Observamos que as diferencas do numepomguiltas, entre as duas drogas estudadas,
foram estatisticamente significantes nos intervahasés baixos de RNI. No intervalo 1,00-
1,99, o porcentual foi maior para as consultas pasientes que eram tratados com
Warfarina, contudo, na faixa imediatamente supdi¢d0-2,49), este porcentual foi maior
para 0s pacientes que usavam Fenprocumona. Coasooutras faixas da RNI, n&o
ocorreram diferencas significativas, acreditamaes guumero de consultas nos intervalos de
RNI para os usuarios de Fenprocumona e Warfarsmapato geral, ndo mostrou diferencas
importantes entre estes dois anticoagulantes, gusat resposta em relacdo a RNI desejada
(tabela 6).

A relacdo entre o tipo de anticoagulanfmsicdo da protese mostrou que os aorticos
formaram a maioria dos usuarios de Fenprocumosangiteais, a maior parte dos que usaram
Warfarina.

Atribuimos que a diferenca entre o numagopacientes em uso de Fenprocumona e

Warfarina foi, principalmente, devido a disponiiélde da medicacdo em determinadas fases
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do estudo, pois, em certos periodos, por questdesngtrativas, foi intensificado o
fornecimento da Warfarina pelo ambulatério. O patgieque fazia uso de anticoagulante
diferente do fornecido, era orientado a continuan @ste, desde que tivesse condi¢cdes para

adquiri-lo.

Drogas anticoagulantes e suas faixas de dosagem.

Poller & Taberner (1982) relatam que um estudo io@rtrico sobre anticoagulacéo
oral foi realizado comparando a dose média de dpwgacrita em centros meédicos de 23
paises. Os autores referem que foram notadas rijesena respostas ao anticoagulante: na
Ameérica do Norte a dose média prescrita foi maioom intervalo terapéutico mais elevado
que na Europa; os médicos em Hong Kong prescreveisas menores que no resto do
mundo, porém com intervalo terapéutico comparavebadoria dos outros centros; e, na
Africa do Sul, foram dadas doses moderadas do me@icto, com intervalo terapéutico,
também, semelhante a maioria dos outros paises.

Como ja comentamos anteriormente, segantieratura (UFER, 2005), as doses de
anticoagulante podem variar para obtencdo de mesi@ito anticoagulante. Chan et
al..(1994), estudando a disposicdo dos enantiomestesmetabdlitos em 36 pacientes,
tratados com Warfarina com o objetivo de se oldprpximadamente, a mesma resposta
anticoagulante, encontraram alta variabilidade aadens diarias (média de 6,1 mg/dia, com
range variando de 2,5 a 12 mg/dia).

Lourenco et al.(1997) mostraram, em estiedrospectivo, que a dose diéria de anti-
vitamina K para manutencdo de anticoagulacdo adeq(RNI no intervalo satisfatorio) foi
semelhante para Warfarina e Fenprocumona.

No presente estudo, fizemos a divisdo emtrq faixas de dosagem para cada

anticoagulante. Optamos pela apresentacdo da dosegjacionando a dose média por
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quilograma de peso. No ambulatério de anticoagolagaajuste da dosagem é feito sem
levar-se em conta o0 peso do paciente e suas vesiaga literatura, a maioria dos estudos que
trataram com dosagem de anticoagulante oral, o pes@aciente, também, ndo foi
considerado (LOURENCO et al.,1997; CROWTHER e1889).

Tenk et al.,(1987) estudaram a variacdo ddsagem de Fenprocumona, para
manutencdo do TP em um mesmo range, em 51 paci®&gste trabalho, as doses foram
relacionadas com o peso dos pacientes (H/kg/dg@a)axas de dosagem encontradas variaram
em até 7 vezes (10 a 70 p/kg/dia). Os autoresdemrsam que a variacdo da dose foi devido,
principalmente, as diferencas intrinsecaslaarenceda droga, e que o papel da sensibilidade
individual de cada paciente foi de menor importdnBim nosso estudo, considerando todos
os intervalos da RNI, as doses variaram em atéedliasezes (10 a 120 p/kg/dia).

A maioria dos pacientes permaneceu naadale dosagens mais baixas (D1 e D2) para
as duas drogas. Para D1, o porcentual dos paciersgdrios de Fenprocumona foi
significativamente maior em relagédo ao percentoal ghcientes com Warfarina. Em D2, o
porcentual maior coube aos pacientes com Warfanmaelacdo & Fenprocumona. Como nas
faixas de dosagem mais elevadas nao houve difereagtatisticamente significantes,
podemos inferir que, de modo geral, com o uso dgHéeumona os pacientes tendem a

utilizar doses menores do que com a Warfarinar@§ue tabela 7).

Drogas anticoagulantes, suas faixas de dosagem sipéo das proteses.
Fenprocumona.

Constatamos que a maior parte dos pasieatigticos e mitrais, que fizeram uso de
Fenprocumona, estavam na faixa de dosagem mengr (®Indo mostraram diferenca
significativa na comparagéo dos porcentuais em fagia de dose. O segmento mitro-aortico

(com a ressalva de tratar-se de um segmento pego@meentrou a maioria de seus pacientes
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nas faixas D2 e D3, sendo o porcentual destes rmasiecomparado ao dos adrticos,

significativamente menor em D1 e maior em D3 (figl® e tabela 8).

Warfarina.

Para os usuarios de Warfarina, em todg®sisdes valvares estudadas, a faixa D2 foi a
de maior porcentual de pacientes. Ndo ocorreraménpo diferencas consideraveis na
comparacao entre as posicoes de protese em cadasqiecifica (figura 11 e tabela 9).

Considerando as posicbes de protese, \@mes que 0s pacientes que usaram de
Fenprocumona necessitaram de menor dosagem de wmiaggaosicdes adrtica e mitral em
comparacao aos que usaram Warfarina com protesgosigdes correspondentes. Portanto,
na maioria das situacdes aqui analisadas, a posat@ar parece ter sido menos importante,

para diferencas de doses encontradas, que o tipotideagulante.

Drogas anticoagulantes, suas faixas de dosagem amps.

Tanto para a Fenprocumona quanto para a Warfaeimacada uma das faixas de
dosagem isoladamente, as diferencas entre o nimkeepacientes de cada grupo nao foram
estatisticamente significantes. No entanto, pdfargprocumona foi em D1 que se concentrou
a maioria dos pacientes, exceto no grupo G1 (mmaiarero de pacientes na faixa D2). No
segmento de pacientes que usou da Warfarina, orolsheepacientes foi maior na faixa D2,
exceto no grupo G4 (onde o numero de D2 foi igonalex D1).

Nos quatro grupos, as duas faixas de mesndoses (D1 e D2) foram as mais
importantes quanto ao niumero de pacientes. VeuHsm entretanto, na maioria dos grupos,
que as menores doses de anticoagulante foram usadaso da Fenprocumona (figuras 12 e

13; tabelas 10 e 11).
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4. FIBRILACAO ATRIAL E AUMENTO DE ATRIO ESQUERDO.

Em doentes com valvopatias cardiacas, especialmemteaso da valva mitral, a
elevacdo da pressao de atrio esquerdo (AE) lewaaento de seu tamanho, intensificando a
estase sangiinea e criando condi¢cdes para o déserardo de fibrilacdo atrial (FA). Nos
portadores de protese valvar, a estase sanguiméshesdo fatores, que além da presenca da
protese, aumentam ainda mais a propensao para dsesitatriais, seguidas ou nao de
embolizacdo (BECKER et al.,2001). As estratégiasa paevencdo de tromboembolismo
nestes pacientes levam em consideracao a preseiga(@ALEM et al., 2004; BUTCHART
et al., 2001) e o aumento do AE (BECKER et al., 20BERKOWITZ et al.,, 2001
BUTCHART et al., 2001).

Neste estudo, consideramos, inicialmengeguinte divisdo dos pacientes: a) com FA e
com aumento de AE; b) com FA sem aumento de AEBer) FA com AE aumentado; d) sem
quaisquer destas alteracGes. Desta maneira, aiandas pacientes (61%) se concentrou no
segmento dos que nao apresentavam aumento de AEA&/sendo os outros trés segmentos
menores. O menor numero de pacientes foram os gempofém com AE aumentado (4%).
Como consideramos o0 aumento de AE sendo comprowadanmportante, optamos por uma
divisdo mais simples que sera utilizada nas compeagadiscutidas no ite@omplicacdesa)
pacientes com FA e/ou aumento de AE; b) paciemti@esFA e/ou AE aumentadBor motivo
de exequibilidade e por serem estas alteracéesuangrande maioria, relacionadas aos
portadores de prétese mitral, ndo foram considerad&ras varidveis, como a localizacdo da

prétese.



118

5. COMPLICACOES.

Vérias publicacbes foram apresentadaditfacalo as mais freqiientes complicacées dos
pacientes portadores de préteses valvares mecamicasmboembolismo e os acidentes
hemorragicos relacionados a anticoagulacdo (FIHNI.et1993; PERUGINI et al.,1997;
NOTZOLD et al., 1997; LEVINE et al., 2001; DURRLBHAN et al., 2004; HERING et al.,
2005).

De todas as publicacdes, na lingua inglestre os anos de 1985 e 1992, sobre
complicacbes tromboembodlicas e hemorragicas enagnes de préteses valvares cardiacas
mecanicas, selecionadas inicialmente por Cannegieta. (1994), a definicdo sobre o grau
da complicacdo, se maior ou menor, para os acislérmorragicos nao foi possivel em 39
dos 180 estudos inicialmente analisados. Somentguas) publicacdes constavaguidelines
relacionados as complicacbes, e em nenhuma deblda badistincdo entre acidentes
trombdembolicos maiores e menores, 0 que 0s aupmrgam como falta importante.

A classificacdo da intensidade dos evertemorragicos varia com os trabalhos
apresentados. Fihn et al. (1993) dividem os evdmasorragicos de acordo com a gravidade
em: menor (que nao necessitem de exames diagrestiioionais); sério (que requeiram
tratamento, transfusédo de até duas unidades deeamig risco de vida (que levariam, por
exemplo, a necessidade de transfusfes de trés iswunmidades de sangue, a hipotenséo) e
fatais (que levariam diretamente ao o6bito). Os eaties tromboembdlicos, também, sao
classificados em: menores, sério (ataque isquénraasitério ou suspeita de acidente
vascular cerebral); de risco de vida (acidentewlascerebral com sequelas e embolia arterial
sistémica). Hering et al. (2005) dividem a intendiel da gravidade dos eventos
tromboembdlicos e hemorragicos em: grau | (mempay || (moderado) e grau lll (severo).

No entanto, a maioria dos autores aprasemassificacdo da intensidade dos eventos,

limitando quase sempre aos episodios hemorragicisres € menores, € aos episoédios
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tromboembdlicos maiores. Pouca ou nenhuma referérci feita as complicacdes
tromboembdlicas menores. (TURPIE et al., 1993; AlANVet al.,1996; GADISSEUR et al.,
2001; STEIN et al., 2001; ANANTHASUBRAMANIAM et al2001).

Para maior objetividade nas comparacOasnms empregar, neste trabalho, a divisdo
entre eventos maiores e menores para as complgdg@®boembodlicas e hemorragicos,
como descritos anteriormente étacientes e Métodogsta classificacdo assemelha-se a da
Federacéo Italiana de Clinicas de Anticoagulacgaregada por Palareti et al.(2000).

Com a evolucdo das cirurgias de implargeptbtese valvar cardiaca, percebeu-se,
entdo a necessidade de se estudarem os evergo®matos ao tempo, na avaliacdo das
complicacbes tromboembdlicas mais tardias (apda dalbspitalar). Foram por isso
introduzidos os estudos atuariais e a frequéneeatizada (nUmero de eventos/paciente ano)
(BERKOWITZ, 2001).

Em Resultados,0os dados referentes as complicacfes foram apaelesntsob trés
formas: a) nimero de pacientes que apresentararamdeterminada complicacdo, de acordo
com suas variaveis (posi¢do da prétese, grupogadralose utilizadas, presenca ou auséncia
de FA e/ou aumento de AE), comparados por meiorataniento estatistico; b) estudo
atuarial (curvas e calculos atuariais), segundeagiaveis e com as respectivas comparacoes
estatisticas; c) taxas linearizadas de ocorrémgienéro de eventos por 100 pacientes-ano).
Em Resultadosoptamos pela apresentacdo de cada uma das naaslidm conjunto, com
objetivo facilitar ao leitor habituar-se ao métaatopregado em cada uma delas. A discussao
das complicacdes, no entanto, foi feita abordamdas trés formas de apresentacdo de

resultados em cada tipo de complicacéo, suas eési@womparacoes.
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5. 1. Total de complicacdes.

Para avaliar a ocorréncia de complicacfes, optaalasanalise dos resultados nas trés
formas descritas no item anterior, por permitir lanaliacdo mais critica.

Ao analisarmos o numero de pacientes gpesantaram ou nhao determinada
complicacéo, consideramos somente se 0 paciergseapiou ou nao este tipo de evento, sem
levar-se em conta o tempo que o paciente permamecestudo, nem o nimero de eventos do
mesmo tipo.

Do total de 261 pacientes, quase a metade (49,8geé3entou pelo menos um episédio
de complicacdo. A maioria deles apresentou congdiwhemorragica, sendo que dentre estes
0s episodios de hemorragia menor (Hm) foram muitsnireqlientes em relacdo aos
sangramentos maiores (HM). Para a minoria dos p@seque apresentaram acidentes
tromboembdlicos, os episodios maiores (TM) foranmsrfraqiientes que os menores (Tm).

O uso de drogas anti-vitamina K tem pojetNo prevenir o tromboembolismo,
entretanto as complicagBes decorrentes deste eswoftagias ou episddios potencialmente
hemorragicos- HP) ocorreram em mais pacientes dmdromboembolismo.

Quanto as complicagBes graves (maiordsmersamos que 0s eventos hemorragicos,
também, foram mais freqlientes que os tromboemlsdlico

Entendemos que, dentre os tipos de eveastisdados, o Tm, por muitas vezes
apresentar sinais e sintomas de carater transitoanais provavel de nao ser diagnosticado,
ou mesmo devidamente valorizado pelo paciente.tBbtez possa ser uma das razdes para o
baixo numero de pacientes com estes episodios.

O estudo atuarial permitiu avaliar o patoal de pacientes que permaneceram livres
de determinados tipos de eventos com o0 passamdgsRara cada paciente foi considerado o

tempo de permanéncia no estudo até que ele veapeaesentar o evento (complicagdo); e
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caso nenhum evento tenha ocorrido, o seu perio@ de permanéncia no estudo foi
considerado.

Apo6s o décimo ano de acompanhamento dos pacieotestatamos, nas curvas e
nos calculos atuariais, que apenas 28,02% (interdal confianca: 17,88 - 38,16) dos
pacientes estavam livres de qualquer tipo de ewsitalado (LQE) (figura 25).

As curvas atuariais para as complicacé@mloembdlicas e hemorragicas diferiram
muito em nosso estudo. Apds 10 anos, a maiorias(deB7%) dos pacientes estava livre de
acidentes tromboembdlicos (LT), enquanto a min@uese 34%) dos pacientes ficou livre de
qualquer tipo de hemorragia (LHP)(figuras 26 e 27).

Nos casos de tromboembolismo, as curvaaiats sdo semelhantes para os episédios
maiores e menores. Para os acidentes hemorragicéisal de 10 anos, a grande maioria dos
pacientes ficou livre de episédios maiores (LHM)geanto que menos de 50 % ficaram
livres dos menores ou potencialmente hemorraglddmP)(figuras 28, 29, 30, 31 e 32).

Comparando-se os dados e curvas atuamie complicacdes de maior importancia
clinica (LTM e LHM), observamos que 0 0s episodiemorragicos foram os responsaveis
pela maior ocorréncia de complicagbes graves. Degsemo entanto ressaltar que, se 0s
pacientes nao estivessem anticoagulados, os mssitaguanto a ocorréncia  de
tromboembolismo possivelmente, seriam muito piomsno, também, afirmaram outros
autores. (BJORK & HENZE, 1975; STARR et al., 198 EIN et al.,1976; LARSEN et
al.,1977; LIMET et al.,1977, MOGGIO et al., 1978J%TER et al.,1982; RIBEIRO et
al.,1986; MYERS et al.,1989).

As taxas linearizadas de ocorréncia detegepermitiram quantificar a ocorréncia de
complicagbes, pois se focaram no numero de eveatmsidos durante a soma do o total de

tempo de acompanhamento dos pacientes.
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Dos 46 estudos sobre complicacdes trombokoas e hemorragicas, em portadores de
proteses valvares cardiacas mecanicas, reunidoaanegieter et al. (1994), 41 foram
usados para analise da anticoagulacdo com couonws,jrsomando 11213 pacientes (49494
pacientes-ano). As taxas de incidéncia de trombasabolia, apresentadas, foram de 0,2, 1,0
e 1,8 por 100 pacientes-ano, para trombose dees@0tTM e total de eventos
tromboembdlicos (TMm: incluindo trombose de protesmboembolismo maior e
tromboembolismo menor) respectivamente. Os autregntraram taxas de 0,5 e 1,4 por 100
pacientes-ano, para sangramento no sistema neceos@al e outras HM, respectivamente.

Brandado et al. (1995) apresentaram a s:ndla evolucdo tardia de 291 pacientes
submetidos a trocas valvares por proteses metafR@l adrticas, 77 mitrais, 15 mitro-
aorticas, 2 tricuspides e 1 mitro-aértico-tricug@identre os anos de 1980 e 1993. As taxas
linearizadas para TMm e de hemorragias relacionad@edicoagulacdo (HMm) foram de 1,33
e 0,95 por 100 pacientes-ano, respectivamente.

Torn et al. (2004) apresentaram publicagéite relatam complicacdes tromboembdlicas
e hemorragicas observadas, durante trés anos, @enigs com anticoagulacdo oral, sendo
483 portadores de préteses valvares cardiacas im&saf111 por fibrilacdo atrial cronica e
356 por isquemia cerebral. Para os pacientes tatadando o intervalo de RNI 3,0-4,0,
encontraram-se as taxas de 0,8 eventos TM popd€iéntes-ano, e 2,7 eventos HM por 100
pacientes-ano. Nota-se que, embora aqui as indisggéra anticoagulacdo sejam diversas,
estes resultados de certa forma nao diferem mareade dos anteriores.

Saour et al.(1990) compararam a eficaciaa eocorréncia de complicacbes da
anticoagulacdo com Warfarina em 247 pacientes ¢garéa de proteses valvares cardiacas
mecanicas, em dois regimes diferentes de anticag@ol “moderada intensidade” (meta de
RNI de 2,65) e “alta intensidade” (meta de RNI jlef@tal de 421 e 433 pacientes-anos para

0S grupos de “moderada intensidade” e “alta intaw®”’ respectivamente.
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Tromboembolismo (ndo especificado, se maior ou meegieve presente em taxas similares
para os dois tipos de intensidade de anticoagulag¢@b e 3,7 por 100 pacientes-ano
respectivamente, no entanto, o total de hemorralgia2 por 100 pacientes-ano no grupo de
moderada intensidade (sendo 5,2 por 100 pacientesl@ Hm e 0,95 por 100 pacientes-ano
de HM) e de 12,1 por 100 pacientes-ano no grupeaagulado em alta intensidade (sendo
10,1 por 100 pacientes-ano de Hm e 2,1 por 10@p&s-ano de HM).

Fihn et al. (1993) apresentaram estudiicdatrico em 928 pacientes (26% portadores
de prétese valvar cardiaca mecanica), relativooagpticacbes hemorragicas ocorridas em
cinco clinicas dos Estados Unidos da América, egniseento médio de 1,9 anos, com total
1950 pacientes-ano. As taxas lineares de ocorrémheiagventos foram maiores que as
encontradas em outros trabalhos (por 100 paciemes-54,9 para eventos de Hm, 11,6 para
eventos de HM, 1,6 para eventos com risco de vi@g2epara os fatais. E de interesse
salientar que neste estudo, o controle de antitagém teve por base o TP e ndo a RNI, e
como foi realizado em centros diferentes, o tipardeboplastina e o seu ISS provavelmente
variaram, o que certamente prejudicou a uniformeddal controle de anticoagulacao.

No estudo AREVA, Acar et al. (1996), tamhé&omparam um “modelo moderado” de
anticoagulacdo (intervalo da RNI entre 2,0 e 3,088 pacientes e o “padrdo habitual,”
segundo os autores (intervalo da entre RNI 3,6)-492 pacientes, em portadores de protese
valvar cardiaca em uso de Acenocoumarol, com tetegrompanhamento variando de um a
quatro anos. No regime de “anticoagulacdo modergmaa o total de tromboembolismo, a
taxa linearizada de ocorréncia foi de 3,1 por l80igntes-ano, sendo que para 0sS eventos
tromboembdlicos sintomaticos foi de 1,9 por 100igr#es-ano. Para a “anticoagulacdo
habitual” os valores foram 1,9 e 1,7 por 100 p#eie ano, para todos eventos
tromboembdlicos e tromboembdlicos sintomaticospaeivamente. Quanto aos acidentes

hemorrégicos, na “anticoagulacdo moderada”, enartr 11,2 por 100 pacientes-ano (sendo
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4,0 e 7,1 por 100 pacientes-ano, para HM e Hm,ems@amente). Na “anticoagulacdo
habitual” a taxa linearizada de ocorréncia foi @éb2or 100 pacientes-ano para todo tipo de
sangramento, sendo de 5,6 e 15,0 por 100 paciantegpara HM e Hm, respectivamente.

Algumas das séries descritas acima s@vémfias para a publicacdo de Levine et al.
(2004) sobre as complicacbes hemorragicas do teat@mnanticoagulante, para os portadores
de protese valvar cardiaca em uso de anticoagslamtais, do“The Seventh ACCP
Conference on Antithrombotic and Thrombolytic Tipgiaem 2004.

A ocorréncia de complicacdes tromboembélie hemorragicas em pacientes recebendo
anticoagulantes orais foi avaliada em estudo ne¢r@s/o, realizado em nossa Instituicdo, no
periodo entre 2000 e 2002 no Ambulatério de Cémile Anticoagulagcédo para pacientes de
Cardiologia (com indica¢cBes clinicas para antictegfio) e de Cirurgia Cardiovascular
(portadores de proéteses valvares). Os pacientasifdivididos em dois grupos: | — com idade
inferior a 60 anos (243 pacientes) e Il — com idadeerior a 60 anos (82 pacientes). Os
acidentes tromboembolicos ocorreram em 1,23% dasmtas do grupo | e 2,4% do grupo |l
(diferenca sem significancia estatistica com p>0,B&ra os acidentes hemorragicos maiores,
0s porcentuais de ocorréncia foram igualmente 4 Dara os dois grupos. Houve diferenca
significante entre os grupos (p<0,05) nos even&sdiragicos menores, com 9,4% e 41,6%
para os grupos | e Il respectivamente. Foram idokiidentre os eventos hemorragicos
menores o0s pacientes com a RNI acima de 6 (PEREIR2Y).

NoGerman Experience With Low Intensity AnticoagulaiGELIA), apresentado por
Hering et al. (2005), foram avaliadas complicac@iesnboembolicas e hemorragicas em
pacientes com proteses mecanicas St. Jude, se2doaddticos, 553 mitrais e 158 mitro-
aorticos entre julho de 1993 e maio de 1999, coemglendo 6801 pacientes-ano. Foram
comparados pacientes em trés diferentes faixas nieoagulacdo. A ocorréncia de

complicagbes tromboembodlicas foi (por 100 pacieates): 0,75 para o TMm, 0,32 para 0s
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Tm, 0,15 para moderados e 0,28 para TM. Para aploagdes hemorragicas (por 100
pacientes ano): 24,8 para o HMm, 22,2 para os Hbg, 2ara moderados e 0,56 para HM.
Florez et al. (2005), publicaram estudo retrospectivo de 10 anos, em portadores

de proétese valvar cardiaca mecéanica modelo Ommicggrétese de disco Unico). Houve 95
cirurgias de valva aortica, 115 de mitral e 54 odorticas. A sobrevida livre de eventos
tromboembdlicos (ndo especificados, se maiores @mores), apés 10 anos, foi de
99,5%+0,5% e sendo a taxa linear de ocorréncia,ded 100 pacientes-ano. A sobrevida
atuarial livre de HM foi de 96,1 + 2,5% , com takaear de ocorréncia de 0,4% por 100
pacientes-ano.

Os dados atuariais de Florez et al.(2086%tram menor nimero de complicacdes
tromboembdlicas e hemorragicas com o tempo de amomapnento, em relacdo aos
resultados por nos apresentados. Contudo, as thxascidéncia lineares destes autores,
também, sdo muito menores que as referidas nessaéries citadas (CANNEGIETER et
al., 1994; TORN et al., 2004; ACAR et al, 1996).

As taxas linearizadas encontradas em noabalho sdo préximas as da maior parte da
literatura apresentada(CANNEGIETER et al., 1994RNCet al., 2004; ACAR et al, 1996),
tanto para os episodios tromboembdlicos e hema@eagmesmo levando-se em consideracao
algumas diferencas entre os tipos de estudo, camiefnicdes de episddios (maiores ou
menores), 0 tempo de acompanhamento e nimero dEnfes; fatores étnicos, culturais e

sdcio-econdmicos.

5. 2. Complicacfes e posicao da protese.
As condi¢cdes que se mostram como pré-seqsipara trombose de prétese valvar
cardiaca podem ser apresentadas conceitualmentertexto da Triade de Virchow, com

modifica¢des introduzidas por um quarto componemfgesenca de uma superficie artificial.
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Os componentes tradicionais de triade (anormal&glddesuperficie endotelial vascular, estase
do fluxo sangtiineo e anormalidades no sangue airt®)l sdo consequéncias operacionais do
implante da prétese e da cirurgia como um todoeEsbmponentes variam, contudo, de
acordo com o0s seguintes fatores: a) etiologia,gmgs duracdo e extensédo da doenca valvar
cardiaca prévia, b) materiais empregados na pr@ese posicdo do implante da protese
(adrtica, mitral ou ambas) (BECKER et al., 2001).

A superficie trombogénica da prétese valvar cagdiatlui ndo somente o material
artificial da mesma, mas também o tecido proximcexeisdo da valva, pontos do anel, e
outras suturas. No caso da prétese adrtica, o fawavés da valva é tipicamente rapido e
caracterizado por regides de aceleracdo e estr8sbeestas condicbes, as plaguetas séo
ativadas e as membranas dos eritrocitos sdo lesk@ndo a liberacdo de ADP com
intensificacdo da ativacdo e agregacao plaquetartantribuicdo dos fatores de coagulacéo
para o potencial tromboético global é um fendmenculséario, neste caso). Nas proteses
mitrais, entretanto, o fluxo através da valva é parativamente lento, particularmente nos
casos de estenose mitral pré-existente, acompanti@daumento do atrio esquerdo ou
insuficiéncia mitral de longa duracdo, com dilatadaé ventriculo esquerdo. Estas condiges
anatomopatologicas sao caracterizadas por estasentato prolongado dos fatores de
coagulacdo com o endocardio lesado ou com a scipedd protese. Existe aqui, também,
contribuicdo das plaquetas no potencial trombogémorém trata-se de um fenémeno de
menor importancia relativa (BECKER et al., 2001).

Neste estudo encontramos nos portadorgsddeses mitrais 0os que mais apresentaram
complicagbes (61,67%), diferindo significativamedtes adrticos (38,05%) e mitro-adrticos
(37,78%). Observa-se que o porcentual de paciemtes eventos tromboembdlicos (total,

maior e menor) nao foi significativamente diferenge trés posicdes de prétese estudadas. As
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diferencas ficaram por conta das complicacdes h&@gicas, onde o porcentual de pacientes
com episédios (total, maior e menor) foi maior nogais.

Para os pacientes LQE, os portadores deegw mitral mostraram curva atuarial
posicionada bem abaixo dos mitro-adrticos e, poeloiente, dos aodrticos. As curvas
atuariais para os acidentes tromboembdlicos mogitese sobreposicao nas trés posicoes de
protese estudadas, ocorrendo diferencas discretasente nos Ultimos anos de
acompanhamento (onde os valores de erro padram fgemalmente altos). Apdés 10 anos
84,51% dos aodrticos 89,64% dos mitrais estavam LTMemdo que nos mitro-adrticos
somente foi possivel obter o porcentual até oitisaf5,24% (figuras 33, 34). Para os LTM,
o comportamento das complicacdes nas posi¢coesadsisifoi semelhante aos LTMm (figura
35).

Misawa et al. (2001), avaliando a expemi@rde 14 anos de utilizacdo da prétese
Omnicarbon, em 168 pacientes (84 adrticos, 57 miga&7 mitro-aorticos), encontraram ao
final de 10 anos: 94% de aorticos, 80%de mitr&2% de mitro-aorticos estavam LT.

Butchart et al. (2001) apresentaram retitovinte anos de experiéncia com a proétese
valvar Meditronic Hall (protese de disco Unico)pc@36 préteses adrticas, 796 mitrais e 234
mitro-adrticas. Os calculos atuariais mostraramsap® anos que 84%, 77%, e 76% dos
permaneceram LT, para os portadores de protesdfcasdrmitrais e mitro-adrticas,
respectivamente.

Em nosso estudo, as curvas atuarias magaadentes LHP, LHM, LHm ou LHmMP,
apresentaram diferencas importantes entre as pssigé protese, principalmente a dos
mitrais, que sempre se mostrou com piores resdtado relacdo as outras duas posicoes.
Para os pacientes LHP, o acompanhamento da cumaaiahtmostrou que, apdés 7 anos,
58,84% dos aorticos, 25,34% dos mitrais e 41,03 Bto+aorticos estiveram livres de

eventos. Em reacdo aos LHM, apds 8 anos 82,80%adibieos e 75,58% dos mitrais e
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84,22% dos mitro-aorticos, estavam livres de ewenfs curvas dos pacientes LHmMP
mostraram que, apos 8 anos, 63,81% dos aodrticad7/@7dos mitrais e 48,97% dos mitro-
aorticos estiveram livres de eventos. Quando coanpag 0s pacientes LHm, observamos que
67,14% dos aodrticos, 51,82% dos mitrais e 81,8tb%omitro-adrticos permaneceram livres
de eventos apos 8 anos. Acreditamos que, das cagiesr citadas neste paragrafo, as de
significado maior estejam entre os adrticos e siwade os erros padrdo foram menores que
nos mitro-aorticos (figuras 37, 38, 39 e 40).

Misawa et al. (2001) encontraram ao faefl0 anos: 86% de adrticos, 92%de mitrais e
100% de mitro-adrticos livres de hemorragias imgags (maiores).

No estudo de Butchart et al.(2001), oson porcentuais de pacientes livres de
acidentes hemorragicos maiores, apos 10 anogjuaimente de : 87% nas trés posicoes de
préotese estudadas.

Os calculos das taxas linearizadas deteselo presente estudo, mostram, também, que
as diferencas ocorreram principalmente na posigéalrem relagdo as outras posicoes. Nos
mitrais aconteceu maior niumero total de eventototad por 100 pacientes ano. Em relacao
aos eventos tromboembdlicos, as diferencas foragugmas entre as posi¢cdes valvares,
apresentando o0s mitrais, incidéncias um pouco nesmuie nos adrticos e 0s mitro-adrticos.
Tivemos incidéncias de eventos TMm de 2,53, 1,84t& por 100 pacientes-ano, nos aorticos
, Mitrais e mitro-aorticos, respectivamente. Paraventos TM, estes valores foram: 1,75 por
100 pacientes-ano nos adrticos, 1,29 por 100 pesiemo nos mitrais e 1,20 por 100
pacientes-ano nos mitro-aorticos; e para os Tn&, ®,b65 e 1,20 por 100 pacientes-ano, nos
aorticos , mitrais e mitro-aorticos, respectivareent

As taxas linearizadas de ocorréncia paravestos hemorragicos diferiram de forma
importante, sendo, geralmente, maiores nos mif{guase o dobro de eventos totais em

relacdo as outras posicdes). Para os HM, no engantaxas mais elevadas foram no grupo
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mitro-adrtico (com a ressalva de que nos mitroiamsto total de anos para o calculo foi
menor). Comparando-se, entdo, somente 0s aolrticodgras, encontramos nos mitrais as
taxas significativamente maiores que nos aértipasa todos HP. Nos sangramentos mais
severos (HM), encontramos taxas de incidéncia d@, 23,13 e 4,82 eventos por 100
pacientes-ano para aorticos, mitrais e mitro-adsticespectivamente.

Cannegieter et al.(1994), analisando @sligacdes de séries, sobre portadores de
proteses valvares cardiacas mecanicas, com terpmélatica antitrombodtica com
coumarinicos, relataram nos aérticos 0,8 episéde3IM por 100 pacientes-ano, enquanto
que, para os mitrais e mitro-adrticos, a taxa spwadente foi de 1,3 e 1,4 episodios por 100
pacientes-ano, e para os episodios TMm, 1,1 e 2,1 episédios por 100 pacientes-ano para
aorticos, mitrais e mitro-adrticos, respectivamente

Na série de Misawa et al. (2001), foratecudadas as taxas de incidéncias linearizadas
de eventos nos primeiros 5 anos. Para TMm, 0,546djis por 100 pacientes anos em
aorticos e 2,28 e 1,02 episédios por 100 pacieartes-nos mitrais e mitro-adrticos
respectivamente. Nos eventos hemorragicos apreaentaD,72 episédios HM por 100
pacientes anos em adrticos e 1,02 e zero episbtiibpor 100 pacientes-ano, nos mitrais e
mitro-adrticos respectivamente.

Butchart et al. (2001) apresentaram guaigges taxas de incidéncia linearizadas para 0s
acidentes TMm em 20 anos: 2,3 por 100 pacientespamna aorticos, 4,0 e 3,4 por 100
pacientes-ano nos mitrais e mitro-adrticos, re$pmuente. Os eventos TM foram, neste
estudo, quase todos de acidentes vasculares dsrelBruémicos (AVCI), sendo, por isso,
apresentadas as taxas de incidéncia de AVCI: 0,4 Q® pacientes-ano para aorticos, 0,8 e
0,6 por 100 pacientes-ano nos mitrais e mitro-edstirespectivamente. Para eventos Tm: 1,7

por 100 pacientes-ano para adrticos, 3,2 e 2,8106rpacientes-ano nos mitrais e mitro-
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aorticos respectivamente. As taxas linearizadasaééncia de HM foram de 1,2, 1,4 e 1,6
por 100 pacientes-ano para aorticos, mitrais eoraifirticos, respectivamente.

Esperava-se, nos resultados do preserntelogsque talvez ocorressem diferencas
maiores entre 0s mitro-aorticos e 0s aorticos eongsnentre os mitrais e mitro-aorticos. No
entanto, geralmente, houve maior proximidade dosromabrticos com 0s aorticos.
Acreditamos que isso se deva, em grande parteeaormmiumero de pacientes portadores de
duas proéteses, em relacdo aos adrticos e aosaniatretanto, a pequena diferenca entre
namero de portadores proteses aodrticas e os neaisitiu a comparacdo mais efetiva entre
eles. Pode-se observar, na analise entre as pssiedproteses, comportamento semelhante
na série de Misawa et al. (2001), onde o grupcadéeptes mitro-aorticos, também, foi menor
em relacédo aos adrticos e mitrais.

Ikonomidis et al. (2003) apresentaram lipabdo relatando a experiéncia sobre
implante de proteses valvares cardiacas St. Judeddéduplo folheto) entre janeiro de 1979
a dezembro de 2000. Este estudo incluiu somentadmes de préteses nas posi¢cdes aortica
ou mitral, isoladamente. Caélculos atuariais moatraque, apés 10 anos, 86% aorticos e 80%
dos mitrais estiveram livres de qualquer eventanbmembdlico; e, apdés 20 anos de
acompanhamento, os valores correspondentes pdieoad mitrais passaram a ser: 79% e
71%, respectivamente. 77% por cento dos aorticB6% dos mitrais estiveram livres de
episodios hemorragicos (ndo especificados se tatafores ou menores) apés 10 anos; e,
apos 20 anos, 0s porcentuais correspondentes f8&ne 65% respectivamente. As taxas
linearizadas de frequéncia para TMm ap6s 20 amasnfale 2,0 eventos por 100 pacientes-
ano para os aérticos e 3,4 por 100 pacientes-araooggamitrais. Para episddios hemorragicos
(n&o especificados se, maiores ou menores), osegudpresentam resultados referentes ao
final de 10 anos da série: 3,5 e 2,2 por 100 ptasesno para os adrticos e mitrais,

respectivamente; e, apés 20 anos: 2,5 e 1,8 popd€iéntes-ano, respectivamente. Embora
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0s autores ndo afirmem com clareza, acreditamo®og@pisddios de sangramento a que se
referem séo os de gravidade (HM).

No estudo GELIA publicado em 2005, citadderiormente, as taxas linearizadas de
acidentes tromboembdlicos foram significativameminores nos adrticos que nos mitrais
(0,53 e 1,64 por 100 pacientes-ano, respectivamente

Algumas publicacdes apresentaram taxaariradas de ocorréncia de complicacdées no
Brasil. Braile et al. (1988) compararam protesedolicas e mecanicas, onde 126 proteses
eram mitrais mecanicas (49 Bjork-Shiley, 71 LilieKaster, 6 Hall-Kaster),e todos
portadores receberam anticoagulante oral; 336 ex@rticas mecanicas, onde 30% dos
pacientes receberam anticoagulante oral e o restaetebeu aspirana e dipiridamol (92
Bjork-Shiley, 111 Liliehei-Kaster e 133 Hall-KasferNos mitrais, a incidéncia de trombose
e tromboembolismo foi 7,7 por 100 pacientes-ana partadores de Bjork-Shiley, 5,6 e 6,7
por 100 pacientes-ano para 0os com proteses Litichstier e Hall-Kaster, respectivamente.
Nos aorticos a taxas foram 3,0, 2,3 e 2,5 pordE@@entes-ano para os pacientes com Bjork-
Shiley, Liliehei-Kaster e Hall-Kaster, respectiveme. Para 526 préteses biolégicas, em que
0S pacientes nao receberam anticoagulantes, &s ftavean de 1,0 e 0,3 por 100 pacientes-
ano, para os mitrais e adrticos respectivamente.

Brand&o et al. (2000) analisaram a expei@édo Instituto do Coracdo de Sao Paulo em
300 portadores de préteses valvares cardiacas maséte duplo folheto (total de 323
proteses). Foram estudadas 186 préteses na pesigtiza, 89 na mitral, 22 mitro-adrticas, 2
tricispides e 1 mitro-tricuspidea. Os adrticos enofais apresentaram igualmente 1,1
episdédios tromboembdlicos por 100 pacientes-an@ @a outras posicdes estudadas, a taxa
correspondente foi de 1,0 episédios por 100 passeaho. Para hemorragia foram relatados
0,6 eventos por 100 pacientes-ano nos mitrais ee¥gatos por 100 pacientes-ano para 0s

portadores de protese em outras posicoes. A sdbresfuarial em 9 anos, livre de
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tromboembolismo na posi¢do aortica foi de 79,5 #£4.0e na mitral de 79,1 £ 17,7%. No
mesmo periodo, para hemorragia, a sobrevida lierewintos foi de 100% nos adrticos e
97,8+ 2,1% nos mitrais.

De modo geral, os estudos citados refenggnag proéteses, na posicdo mitral, apresentam
mais complicacdes tromboembolicas que as em poaiipdica.

Em nosso estudo, nas trés posicoes deegest estudadas, as complicacdes
tromboembdlicas foram semelhantes, ou mesmo, thsoemte menores na posicao mitral.
Comparando-se a posicao mitral e adrtica, poderotag,ma tabela Ique o porcentual do
namero de consultas em que os valores das RNIgaestacima dos desejados (intervalos
ente 3,51 e 10,00) foi significativamente maios natrais que nos aodrticos.

Para o total de eventos hemorragicos eng@lmente hemorragicos (HP), observamos
que as diferencas mais marcantes entre as posstieadas foram nos HmP, os quais foram
muito mais frequentes na posicao mitral. O fatmslenitrais terem tido maior ocorréncia de
complicagBes hemorragicas menores e o maior par@lede consultas com RNI acima da
desejado, por outro lado, possivelmente, propicondicbes de maior protecdo contra 0s
eventos tromboembodlicos, levando inclusive a memwarréncia deste tipo de complicacao
nestes pacientes em relacao aos aorticos.

Como o maior numero de eventos HP nosaigjtrem relagdo aos adrticos, foi
principalmente devido aos HmP, a consequénciacelidessa maior incidéncia de eventos
hemorragicos, foi de pouca importancia para gsegntes.

5. 3. Complicacdes e grupos.

Rosendal (1996) afirmou que o controlead#coagulacdo oral deve ser realizado por
clinicas especializadas para minimizar os riscastimizar esta pratica. Este parecer foi
endossado peloThe American College of Chest Physicians Consef@usference on

Antithrombotic Therapy” (HIRSH et al., 1995), para quem as clinicas esfieatas,
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também, influenciariam na diminuicdo de gastosceidados de saude e que a utilizacao
deste tipo de seguimento, seria um fator de auxidiodefesa profissional do médico em
determinadas situacfes (MCINTYRE, 1998).

Alguns trabalhos, citados a segoiostraram a maior eficiéncia, das clinicas
especializadas de anticoagulacdo (CEA) em relag@e@nmpanhamento clinico convencional
em consultérios e ambulatérios médicos em geraM)A@ara o controle e reducdo do risco
de ocorréncia de complicacdes.

Chiquette et al. (1998) avaliaram 142 @aigs em ACV (total de 102 pacientes-ano) e
176 pacientes em CEA (total de 123 pacientes-#&ntgxa linear de tromboembolismo foi a)
TMm: 11,8 eventos por 100 pacientes-ano para AC3/3eeventos por 100 pacientes-ano
para CEA; b) TM: 7,8 e 3,3 eventos por 100 pdeano para ACV e CEA
respectivamente; ¢) Tm:1,0 e zero eventos por l@€eptes-ano para ACV e CEA
respectivamente; d) tromboembolismo com risco d#a:vil,0 e zero eventos por 100
pacientes-ano para ACV e CEA respectivamente; a3faR,0 e zero eventos por 100
pacientes-ano para ACV e CEA respectivamente. Nagplicacbes hemorragicas: a) HM:
35,3 e 9,7 eventos por 100 pacientes-ano para ACE/A respectivamente; b)Hm: 27,5 e 18
eventos por 100 pacientes-ano para ACV e CEA réspatente; ¢) com risco de vida: 2,9 e
zero eventos por 100 pacientes-ano para ACV e Spectivamente; d) fatais (e maiores
levanto as fatais): 4,9 e 1,6 eventos por 100epées-ano para ACV e CEA respectivamente.

A clinica de anticoagulagdo no Denver Y&te Afairs Medical Center (Denver -CO -
Estados Unidos da América) mostra taxas lineaaizate ocorréncia de complicagbes em
estudo comparando pacientes em uso de anti-vitakiiam ACV (197 pacientes) e CEA
(246 pacientes), no periodo entre janeiro e seem®rl994. Para HM a taxa de ocorréncia
foi de 2,0 eventos por 100 pacientes-ano para AQM eeventos por 100 pacientes-ano para

CEA. Em acidentes TMm: 3,1 eventos por 100 pacseat® para ACV e 0,9 eventos por
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100 pacientes-ano para CEA. Considerando o tetaodhplicacdes graves: 5,1 eventos por
100 pacientes-ano para ACV e 2,0 eventos porpHiflentes-ano para CEA. A referida
clinica promove visitas monitoradas ao laborat@@m aulas para 0s pacientes e seus
familiares, além de atendimento telefénico paralaescimento de duavidas sobre a
anticoagulacao (FOSS, et al., 1999).

O trabalho feito por Witt et al. (2005ngoarou 3323 pacientes acompanhados por CEA
(362 por protese valvar cardiaca mecanica) e 38@&panhados por ACV (370 por protese
valvar cardiaca mecéanica) por um periodo de 6 mé&sta CEA tem caracteristica a qual a
maioria dos acompanhamentos é feita por teleforsere®ultados mostraram que o grupo
CEA permaneceu no intervalo de anticoagulacdo adsejem 63,5% do tempo de
acompanhamento, enquanto que, nos grupo ACV, aemp@gem correspondente foi de
55,2%. O porcentual de consultas em que a RNI @&anou igual a 1,5 e maior ou igual a
4,0 foi significativamente menor no grupo CEA que WCV (151% e 20,4%
respectivamente). As taxas lineares de ocorréraria @ total de complicacdes: 3,26 eventos
por 100 pacientes-ano em CEA e 5,19 eventos pompab@ntes-ano em ACV. Os eventos
TMm foram 62% menores nos pacientes acompanhaaddSE®d que os em ACV, engquanto
que nas HM, as diferengcas ndo foram significateatse os dois tipos de acompanhamento.
Os autores concluiram que clinicas centralizadpsce&dizadas melhoram a qualidade do
controle da anticoagulacao oral, reduzindo o rid&ocorréncia de complicacoes.

Acreditamos que o0s objetivos de um ambilat (clinica) especifico de
acompanhamento para anticoagulacdo oral serdocatbas) na medida em que 0s pacientes
permanecerem a maior parte do tempo com o TP (&ifro de intervalos desejados, ou que
o porcentual de exames em que o RNI esteja ndstwalo seja cada vez maior. Isto devera

se refletir em um menor nimero de complicacdes.
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Para Buttard et al.(1996) e Durleman gf2@04) existe uma relacdo direta entre
anticoagulacdo inadequada e trombose de protesarvehrdiaca. Buttard et al. (1996)
estudaram 29 casos consecutivos de trombose dsserédrdiaca, onde em 13 casos (45%) a
anticoagulacao estava inadequada na ocasiao ddicagap.

Durleman et al. (2004) avaliaram 5430 apées de valva cardiaca em 4924 pacientes
entre fevereiro de 1981e janeiro de 2001. Em 3% ptes ocorreu trombose de protese (95%
em proteses mecanicas). Na ocasido destas cog@i@ssaa RNI estava abaixo de 2,5 em 21
(54% ) dos casos. Em 10 (26%) pacientes haviarlastié necessidade de manipulacédo da
anticoagulacao por necessidade de procedimentmicioindo cardiaco, em outros 10 (26%)
constatou-se baixa adesédo ao tratamento, levanidbligsbaixas. Para 9 (23%) dos pacientes,
multiplos fatores estavam associados (baixa ades@oritmias), 2 (5%) pacientes com
fibrilacdo atrial e em 8(21%) nado foi possivel itiigcar causa especifica precipitante de
trombose. Os autores concluiram que os fatoresnaie influenciaram a trombose valvar
cardiaca foram a anticoagulacdo inadequada e a hdeséo ao tratamento.

Na Dinamarca Steffensen et al. (1997) fieariam o modo de ocorréncia de
complicagbes hemorragicas por anticoagulagdo emaluma regido de 488.000 habitantes,
atendida por 314 médicos generalistas. Neste estudi@ ndo aconteceu o atendimento por
CEA, o acompanhamento totalizou 756 tratamentost@mo682 pacientes), no periodo entre
janeiro de 1992 e setembro de 1994. A taxa linadazle ocorréncia para eventos HM (45
eventos) foi de 6,0 eventos por 100 tratamentos{dagresenca destes eventos, 0s pacientes
foram internados e foram realizados controles déca@agulacdo A intensidade da
anticoagulacdo estava marcadamente alta na mdmsiaasos. Em 27 das ocorréncias (60%)
a RNI estava acima de 4,5; em 8 delas (18%) estava 2,0 € 2,9 ; e em 2 (4%) abaixo de 2.

Na tabela 13 e figura Inbota-se que em G3, 36,11% dos pacientes apresmensgum

tipo de complicagdo, enquanto que em G2 este poefoi significativamente maior
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(p<0,05). Observa-se, também, que esta diferencanaeteve para total dos eventos
hemorragicos. Para os Hm, sua ocorréncia foi sagifamente menor em G3 e G4 (22,22%
e 11,75% ) que em G1 e G2 ( 46,34% e 50,36%).

van der Meer, et al. (1997), em estudaesallesdo ao tratamentm ambulatorio de
anticoagulacdo oral, definem, como ‘“instaveis pardicoagulacdo,” o0s pacientepue
apresentarem pelo menos 50% das consultas com doRNto intervalo desejado em um
periodo de 6 meses. Acompanhando este critériénpoeonsiderando o periodo de 10 anos,
para o estudo atuarial e as taxas linearizadaedééncia de eventos, estudamos juntamente
G1 e G2, considerados como pacientes “instaveia3 e G4, os “estaveis”.

Os nossos resultados (figuras 41, 42, 4%stram que o0s grupos com melhor
desempenho no controle de anticoagulacdo (G3G#gsaptaram curvas atuarias em que a
porcentagem dos LQE e LHP foi maior do que nopaglwonde a qualidade de controle foi
menos eficiente (G1G2). Para os LT, no entantdfesethca foi discreta e ficou limitada aos
dois Ultimos anos de acompanhamento. Ao analisarm®scurvas LTM e LTm
separadamente (figura 42), notamos que as difesaangee G1G2 e G3G4 foram minimas ou
inexistentes. O numero relativamente baixo de egetromboembdlicos pode ter sido um
fator que dificultou a comparagdo entre grupos.aPaHM, G3G4 foram menos
comprometidos por eventos que G1G2 nos anos fidaisacompanhamento, sendo
semelhante nos iniciais. Ja nas curvas dos LHrhPm, esta diferenca (menor porcentual de
eventos em G3G4), ocorreu de forma marcante eatjc@mente, todo o periodo de
seguimento (figura 43).

A taxa linear de ocorréncia para o towktlentos em G1G2 foi mais que o dobro que a
de G3G4. Também para os eventos tromboembolicosuasisubdivisbes (TMm, TM e Tm)

e hemorragicos com suas subdivisbes (HP, HM, HmR,eHPh ), as taxas de ocorréncia
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foram mais elevadas em G1G2. Estes resultados anosfue 0s pacientes mais estaveis no

controle de anticoagulacdo apresentaram menor iteecomplicacoes.

Complicacdes e grupos, em cada posicao de protese.

Nas figurasl8, 19 e 20, e nas tabelas514116, apresentamos o0s resultados
comparativos entre 0s grupos, para cada posicapra@ese em separado, no tocante ao
namero de pacientes que apresentaram ou ndo cagg®E tromboembolicas, hemorragicas:
a) nos pacientes aorticos observa-se que ndo tbigrencas significantes entre os grupos,
para os dois tipos de complicacdo e suas subds;idgi)enos pacientes mitrais, em G3 a
presenca de complicacdes foi significativamente aneque G1 e G2, e, também, mais
pacientes que apresentaram eventos HT e Hm penmermds grupos com anticoagulacéo
mais instavel (G1 e G2); ¢) nos pacientes mitrdi@ms, como 0s grupos foram bem menores,
ndo ocorreu 0 G4, e a uUnica diferenca com sigmifica estatistica foi que em G2 mais
pacientes apresentaram eventos HP que nos em G1.

Observa-se, portanto, que com relacdo cirémcia de complicacdes nos pacientes
aorticos e mitrais, as diferencas entre os gruptdgegam presentes somente nos mitrais, onde
foi mais dificil o controle da anticoagulagdo(GG2 maiores).

Destacamos, contudo, que, na analise c@tie entre 0s grupos, em cada posicao de
prétese em separado, nao foi realizado estudoiatuaem foram calculadas as taxas
linearizadas de freqiiéncia, devido ao numero relduté pacientes em cada segmento.
Consideracdes sobre o controle de anticoagulacaadtéepelo proprio paciente -Auto-
monitoramento da RNI e da dose de anticoagulante ().

A anticoagulacao oral prolongada € um processaddipso que exige trabalho intenso
para o paciente e para o médico. Os pacientes empanhamento ambulatorial especifico

tém que atender, continuamente, as exigéncias destEma: necessidade frequente de
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obtencdo de acesso venoso para coleta de amostraangue, retornos ou visitas aos
laboratorios com periodicidade elevada, eventu#isutiades de comunicacdo médico-
paciente e problemas de aderéncia ao tratamento.

Com a evolucéo tecnologica, tornou-seatisgel o monitor portéatil para medida do TP
(RNI). No inicio de 2000The United States Food and Drug Administrat{éiDA) aprovou
trés tipos de monitores para uso domeéstico (nos quamostra de sangue € obtida com
auxilio de estilete), porém todos instrumentos pi@ss algum tipo de limitacdo (HIRSH et
al., 2003).

Ansell, et al. (1995) publicaram estudanparando o monitor de auto teste com
acompanhamento por CEA. Os autores concluiram gueMo(auto-monitoramento da
anticoagulacao) do TP é tdo ou mais eficiente gaeompanhamento por CEA. Entretanto, o
resultado fornecido pelo monitor foi o TP, sendpaig convertido em RNI.

Sawicki (1999) apresentou estudo na Aldmanrealizado em cinco centros,
comparando o AM do RNI e o controle convencionahdicoagulacdo (ACV). Segundo os
autores, o controle e manuseio da anticoagulacéio fpelos pacientes proporcionaram
melhores resultados quanto as metas pretendidashemgualidade de vida aos mesmos em
relacéo ao ACV.

A comparacdo entre a anticoagulagdo arammpanhada por CEA e AM foi feita na
Holanda, onde o servico de anticoagulacédo € bemt@stdo em todo pais. Gadisseur et al.,
(2003) avaliaram que o desempenho da AM pode sat @i superior as CEA. No entanto,
0os autores afirmam: “estd claro que a modalidadeAle é vélida para uma parcela
relativamente pequena de pacientes de CEA, congidzempelos mais jovens, ativos, e
propensos a absorver novas tecnologias e informagdequalidade do treinamento dos
pacientes e a disponibilidade de apoio médico a-pedico continuo sdo cruciais para o

sucesso do AM”.
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O intenso treinamento a que os paciemes submetidos para AM, certamente levou
ao maior esclarecimento sobre os cuidados comi@agtlacdo, o que pode ter sido um dos
principais fatores do sucesso desse tipo de centias trabalhos citados acima.

Pensamos que, em nosso meio, a op¢ao daakilla que possivel na pratica, € dificil
de ser implantada a curto e médio prazo. Entendeumsem nosso pais, neste momento, se
deve dar prioridade a estruturacdo de servicosodgale especializado em anticoagulacéo
mais organizados e com maior abrangéncia. Somsesim gpodemos criar condi¢cdes para a
introducdo de um sistema como o AM, mesmo levarders conta os pacientes de melhor
nivel sécio-econdémico e cultural, pois como extdid@m Gadisseur et al. (2003), para este
sistema é indispensavel o apoio das CEA.

Acreditamos que 0s monitores portateisttecoagulacdo possam ser Uteis atualmente
no Brasil, para uso em hospitais, postos de saud#imicas, em situacbes que o TP (RNI)

exija certa urgéncia ou em outras ocasifes especiai

5. 4. Complicacdes, tipo de droga anticoagulante faixas de dosagens.

No ambulatério de controle de anticoagitegnde efetuamos este trabalho, é evitada a
mudanca do tipo anticoagulante de uso habitual patidente, pois a troca da medicacdo
podera favorecer a instabilidade na anticoagulal§@oentanto, como o fornecimento pelo
ambulatério geralmente é restrito a um tipo de n@dento, e quando o paciente esta em uso
de outro e ndo tem condi¢cbes para adquiri-lo reguéate, passa a usar o disponivel no
ambulatoério. Em outras situacdes, quando o paciedte consegue atingir o intervalo
desejado apds varias consultas (ficando com a RiMlmente desviada para baixo), opta-se,
entdo, pela mudanca do tipo de anticoagulante matitea de se obter melhor resposta a

medicacéao.
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No ambulatério de controle de anticoagitego servico de Van der Meer et al.. (1997),
a maioria dos pacientes faz uso de FenprocumomaePtoatar de droga com meia vida mais
longa que a Warfarina, os autores esperavam mstiaiedade no controle de anticoagulacao
nos os usuarios de Fenprocumona, entretanto, enpesem uso das duas drogas mostraram
instabilidade semelhante no acompanhamento ambalato

Sendo a meia-vida da Fenprocumona (14@shanuito maior que a da Warfarina (40
horas), Kristiansen et al. (2000) propuseram unu@&sq terapéutico para quando se faz
necessaria a transicao de Fenprocumona para Warfam determinado paciente. Segundo
os autores, devido a significativa diferenca emsetaxas de eliminacdo das duas drogas,
podera acontecer sobreposicdo de uma droga contraaraste periodo. De acordo com a
média de doses equipotentes, um aumento de dowéadarina foi calculado, baseado na
meia-vida das duas drogas. Este esquema foi testadom estudo piloto de 35 pacientes,
sendo o método de conversdo ajustado com bases essido piloto. Este método foi
empregado em 69 pacientes, sendo o fator de éorieglculado de 2,3. Isto implica que a
equipoténcia seria atingida quando a dose de \ifafafosse 2,3 maior que a de
Fenprocumona (em miligramas). Este esquema favefem 75% dos pacientes estudados.
No ambulatério onde desenvolvemos nosso estudaaddamos nenhuma estratégia especial
quando se faz necesséaria a mudanca do anticoaguambora este fato ndo tenha recebido
enfoque no trabalho, acreditamos que este possansdator, assim como a alteracdo nas
doses, que favorega aos desvios para fora do ahbenesejado da RNI, propiciando a
ocorréncia de complicagdes.

N&o ocorreram diferengas significanteseesatFenprocumona e a Warfarina quanto ao
namero total de pacientes com complicagbes, TMmMmMIH com suas respectivas sub-

divisdes, como podemos notar na figura 21 e taBelal
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Nas curvas e calculos atuariais, notames, gomente a partir do sétimo ano de
acompanhamento, mais pacientes em uso de Warficaram LQE do que os em uso de
Fenprocumona, sendo que nos anos anteriores asdoram praticamente sobrepostas. Para
os LT, as curvas atuariais foram quase superpqsies ambos tipos de drogas. Nas
hemorragias, a partir do sétimo ano, os paciemess® de Warfarina ficaram mais LHP que
os com Fenprocumona (figura 44).

Quando avaliamos os LTM e LTm separadaeeraticamente ndo ocorreu diferenca
entre os usuarios dos dois medicamentos. Nos LHMreP, pequena diferenca ocorreu em
favor da Warfarina nos anos finais (ap0s o sétinw).ala para os LHm discreta diferenca foi
notada em favor da Fenprocumona, entre o terceipoogavo ano de acompanhamento,
invertendo esta diferenca a partir de entdo. Obssgvgue a maioria das diferencas ocorreu
nos ultimos anos de acompanhamento, onde o err@g@éal geralmente maior (figuras 45 e
46).

Ao compararem-se as taxas linearizadascdaéncia de eventos para os dois tipos de
anti-vitamina K, constatam-se novamente pequenésredgas, principalmente com as
menores taxas de acidentes tromboembdlicos parsudsios de Warfarina (tabela 24).

De uma forma geral, devido as discretéarelicas entre os resultados apresentados,
pensamos nao ser possivel afirmar que um dos dipanticoagulante favoreceu maior ou
menor ocorréncia de qualquer tipo de complicag&aogoutro.

No trabalho de Steffensen et al. (1993@),cjtado anteriormente, foi avaliada a
ocorréncia de HM em 682 pacientes, onde 60% recébeprocumona e 40% Warfarina. Os
autores nao encontraram diferencas significantesaxas linearizadas de ocorréncia entre 0os
usuarios dos dois tipos de droga: 5,80 eventoslPOrpacientes-ano para 0s pacientes que

usaram Warfarina e 5,50 eventos por 100 paciemespara os com Fenprocumona. Em
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nosso estudo, as taxas correspondentes foram 3@® eventos por 100 pacientes-ano para

0s pacientes que usaram Warfarina e Fenprocumeszectivamente (tabela 24).

Faixas de dosagem das drogas anticoagulantes e géacia de complicacdes.
Fenprocumona

No caso da Fenprocumona nao ocorreram diferengasficantes no numero de
pacientes para qualquer tipo de complicacdo (tab®8a A grande maioria dos pacientes
esteve concentrada nas faixas de dosagens mebdres[§2), e a minoria dos pacientes que
necessitou usar dose maior da medicacéo para rsntemtro do intervalo desejado da RNI,
nao apresentou mais complicacdes que o restantgatientes. O fato de o namero de
pacientes nas faixas de dosagens mais altas séo mm@nor, pode ter prejudicado as
comparacgoes.

No entanto, a analise das curvas e c&aitigariais (figura 47) mostrou que nas faixas
de dosagens D3D4, os pacientes estiveram maiss lidee qualquer complicacdo e de
complicagbes hemorragicas, em relacdo aos de Dlbéntd parte do acompanhamento
(embora o erro padrdo tenha sido mais alto em D3Ddue dificulta uma comparacao
precisa). Para as complicacdes tromboembdlicasjraas foram quase sobrepostas.

Para as taxas linearizadas de ocorréreciaventos, as complicagdbes em geral foram
maiores no grupo que recebeu menor dose de draganténto, os TM foram maiores em
D3D4 em relagdo a D1D2 (1,75 e 3,65 eventos pomph@iEntes-ano, respectivamente). Para
hemorragias, os pacientes em que a dose foi mBd®2) apresentaram mais complicacoes,
no entanto para os HM a diferenca foi discreta dmain D3D4) (tabela 25).

A diferenca numérica de pacientes entr®D® D3D4, dificultou as comparacbes
propostas, entretanto alguns resultados podenoasiderados relevantes, principalmente em

relacdo as taxas linearizadas de ocorréncia. Oos@y que 0S pacientes que mais
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apresentaram complicacdes tromboembolicas gravemnfos que receberam a maior dose
média de medicacdo, o que pode ser reflexo daultiide que tiveram para atingir o

intervalo de RNI desejado, apesar do aumento na d®$enprocumona, sendo que, a maior
dose de medicacdo nado propiciou aumento de corgpisahemorragicas em relacdo aos

pacientes das faixas D1D2.

Warfarina

No caso da Warfarina, como na Fenprocumamgsagem de medicacdo nao interferiu
no numero de pacientes que apresentaram ou naolicagdes no geral e a maioria dos
pacientes, também, usou dosagem mais baixa da (Iddga D2). A faixa D4 apresentou
maior niumero de pacientes com TMm que em D2 e chimgue em D1 e D2. A faixa D1
apresentou maior numero de pacientes com HMen Hm que em D2
(tabela 19 e figura 23).

Para calculos e curvas atuariais, os ptesecom doses mais elevadas de Warfarina
(D3D4) com o passar do tempo de acompanhamendwaficdiscretamente mais LQE que os
pacientes com dosagem menor (D1D2), principalméetdo as diferencas encontradas nos
LHP. Para o tromboembolismo, no entanto, na madeplo tempo de acompanhamento, os
pacientes em D1D2, estiveram mais LT do que os 83dD(figura 48).

Quanto as taxas linearizadas de ocorrérasacomplicacfes relacionadas as doses
tiveram comportamento semelhante ao observado Ppargprocumona, isto €, os TM
incidiram mais nos pacientes com doses mais elevddaNarfarina, e nas hemorragias as
diferencas foram discretas quanto as faixas degeasétabela 26).

Da mesma forma que para a Fenprocumortifeeenca de numero de usuérios de
Warfarina entre D1D2 e D3D4 dificultou as compaes;ds resultados que merecem maior

destaque estdo nas taxas linearizadas de ocorréeigacientes com maiores doses de
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anticoagulante foram, também, os que apresentaraim complicacbes tromboembolicas

graves, pois provavelmente tiveram maior dificuklde atingir a RNI desejada.

Consideracdes sobre novas drogas anticoagulantes.

Novas drogas anticoagulantes tém sido descritéiseratura (HIRSH, 2001; WEITZ et
al., 2004). Dentre elas, estdo os inibidores direta trombina: a) Hirudin e Argatroban,
ambos de uso parenteral, indicados, principalmeot®o alternativa aos pacientes em que a
heparina induz trombocitopenia; b) Bivalirudimmtzém, de uso parenteral, indicados em
pacientes que se submetem a intervencdes coroasupancutaneas e c) Ximelagatran, de uso
oral.

Destaque ¢ dado ao Ximelagatran, por sewutidlizacio via oral. E absorvido no
intestino delgado, onde rapidamente sofre biotcansicdo em Melagatram, via dois
metabolitos (H338/57 e H415/04). O Ximelagatraam tneia vida plasmatica de 3 a 4 horas
e € administrado duas vezes ao dia. Nao ha evatedei que o tipo de alimentagcdo ou outras
drogas influenciem sua absorgéo. Pelo fato dedieoagulante possuir tais predicativos,
afirma-se que a monitorizagdo da anticoagulacaeséetessaria. O Melagatram, seu agente
ativo, é eliminado pelos rins, conseqientementdoass devem ser ajustadas em pacientes
idosos ou com algum grau de disfungéo renal. Qoefelateral mais importante é o aumento
das enzimas hepaticas, principalmente entre a sertana e o quarto més de tratamento. Os
resultados foram promissores em varias séries sm@emparou o Ximelagatram a Heparina
de baixo peso molecular e a Warfarina, na profilad tromboembolismo venoso e fibrilacdo
atrial ndo valvar (WEITZ et al., 2004).

O uso na profilaxia antitrombética em pddres de proteses valvares cardiacas
mecanicas com seguranca nao pode ser recomendalwer®eventh ACCP Conference on

Antithrombotic and Thrombolitic Therapy, 20080 entanto se considerou que, sem a
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necessidade de se monitorar a anticoagulacao, elXgatram teria potencial de se difundir
como alternativa de profilaxia, principalmente npacientes que vivem em regiées remotas
sem acesso ao ambulatorio de anticoagulacdo (W&IaE, 2004).

Apesar das perspectivas promissoras pdifusdo do uso do Ximelagatran, em 14 de
fevereiro de 2006 o laboratorio AstraZeneca conmunig decisdo de cessar a producao do
Exanta™ (Melagatran/Ximelagatran) devido & presenca ditosfadversos relativos a leséo
hepatica grave, observados nos pacientes em usted&acdo, por periodo superior a 35

dias, na série EXTEND (AstraZeneca, 2006).

5. 5. Complicacdes e presenca de fibrilacdo atrialou aumento de atrio esquerdo.

Como foi referido anteriormente ne®&cussaoa presenca de FA e/ou AE aumentado
sao fatores predisponentes aos acidentes trombdieacthdComparamos as ocorréncias de
complicacbes entre os portadores de uma ou amisasdalteracbes com os isentos das
mesmas. Nao foram encontradas diferencas com is@mifa estatistica entre o nimero de
pacientes com FAAE ou sem FAAE para complicac@mslioembolicas e hemorrégicas ( e
as suas subdivisdes) (tabela 20)..

No estudo atuarial, as diferencas entreuagas e calculos atuariais mostraram que 0s
pacientes com FAAE estiveram menos LQE. No casacdaplicacdes tromboembdlicas, as
diferencas foram discretas ou praticamente ineisseCom relacdo as complicacbes
hemorrégicas, as diferencas foram mais pronungjadale os pacientes com FAAE com o
decorrer do tempo estiveram menos LHP, LHmP e Libuaras 49,50 e 51).

As taxas linearizadas de ocorréncia dentege foram maiores para eventos
hemorragicos ( na maioria de suas subdivisfes,cedpente os Ph) nos pacientes com

FAAE . No entanto, para tromboembolismo, as difeasrforam discretas (tabela 27).
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Seria esperado que os pacientes comesgiwerdo aumentado e/ou com fibrilacéo atrial
apresentassem maior taxa de complicacbes trombdieasioo que ndo ocorreu (as
diferencas foram discretas e, inclusive para Thcarréncia foi um pouco menor que 0s
pacientes sem FAAE). No entanto, estes pacienteseqaram taxas mais elevadas para
hemorragias, o que pode refletir um patamar de@agulacdo acima do desejado, o que
direta ou indiretamente deve ter contribuido pamtggdo contra o tromboembolismo. A
diferenca mais representativa para os casos daplicagbes hemorragicas foram em Ph.
Assim, comparando-se 0s pacientes com e sem FAARma@ria das complicacdes

hemorragicas nos pacientes com FAAE, tiveram pouaaenhuma repercussao clinica.

6. CONSIDERACOES FINAIS.

Houve acentuada evolucdo das proteses valvaremcasdmecanicas com o decorrer
dos anos. Todavia, mesmo com as proteses maistesce aperfeicoadas, a necessidade do
uso de anticoagulantes continua sendo um fatoadesfvel ao procedimento. Muitas vezes,
o0 cirurgido depara-se com casos em que a indigayadimplante de protese mecéanica seria a
melhor opcdo, no entanto, devido aos problemas aoamticoagulagdo, € adotada outra
alternativa.

O uso continuo de anticoagulantes oraimérocedimento que interfere intensamente
na vida dos pacientes. E desconfortavel e dispsadipois o controle da anticoagulacio
exige visitas continuas as clinicas ou consultécm® repetidas coletas de sangue. O fator
mais importante, no entanto, € o risco da ocom@éde complicacdes tromboembdlicas e
hemorragicas a que estes pacientes estdo constaiée@xpostos.

Dependendo do local e das condicbes smaémicas e culturais do paciente, o uso
continuo de anticoagulantes orais torna-se muitegess impossivel, ou ainda, um

procedimento de maior risco do que o usualmenteradp.
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Assim, a proposta deste estudo foi analisar, enepi@s portadores de préteses valvares
cardiacas mecanicas, os resultados do controlantitmagulacao realizado em ambulatoério
especifico do Servico de Cirurgia Cardiovascularressa Instituicdo. No periodo de dez
anos de acompanhamento ambulatorial, computama@s@®iisultas com os controles da RNI
e as doses de anticoagulante utilizadas. Forardaakis 259 pacientes portadores de préteses
valvares cardiacas mecanicas em busca de dadesntete a resposta a medicacdo e a
ocorréncia de complicagcbes nos pacientes anticadgsl Com os resultados obtidos
observamos que um servico especializado no cordebnticoagulacdo, entre outros fatores,
propicia seguranca e melhor qualidade de vida acgemptes, além de oferecer ao médico
condicBes mais adequadas para o controle nestedimento. Acreditamos que este tipo de
assisténcia € indispensavel, e deveria estar diggom todo paciente anticoagulado, meta
que podera ser atingida com uma politica de sigieagdo regional para este tipo de

atendimento no pais.
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V - CONCLUSOES
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CONCLUSOES

Em mais de 50% das consultas realizadas nbulatdrio de controle de
anticoagulacao, os pacientes portadores de protebeses cardiacas mecénicas se
mantiveram com a RNI dentro do intervalo desej&ieando consideramos a posi¢cao
da prétese, em mais da metade das consultas, iestegomitrais e os mitro-adrticos,
apresentaram desvios do intervalo de RNI desejstin.sugere que o controle da
anticoagulacado oral € mais satisfatério nos a@tido que nos mitrais e mitro-

aorticos.

Quando fora do intervalo de RNI desejadostexmaior tendéncia de que 0s
desvios se facam no sentido da hipoanticoagulag@dl (@baixo do intervalo

desejado).

Apenas pouco mais de um ter¢co dos pacierdeagmecem em anticoagulacéo
estavel, isto é, apresentam a RNI dentro do infterdesejado em mais de 50% das

consultas.

A minoria dos pacientes apresentam respostati@oagulacdo nos extremos de
maior ou de menor estabilidade, indicando que emmutatorio especializado, se por
um lado é dificil atingir o controle ideal, geralme consegue-se evitar a

anticoagulacdo de qualidade muito ruim.

N&o h& diferenca entre os porcentuais deut@assdos pacientes em uso de

Fenprocumona e Warfarina na maioria dos intervddoRNI estudados.
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Tanto os pacientes em uso de Fenprocumonapsade Warfarina, permanecem
preferencialmente nas faixas de dosagem de droga baias. A necessidade de
doses muito altas de anticoagulante é excepciosa@b@mos que esteja relacionada a
fatores genéticos de resposta a medicacdo ou iasdes intrinsecas na excrecao da

droga.

De modo geral, o uso da Fenprocumona exigeeddem pg/kg de peso)

comparativamente menores do que quando se empki¥gefarina.

No periodo de 10 anos, praticamente a met@dake pacientes (49,04%)
apresentaram algum tipo de complicacéo. As congilies hemorragicas foram mais
freqUentes que as tromboembdlicas em todos ossrieegravidade. Para os eventos
de maior gravidade (maiores), a diferenca entrelas tipos de complicacdo foi

menor.

Os dados atuariais e as taxas linearizadaxogéncia de eventos, encontradas
neste trabalho, sdo equivalentes a maioria aoside$ena literaturagm estudos
realizados por ambulatérios ou clinicas especiddizade reconhecida experiéncia em

anticoagulacao.

Apesar do intervalo desejado da RNI mais ites& a maior associacdo com a
fibrilacdo atrial e atrio esquerdo aumentado, asgodées portadores de protese mitral
apresentaram ocorréncia dmmplicagbes tromboembdlicas semelhante a dos
aorticos. No entanto, complicagdes hemorragicasonesne/ou potencialmente

hemorragicas foram mais frequentes nos mitraisgcaque, nestes pacientes foi
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maior o porcentual de consultas com a RNI acimded@jada que nos adrticos. Para
0s eventos maiores, tromboembolicos e hemorrageadiferenca entre mitrais e
aorticos foi menor. A maior presenca de eventosonggicos nos mitrais em relacéo
aos aorticos foi constituida por eventos de pouwasidade. Provavelmente, o maior
nivel de anticoagulacdo contribui para a reducacameplicacbes tromboembdlicas

nos mitrais.

11. A ocorréncia de complicacbes € menor nos ptEse que apresentam

anticoagulacdo mais estavel.

12. O tipo de droga anticoagulante utilizada pare@o interferir na ocorréncia de

complicacoes.

13. Tanto para a Fenprocumona como para Warfarina, complicacdes
tromboembdlicas maioresdo mais freqliientes nos pacientes que utilizanesdos
maiores de medicamento. Estas doses mais elevadaserrefletem em aumento de

complicagBes hemorragicas.

14. A presenca ou auséncia de fibrilacdo atrial edlumento do &trio esquerdo nao
influenciaram a ocorréncia de complicagBes trombm@icas. Os pacientes com
fibrilagcdo atrial e/ou aumento do atrio esquerderadam dos outros somente com
relacdo as complicagbes hemorragicas, que foramm fregjlientes, especialmente os
episdédios potencialmente hemorragicos. Isto prduasmte esta relacionado ao fato
de gue nestes pacientes, geralmente a RNI estawa do intervalo desejado, o que

reflete a maior preocupacdo com os episddios trembdlicos.
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15. E importante destacar com a conclusdo desbalho, a sugestio de se criar no
Brasil, centros de anticoagulacédo padronizadosteliiidos regionalmente, o que ja
ocorre em outros paises. Como podemos observaguadro brasileiro atual, o
controle ambulatorial de anticoagulacao otimizadimé&ado a apenas alguns centros,
sem abrangéncia necessaria ao atendimento de tsdpacientes em terapéutica

anticoagulante.
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RESUMO

Estudo realizado, com base nos dados do ambulapiara controle de anticoagulacdo nos
pacientes portadores de proteses valvares cardfaeadnicas do Servico de Cirurgia
Cardiovascular do Hospital das Clinicas da Fac@didMedicina de Botucatu, no intervalo
de dez anos, com 0s objetivos: avaliacdo da resposrapéutica profilatica anticoagulante;
guantificacdo das complicacdes tromboembolicasneohr@gicas, com estratificacdo de sua
gravidade; comparagédo entre tipos de anticoagulami@s, doses e efeitos; influéncia da
posicdo da protese; presenca de fibrilacdo atriaheanho do atrio esquerdo; e analise da
estratégia de anticoagulacdo adotada. Foram induitb estudo, 259 pacientes portadores
de préteses mitrais (mitrais), aorticas (adrtiomghitral e adrticas (mitro-adrticos). Foram
analisadas 9714 consultas com valores do temparateombina (em RNI) e dados dos
registros hospitalares sobre complicacdes trombokoals e hemorragicas com graus de
gravidade. Os pacientes foram divididos em quatupas de acordo com o porcentual de
consultas em que a RNI se encontrava dentro dovailtedesejado. Foram estudados dois
anticoagulantes (Fenprocumona e Warfarina) e soaagéns. Foi, também, avaliada a
ocorréncia de complicacdes tromboembodlicas e h&mgioas. Os resultados estédo
apresentados em: numero de pacientes com commgkaedtudo atuarial e freqiéncia
linearizada de ocorréncia de eventos. Os dadosdasbtpermitiram concluir que: a
anticoagulacédo oral foi mais satisfatoria nos aedstido que nos mitrais e mitro-aorticos; os
mitrais apresentaram ocorréncia de eventos trombékcos semelhante a dos aorticos,
porém com maior frequéncia de hemorragias; osogrgue tiveram anticoagulacdo mais
estavel apresentaram menos complicacdes; poucaserdihs quanto a ocorréncia de
complicacBes entre os usuarios de Fenprocumona réaNkia; a maioria dos pacientes
necessitou de doses menores de anticoagulantgc@nfes com fibrilacdo atrial e/ou atrio
esquerdo aumentado apresentaram ocorréncia deicag@i@s tromboembdlicas semelhante
aos outros, porém com maior freqiéncia no totdhetaorragias; € importante a criacdo de
centros especializados de controle de anticoagulag@n abrangéncia necessaria ao
atendimento de todos pacientes com indicacdo dpéetica anticoagulante.

Palavras-chaveinticoagulantes; Embolia e trombose; Hemorragiatde de valva cardiaca.
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ABSTRACT

The study was held using outpatient data colledtethg 10 years for anticoagulation control
of patients with mechanical prosthetic heart valfresn the Cardiovascular Surgery Service
at the Medical University Hospital in Botucatu citfhe objectives were as follows:
evaluation of prophylactic anticoagulation therapyymber of thromboembolic and
hemorrhagic complications and their severity dicatiion, assessment of different oral
anticoagulants, their effects and dosing, influentgrosthesis position, presence of atrial
fibrillation and size of the left atrium, assessmeh the anticoagulation strategy. Two
hundred and fifty nine patients with mitral (M),rdo (A), mitral and aortic (M-A) prostheses
were included in the study. Prothrombin time expeesin terms of international normalised
ratio (INR) from 9714 consultations, medical data tnromboembolic and hemorrhagic
complications as well as their severity were evi@daPatients were allocated to four groups
according to percentage of consultations which INBs within the target range. Two
anticoagulants (Fenprocoumon and Warfarin), thesiny system, thromboembolic and
hemorrhagic complications were also evaluated. ufesvere expressed as: number of
patients with complications, actuarial study anteérized rate of events. Conclusions: oral
anticoagulation was better in A than in M or M-Atipats; M patients presented as many
thromboembolic events as A patients although witghér hemorrhagic rate; groups
presenting more steady anticoagulation showed few@nplications; there were few
differences concerning complications among usefd-enprocoumon and Warfarin; most
patients needed lower anticoagulant doses; patgttisatrial fibrillation and/or enlarged left
atrium presented as many thromboembolic complinatias the other studied patients,
although with higher hemorrhagic rate. More spegal centers for anticoagulation control
should be available for patients undergoing aaticbant therapy.

Key-words: Anticoagulants, Embolism and thrombolismorrhage, Prosthetic heart valve.
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Hlustrissimo Senhor
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Departamento de Cirurgia e Ortopedia da
Faculdade de Medicina de Botucatu

Prezado Dr. Marcos,

De ordem da Senhora Coordenadora deste CEP, informo que o Projeto de Pesquisa “Andlise do
comportamento da anticoagulacdo via oral e suas complica¢des em pacientes portadores de
valvas cardiacas mecdnicas, do ambulatério de anticoagulagdo do HC da UNESP de Botucatu-
SP”. de autoria de Nelson Leonardo Kerdahi Leite de Campos, orientado por Vossa Senhoria,
recebeu do relator parecer favoravel, aprovado em reunido de 04 de abril de 2.005.

Situagdio do Projeto: APROVADO.

Alberto Santos Capelluppi
Secretario do CEP
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