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Bruno Tolentino Caixeta**

RESUMO

O exame Relacdo Normalizada Internacional(RNI) € utilizado para controle de
pacientes que fazem uso de anticoagulantes por via oral. Os anticoagulantes séo
utilizados na terapia de pacientes que possuem uma coagulopatia de carater
trombdtico, sendo ele hereditario ou adquirido que necessitam de inibidores
medicamentosos da vitamina K. O exame de RNI é capaz de avaliar os fatores da
coagulacdo que sédo vitamina K dependentes. Esta pesquisa teve como propdsito
enfatizar a importancia do uso correto do anticoagulante, destacando as alteragbes
na cascata de coagulacédo, que séo refletidos no exame de RNI e a importancia
deste exame laboratorial para o controle clinico e laboratorial do paciente. Para o
desenvolvimento do trabalho foram acessados artigos cientificos, dissertacdes, livros
e manual do Ministério da Saude.Conclui-se que o exame de RNI é indispenséavel no
controle de pacientes que fazem terapia com anticoagulantes oral, para que possa
evitar possiveis efeitos colaterais, sendo eles tromboéticos ou hemorragicos. O
Biomédico, como profissional da saude tem a funcdode orientar os pacientes e
ressaltar a importancia do exame de RNI, no monitoramento das amostras e no
acompanhamento dos resultados. Este procedimento expressa a importancia do
profissional, com intuito de trazer acuracia e exatidao aos resultados.
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ABSTRACT

The blood analyses of RNI is used to control the patients who used oral
anticoagulants medicine. Anticoagulants are using to therapy the patients whom
having coagulopathy thrombotic disease, it has two types: it cans be inherited or
acquired medicine inhibitors that need vitamin K. The RNI blood analyses is able to
evaluate the coagulation factors are vitamin K dependent. The written work aimed to
emphasize the importance of correct use of anticoagulants, highlighting the changes
in the coagulation cascade, which are reflected in the examination of RNI and the
importance of laboratory testing for clinical and laboratory control of the patient.
The RNI used to emphasize the importance rule of correcting way of using the
anticoagulants treatment and highlight the changes about the coagulation cascade ,
that important test which reflecting and giving a picture about the clinical and
laboratory controlling of the patient status .For the development in ourwork, we had
accessed scientific articles,dissertations, books and hereditary coagulopathies
treatment as well.lt concluded, that the RNI blood test is indispensable in the
management of patients who are treating with oral anticoagulants, for that you can
avoid the possible side effects which including for example the thrombotic or
hemorrhagic.The Biomedical, as in the health professional has a duty to guide
patients and highlight the importance rule of RNItest, monitoring of samples and the
results.This procedure expresses the importance of the Professional, in ordering to
bring accuracy and precision in the results.

Keywords: RNI. Oral anticoagulants. Coagulation cascade. Vitamin K.
INTRODUCAO

Para que ocorra uma coagulacao fisiologicamente normal, fatores da
coagulacdo (proteinas plasmaticas) sdo ativados sucessivamente em forma de
cascata, que se inicia com a ativacdo do tampao plaquetario e se finaliza com a
formacao de fibrina. Na maioria das vezes estes fatores da coagulacdo passam a
sofrer distlrbios inerentes as suas funcdes. Tais distlrbios sdo conhecidos como
coagulopatias, observando que elas sédo divididas em coagulopatias adquiridas ou
hereditarias, podendo entre elas, serem de carater trombdético ou até mesmo
hemorragico. @

Em individuos que fazem uso de anticoagulantes por via oral devido a uma
coagulopatia de base que necessita da inibicdo da vitamina K, a Relagao
Normalizada Internacional (RNI) é solicitada recorrentemente, tornando-se entao

inevitavel o controle periédico de anticoagulantes através do exame de RNI. @



Comumente o controle do RNI, se torna um suporte essencial para o
profissional (médico), que por sua vez consegue ajustar a dosagem adequada de
anticoagulante, evitando possiveis interferéncias que eventuais alteracdes podem
causar sendo elas, de carater hemorragico ou tromboliticas, uma vez que caso néo
seja observada e tratada, normalmente se desenvolve para uma fase cronica,
podendo levar o paciente a serias complicacdes ou até mesmo ao 6bito. 4

O biomédico como profissional da salude e por obter conhecimentos
especificos e amplos sobre a importancia do controle de RNI possui a funcdo de
orientar e encaminhar os pacientes para o profissional (médico) especializado na
patologia, enfatizando as possiveis complicacdes, caso o controle ndo seja feito
adequadamente e também o que deve ser observado, antes que a patologia esteja
em um estagio avancgado.

Neste artigo foi desenvolvida uma reviséo bibliografica por meio de pesquisas
em publicagdes de monografias, artigos cientificos, revistas eletronicas, entre outros.
Como principal objetivo, mostrar a importancia do exame de RNI para individuos
dependentes de anticoagulante por via oral. Enfatizando especificamente, a
importancia do uso adequado do anticoagulante, destacando as alteracdes que
podem ser observadas em consequéncia ao seu uso e por fim, situar a importancia
clinica e a laboratorial, para um controle adequado.

Para o desenvolvimento do trabalho foram acessados 23 artigos cientificos,
publicados nas bases de dados da Scielo e Bireme do periodo de 1997 a 2015 e
ainda duas dissertacdes da Universidade Federal de Santa Maria e Universidade
Federal do Rio Grande do Sul do ano de 2006 e 2002 respectivamente. Para
complementacdo foram utilizados cinco livros para pesquisa e um manual de

tratamento de coagulopatias hereditarias do Ministério da Saude.



COAGULACAO SANGUINEA E COAGULOPATIAS

Em geral a hematologia é o estudo dos componentes do sangue, por sua vez,
ele desempenha varias func¢des, destacando o transporte de gases e nutrientes,
mecanismos de defesa e mecanismos da coagulacao, entre outras que sao capazes
de caracterizar sua importancia na fisiologia normal do sangue.

A composicao do sangue vem de diversas células diferenciadas sendo elas,
glébulos vermelhos, glébulos brancos e plaquetas. Ainda no sangue € encontrado o
plasma que possui diferentes substancias, incluindo os fatores da coagulagcédo. Na
fisiologia normal, o sangue ndo estd exposto a estes fatores capazes de iniciar a
coagulacdo sanguinea, porém, quando ocorre a ruptura do endotélio possibilita a
exposicdo do mesmo em ambiente extravascular, inicia-se a ativagao do sistema de
coagulacdo. #2349

A primeira resposta de um individuo saudavel, é resultante da hemostasia
primaria caracterizada pela constituicdo do tampao plaquetario que no primeiro
instante é capaz de cessar o0 sangramento. Este processo depende de uma eficiente
aderéncia plaquetaria e de uma répida vasoconstricdo. Mesmo levando em
consideracdo a eficiéncia das plaquetas na hemostasia primaria, elas ndo sao
capazes de finalizar o processo de coagulacédo, necessitando entdo dos fatores da
coagulacao que fazem parte da hemostasia secundaria, onde sera responsavel pela
coagulacédo até o momento que ocorre a formacéo de fibrina. &

No equilibrio hemostatico os mecanismos que trabalham na anticoagulacao,
que por sua vez sdo capazes de regular as proteases da coagulacdo séo
considerados, anticoagulantes naturais ou proteinas inibidoras do coagulo sendo
elas: proteina S (PS), proteina C (PC), TFPI (“tissue factor pathway inhibitor”) e
antitrombina (AT). &:67

A fundamentacdo da coagulacdo é baseada na ativacdo de diferentes
proteinas plasmaticas zimogenos, que se organizam sequencialmente, ou seja, um
mecanismo proteolitico é essencial para ativacdo do outro. Tal processo se inicia
com o tampao plaquetério e se finaliza com a formacdo de fibrina. Para que este
processo fosse ilustrado didaticamente Macfarlane e Davi & Ratoff, em 1964
propuseram que a explicacao da fisiologia da coagulacdo deveria ser em forma de

cascata.®®



O cascata de coagulacao proposta por Macfarlane e Davi & Ratoff, foi de
extrema importancia para o desenvolvimento dos estudos relacionados a
coagulacédo. No decorrer dos anos esta cascata necessitou de diversas adaptacoes.
Atualmente o sistema é dividido em via extrinseca e via intrinseca que se convergem
em via comum.®?®

Na via extrinseca o fator VIl é ativado e juntamente com o fator tecidual,
conseguem ativar o fator X. Assim como falado anteriormente, todos os fatores
inerentes a cascata da coagulacéo estdo em forma desativada, passando entdo para
uma forma ativada através de uma ativacdo sequencial em forma de cascata.®®

Quando o sangue entra em contato com cargas elétricas negativas na
superficie, ocorre a ativacdo do fator Xl na via intrinseca. Tal processo necessita
também de componentes do plasma como a pré-calicreina e cininogenio. O fator XIlI
ativa o fator XI que sequencialmente ativa IX. Na presenca do fator da coagulacao
VIII que foi ativado pelos tracos de trombina e mais os ions de célcio o fator 1X
ativado é capaz de ativar o fator X, acarretando aativacdo de protrombina em
trombina e por fim a formacao de fibrina. ¢®

Nem sempre o0s mecanismos da coagulacdo funcionam adequadamente
seguindo a fisiologia normal do organismo, ou seja, podem-se encontrar distlrbios
inerentes a cascata de coagulacdo. As patologias relacionadas a este defeito séao
conhecidas como coagulopatias, sendo que elas podem ser de origem congénita ou
adquirida. ©®

Nas coagulopatias congénitas ou hereditarias, sdo observadas deficiéncias
em uma ou mais proteinas plasmaticas, caracterizadas principalmente pela reducéo
da trombina, uma vez que ela é essencial na coagulacdo sanguinea e sua reducao
pode ocasionar hemorragias. S8o consideradas as coagulopatias congénitas mais
comuns as hemofilias (diferenciadas entre hemofilia A e hemofilia B) e a doenca de
von Willebrand, uma vez que é indispensavel diferenciar por meio da historia clinica
e exames laboratoriais todas as coagulopatias.(g)

As coagulopatias adquiridas sdo consideravelmente mais comuns que as
coagulopatias hereditarias, ndo sendo observadas semelhancas relevantes entre
elas, porem, possuem uma diferenca, que é a de afetar individuos que na maioria
das vezes, sdo aparentemente normais, ndo possuindo historico de sangramentos,

mas manifestam uma doenca de base primaria. %



As coagulopatias adquiridas se manifestam principalmente quando existe uma
deficiéncia na sintese de um ou mais fatores da coagulagédo, podendo considerar
esta deficiéncia na perda anormal do fator ou também pelo consumo excessivo do
mesmo, deve-se levar em consideracao também, a possivel presenca de um inibidor
da coagulacdo adquirido ou aumento de um anticoagulante fisiol6gico. Consideram-
se as coagulopatias adquiridas mais comuns: as por defeito na sintese dos fatores,
por inibidores adquiridos da coagulacdo, doencas do figado, coagulacéo
intravascular disseminada. *°

As coagulopatias adquiridas e hereditarias possuem uma grande importancia
clinica, no entanto a maioria das coagulopatias citadas anteriormente neste trabalho,
sdo de carater hemorragico, sendo assim, elas ndo sdo tratadas com

anticoagulantes por via oral, por isso elas ndo devem ser abordadas neste trabalho.

Coagulopatias relacionadas a vitamina K

As vitaminas K sdo vitaminas lipossollveis e sdo encontradas na natureza
sob duas formas, as vitaminas K1 (filoquinona) e vitamina K2 (menadiona). Ambas
sdo necessarias para ativacdo dos fatores de coagulacédo I, VII, IX e X, da proteina
C e da proteina S que sao inibidoras da coagulacdo. ‘¥

As coagulopatias referentes as deficiéncias de vitamina K sdo ligadas aos
defeitos nas funcg@es fisiolégicas da vitamina em questdo. Mas inicialmente, vale
lembrar que ela é fundamental no processo da coagulacdo sanguinea, se tornando
essencial na formacédo da protrombina e de outros fatores. Quando ocorre alguma
disfuncdo na vitamina K, os fatores da coagulacdo vitamina K dependentes
consequentemente também sofrem distlrbios, prejudicando entdo o seu
funcionamento fisiologicamente normal. Tal distirbio inerente aos fatores da
coagulacdo sdo observados pelo fato de a grande presenca de vitamina K, ativa
rapidamente os fatores da coagulacdo de forma descontrolada, podendo acarretar
trombos e ja a sua auséncia prejudica a ativacdo dos fatores da
coagulacdo,causando hemorragias.*%

A Vitamina K é produzida tanto pela sintese bacteriana no intestino, como
também fornecida na dieta, sendo encontrada principalmente em vegetais verdes

folhnosos. Porém, as dietas ricas em vitamina K podem influenciar a estabilidade



normal da anticoagulagéo, por este motivo, as orientacdes dietéticas para pacientes
coagulopaticos cronicos se tornam mais criteriosas, ate mesmo chegando ao ponto
de restringir vitamina K da dieta, mesmo ela sendo encontrada em alimentos
consideravelmente saudaveis e importantes. ¥

Diversos fatores podem interferir na absor¢cdo da vitamina K como, mega
doses de vitaminas A e E, sendo elas consideradas antagonistas da vitamina K.
Outros interferentes importantes sdo: ma absorcdo gastrintestinal, deficiéncias na
secrecdo biliar, uso de anticoagulantes cumarinicos, ingestado insuficientes dessa
vitamina, entre outros. *?

Para que todo o processo fisiolégico da vitamina K aconteca, ele se inicia no
figado onde se encontra um co-fator especifico que por sua vez consegue carboxilar
residuos de &cido glutamico, sendo ele capaz de sintetizar o acido gama
carboxiglutamico, considerando o ultimo indispensavel nas func¢des dos fatores II,
VII, IX e X (fatores vitamina K dependentes), ou seja, quando existe deficiéncia da
vitamina K, forma-se precursores desses fatores inativos, ndo conseguindo se ligar
ao calcio, os fatores de coagulacdo que sdo vitamina K dependentes terdo seu
processo fisiologico incompleto e por fim, ndo conseguira finalizar a cascata de
coagulacado, neste momento que se inicia sangramentos recorrentes e até mesmo,
processos hemorragicos. ©101112

A deficiéncia de vitamina K pode se manifestar logo ao nascimento ou em
outras circunstancias no decorrer da vida. A maior parte da vitamina K € eliminada
pela bile, enquanto a outra é depositada no figado. Os recém-nascidos ndo possuem
reservas suficientes de vitamina K1 para manter o organismo, consequentemente a
flora bacteriana capaz de produzir a vitamina K2 ainda esta escassa. ¥

Pelo fato de existir um baixo teor de vitamina K no leite materno e ainda como
associacdo a falta da sintese intestinal, devido a pouca colonizacdo de bactérias, o
recém-nascido pode desenvolver a coagulopatia conhecida como doenca
hemorragica do recém-nascido que por sua vez pode se manifestar na primeira
semana de vida, com quadros de sangramentos. ©

O agente de quase todas as sinteses dos fatores de coagulacao é o figado,
nao podendo deixar de situar que a deficiéncia de fatores da coagulacdo pode se
encontrar em varios graus, sendo relativo ao comprometimento das células

hepéticas. Quando a hepatopatia chega a um estado mais avancado, acometendo



lesdes da célula hepatica e também diminuicdo do clearance dos fatores ativados
acarreta a diminuicdo de todos os fatores de coagulac&o, inclusive do fator VIII. ¥

Como citado anteriormente, as coagulopatias adquiridas podem ser
consequéncias de uma doenca de base ndo sendo diferente com as doencas
hepaticas. Elas s&o comumente conhecidas como deficiéncia adquirida de fatores da
coagulagéao, principalmente da antitrombina Ill. Nas situagbes em que existe a
hipertensdo portal, a ativacdo da coagulacdo pode agravar a deficiéncia da
antitrombina Ill. Nesta situacdo a coagulopatia sera de carater trombdético, pelo fato
dela estar deficiente, liberando entdo a ativacao acelerada de fatores da coagulacao.
(15)

Quando é falado sobre doenca do figado, lembra-se que ela abrange
diferentes patologias, consequentemente, como cascata, uma patologia pode
acarretar outra, sendo o caso em questao da Coagulacao intravascular disseminada
(CIVD), mesmo ela sendo muito estudada nas ultimas décadas, o seu diagndstico e
tratamento ainda s&o motivos de debates. ©1°

O processo normal da hemostasia inicia-se no local da leséo, com a formacao
de coagulo e por fim o reparo tecidual. Na CIVD este processo foge da fisiologia
normal, acarretando uma coagulacdo disseminada, caracterizando pela difusa
ativacdo dos fatores da coagulacdo ocasionando uma deposicdo de fibrina na
microvasculatura. O fator que inicia este processo esta relacionado com a exposi¢ao
de um fator da coagulacdo denominando-o como fato tissular ou fator tecidual
normalmente o sangue n&o esta exposto a este fator. %"

A CIVD também pode ser chamada de coagulopatia de consumo, pelo fato de
acarretar uma coagulacdo disseminada e consequentemente ele passa a consumir
excessivamente os fatores de coagulacdo, sendo assim tornando-os extintos,
aumentando os riscos de hemorragias. Tecnicamente o fator tecidual é capaz de
levar a uma producgdo intravascular de trombina, ocasionando uma coagulagao
disseminada em variaveis casos. *®®

No geral o sistema fibrinolitico se encontra inativo no pico maior da
coagulacédo, ocorrendo entdo, a deposicdo da fibrina. Em algumas situacdes 0s
guadros de sangramento podem se tornar mais graves, pelo fato da fibrinolise estar
acelerada. Quando ocorre a oclusdao dos vasos (pela deposicdo de fibrina) o

comprometimento na irrigacdo de 0Orgdos € inevitavel, consequentemente pode

contribuir para uma faléncia maltipla de érgéos. 18



Nas coagulopatias adquiridas, em muitas circunstancias sao necessarias
inducdes anti-vitamina K, que por sua vez sado realizadas pelo uso de
anticoagulantes por via oral. Quando o paciente possui alguma coagulopatia de
carater trombatico, 0 uso destes anticoagulantes € inevitavel entretanto, o controle
inadequado se torna perigoso, pelo fato de suas altas dosagens provocarem a
inibicdo de boa parte da vitamina K existente no corpo, sendo assim, o sistema de
coagulacdo se torna ineficiente e consequentemente as hemorragias sao

frequentes.?

TROMBOFILIAS

O sistema da coagulacédo assim como é capaz de evitar possiveis saidas de
sangue do vaso sanguineo, ele também predispde a funcdo de manter o sangue
circulando em sua forma liquida. Caso ocorra um distarbio na cascata de
coagulacao, pode-se acarretar uma formacédo de codgulo, ou seja, 0 sangue passa
de sua forma liquida para uma forma de gel. Este coagulo ou trombo, pode se
deslocar no sistema circulatério e chegar a uma vaso de menor calibre, onde pode
ocasionar um fenébmeno tromboembolistico, estes fendmenos s&@o recorrentes a
patologias, podendo elas ser de carater hereditario ou adquirido que possibilitam o
individuo a se submeter a uma trombose. A trombose é a causa de maior
mortalidade em relacdes as coagulopatias de carater hemorragico. ©

As plaguetas, assim como no sistema de coagulacdo de uma lesédo externa,
também possui um papel essencial para a formacdo de trombos. Quando ocorre
uma lesdo na parede do vaso ela é o primeiro elemento que adere ao colageno
exposto, onde se inicia a formacado do trombo que € conhecido como trombo branco.
Assim como ocorre normalmente em diversas lesdes as plaquetas ndo sdo capazes
de terminar o sistema de coagulacéo, sendo entdo ativado os fatores da cascata de
coagulacédo, sendo eles responsaveis até a formando de fibrina e enfim o trombo
conhecido como trombo vermelho. Por algum mecanismo, este trombo pode se
soltar na corrente sanguinea (émbolos) e por fim podem chegar aos vasos de menor
calibre, acarretando um tromboembolismo.

As trombofilias séo dividas conforme o seu mecanismo fisiopatologico, sendo

entdo de carater hereditario ou adquiridas. As de carater hereditario sao
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normalmente recorrentes a deficiéncias de antitrombina Ill, proteina C ou proteina S,
além de disfibrinogenemias, homocistinaria e dispasminogenemias. Ja as de carater
adquirido sdo recorrentes a traumatismos (acidentais, puérperio ou cirlrgicos),
neoplasias (cancer), doencas hematoldgicas malignas (policitemia vera, leucemia
promielocitica aguda, leucemia mieléide cronica e mielofibrose), nefropatias,
anticoagulante Iupico, hemoglobindria paroxistica noturna e por fim drogas
terapéuticas (estrégenos e complexos protrombinico concentrados). ®

Sao varios os fatores que influenciam para a formacédo dos trombos, sendo
eles, hiperviscosidade do sangue, hipertenséo, obesidade, diabetes e além do mais,
distarbios dos fatores plaquetarios e da coagulacdo e podem se formar em vasos
arteriais ou até mesmo nos venosos. Os trombos arteriais S80 0s mais graves e
assim que formados, podem afetar a nutricdo dos tecidos, principalmente se as
artérias terminais forem prejudicadas. A oclusdo destas artérias, quando chegam a
afetar o miocéardio, baco, pulmdo e também tecidos nervosos, causam enfartos
agudos e até mesmo necrose de tecidos, sendo o ultimo pelo fato de ndo conseguir
receber nutrientes sanguineos suficientes,como o0 oxigénio. Ja 0s trombos venosos
sdo ocasionados pela estase venosa e em consequéncia diminui a velocidade da
circulagdo sanguinea, sendo assim, possibilitando que fatores encontrados no
sangue interagem na parede venosa antes abalada. &9

Individuos com coagulaopatias de carater trombético necessitam de um
tratamento minucioso com anticoagulantes orais ou antiagregantes plaguetarios,
pois sdo capazes de inativar fatores da coagulacdo que sdo responsaveis pelo
tromboembolismo. Porém se torna indispensavel ao tratamento o controle de RNI,

para que seja adequada a dosagem correta, evitando possiveis efeitos colaterais. ©
Trombose Arterial

A trombose é causada pela falha dos mecanismos da coagulacdo e da
anticoagulacdo. A trombose que compromete as artérias € considerada a trombose
de maior risco e mortalidade, pois prejudica o fluxo sanguineo, sendo assim afeta a
oxigenacgao e transporte de nutrientes para os 0rgaos principais causando diversas
patologias. Na maioria das vezes a trombose arterial € ocasionada pela

aterosclerose que danifica as artérias.
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Quando o fluxo sanguineo é obstruido afetando o coragcdo os individuos
podem sofrer ataque cardiaco e infarto agudo do miocardio, outras vezes este
trombo chega a afetar o cérebro, sendo neste caso, causando o desenvolvimento de
acidente vascular cerebral. J& a doenca arterial periférica € conhecida quando o
sangue ndo consegue oxigenar as pernas.

Para que a aterosclerose ndo se forme e consequentemente ndo desenvolver
uma trombose arterial, medidas como, diminuir a ingestédo de dieta rica em gordura,
nao fumar, ndo praticar exercicios fisicos, entre outros, sdo de extrema importancia.

Em questdo de tratamento, em alguns casos, 0s usos de anticoagulantes ja
resolvem, ou seja, dependendo do coagulo, esse tipo de medicamento consegue
restaurar o fluxo sanguineo dissolvendo-os porém, o uso deve ser rapido e muitas
das vezes é por aplicacdo venosa. Em outros, apenas o uso de anticoagulantes nao
resolvem, por esse motivo, S&o necessarias cirurgias nas artérias afetadas. Quando
a artéria afetada irriga sangue para o coracao, sao realizados procedimentos como:
colocacao de stent coronario, revascularizacdo (ponte safena), entre outras. Mesmo
com a cirurgia para reparacao, o uso de anticoagulantes para evitar novos trombos é

indispensavel.

Trombose Venosa

A trombose venosa clinicamente se manifesta diferentemente da arterial, pois
as veias e artérias possuem distintas funcées no organismo. O trombo venoso causa
obstrucdo da veia que escoa o sangue, fazendo com que o sangue que deveria
voltar para o coracdo para tornar-se oxigenado novamente fiqgue represado nas
regides afetadas. Esta patologia fica atrds somente do infarto agudo do miocardio e
do AVC (acidente vascular cerebral), sendo entdo, a terceira maior causa de mortes
cardiovasculares no mundo.“?9

A trombose venosa profunda é a mais prevalente, podendo ser ocasionadas
nas pernas, regido pélvica e coxas. A area mais afetada sdo os membros inferiores,
acometendo as veias mais profundas e calibrosas, sendo a veia safena a mais
prejudicada. Nestes casos, 0 sangue consegue chegar e oxigenar os membros
normalmente, porém o seu retorno ndo acontece fisiologicamente normal, pois a

veia possui um trombo que prejudica este fluxo, sendo assim o sangue passa a
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escoar por veias de menor calibre, sendo elas incapazes de exercer esta fungéao
adequadamente. ¥

Para explicar o que ocorre com veias afetadas com trombos existe a teoria
conhecida como triade de Virchow, onde sdo divididas em trés tOpicos: estase
venosa, hipercoagulabilidade e por fim, lesdo endotelial. Teoricamente, na estase
venosa, 0 sangue passa a circular com fluxo mais lento, causando um desequilibrio
nos fatores da coagulacéo. Na leséo epitelial, assim como todo sistema hemostético
ocasiona uma ativacdo dos fatores da coagulacdo porém, quando a lesédo for
reparada, os fatores agem aceleradamente ocasionado uma hipercoagulabilidade
aumentando os ricos de trombo. @939

Para que isso ocorra o individuo pode ser prejudicado por uma doenca de
base sendo elas: deficiéncia da proteina S, deficiéncia da proteina C, deficiéncia de
antitrombina, mutagdo do Fator V de Leiden, mutagdo do gene da protrombina.
Mesmo as doencas de bases sendo um forte fator de risco, ainda existem outros de
carater adquirido considerando os mais comuns, cirurgias, traumas, prolongados
periodos sentado, cancer, insuficiéncia cardiaca, gravidez, entre outros. ©°

Os sintomas inerentes as tromboses venosas variam de acordo com o grau
de obstrucdo, sendo que estes sintomas muitas vezes aparecem quando a patologia
se encontra em uma fase avancada. Porém quando € observado algum sintoma, o
membro acometido sofre inchacos, dores, vermelhiddo e aumento da temperatura.
Mesmo com os sintomas o diagnostico deve ser confirmado, normalmente ele é feito
pela ultrassonografia com Doppler. E ja o tratamento € feito por anticoagulantes por
via oral, normalmente pelo custo beneficio, os mais indicados sao os anti-vitamina K,
porém esses tipos de anticoagulantes necessitam de um minucioso controle, devido
aos efeitos colaterais que podem ser severos, tal controle € feito pelo exame de RNI

e as dosagens do medicamento s&o adaptadas a cada resultado. 9

RELACAO NORMALIZADA INTERNACIONAL (RNI)

O coagulograma completo é capaz de avaliar diversas provas do sistema de
coagulacdo sanguinea, através de diferentes testes, sendo eles, tempo de
sangramento (TS), tempo de coagulacdo (TC), tempo de protrombina (TAP) e o

tempo parcial da tromboplastina ativada (TTPA). O coagulograma € mais utilizado
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para as avalicbes pré-operatorias, porém ele € de grande importancia clinica para
pacientes com patologias relacionadas a coagulacao, pelo fato de conseguir avaliar
de forma minuciosa a hemostasia, tanto primaria, quanto secundaria.

Para que seja feito um controle desejado da coagulacdo e sucessivamente
um tratamento relativamente adequado em pacientes com fenbémenos
tromboembolisticos, e que consequentemente necessitam da terapia com
anticoagulantes orais, se torna indispensavel a realizacdo do exame laboratorial TAP
que para uma normalizacdo mundial, é convertido e expresso em RNI (relacéo
normalizada internacional). 2%

O TAP é considerado o método mais utilizado para que seja possivel a
monitorizacdo das terapias com base em anticoagulantes. Ele se trata do tempo
gasto para que seja formado o coagulo de fibrina apos a adicdo do fator tecidual e
calcio. Este processo inicia-se a partir do momento em que se ocorre a adi¢do, antes
citada que posteriormente resulta em uma ativacao do fator VII, seguindo a ativagéao
do fator X e por fim a da protrombina (fator 1), todos estes processos se unem para
a formacéo de fibrina. Mas para que possa acontecer todo este processo deve-se
adicionar uma mistura de célcio e tromboplastina ao plasma citratado. %

Torna-se indispensavel o uso de Citrato para os estudos da coagulacao, pois
ele é capaz de preservar os fatores da coagulacédo V e VIII . Para que seja feito um
exame de RNI dentro dos conceitos que evitam 0s erros pré-analiticos, o uso do
citrato deve ser padronizado para que ndo exceda a quantidade necessaria. Para
isso, é utilizado para cada 3 ml de sangue 1 gota de citrato, mas atualmente os
tubos a vacuo ja estdo dispostos com a quantidade necesséaria de citrato, para o
quanto o tubo suportar.

Para que seja feita uma padronizacdo de nivel mundial e assim diminuir as
variabilidades analiticas referentes aos reagentes na realizagdo do TAP a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) em parceria com o Comité Internacional de
Trombose e Hemostasia (ICTH) passou a converter o TAP em RNI. Para colocar em
pratica a OMS necessitava primeiramente de um estabelecimento referente a um
modelo de calibracdo da tromboplastina. Para que isso ocorresse a OMS instituiu
um lote de tromboplastina como primeira referencia internacional de sensibilidade
1,0. A partir deste, novos lotes de referéncias deveriam ser desenvolvidos, através
de um plasma padréo, medindo o prolongamento do TP para cada tromboplastina. O

resultado dava-se em valor numérico de indice de Sensibilidade Internacional (IST)
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onde o nivel de sensibilidade do Kit necessitava do resultado final da IST e este
resultado necessita constar no kit desenvolvido.

Todo este processo tinha um objetivo final, que era converter o valor do TAP
em RNI, tornando-o entdo, de padronizacdo mundial, mas foi necessario recorrer a
seguinte equacgéo: TAP do paciente (valor real), dividido pelo TAP controle do
laboratério, elevado pelo indice de sensibilidade internacional (ISl), lembrando que
ele é expresso em segundos. **V

RNI= (TP paciente/TP normal) '

O RNI é responsével por avaliar os fatores de coagulacdo da via extrinseca e
comum, sendo responsavel entdo, pela avaliacdo funcional dos fatores Il, VIl e X,
gque sdo vitamina K dependente e também dos fatores V e fibrinogénio. Por
conseguir avaliar a via extrinseca do sistema de coagulacdo, o RNI pode se elevar
na isolada deficiéncia do fator VIl ou até mesmo no comprometimento dos fatores X,
V, Il e | que séo encontrados na via comum da coagulacdo. Pelo fato do exame de
RNI possuir ligacdo com os fatores vitamina K dependentes, a dieta dos pacientes
com patologias tromboembolisticas devem ser criteriosamente supervisionadas, pelo
motivo, que a dieta rica em vitamina K, pode inibir o efeito do anticoagulante e além
do mais, mesmo em individuos que ndo fazem uso de anticoagulantes, os valores do
RNI podem sofrer elevacdes pela deficiéncia da vitamina K. 2%

Os valores normais dos RNI em individuos que ndo fazem uso de
anticoagulantes é 1,0, jA em pacientes que fazem uso desta droga o valor de RNI
normal pode variar de 2,0 a 3,0, devendo salientar que os valores normais podem
alternar para cada tipo de patologia. Lembrando que, o exame de RNI em pacientes
que fazem uso de drogas anticoagulantes se torna dificil, manté-lo dentro dos
padrées normais, sendo entdo indispensavel o controle laboratorial e
consequentemente o controle clinico para a adequacéo da dose correta. * %)

O exame de RNI possui varidveis caracteristicas positivas, pelo fato de
permitir que o clinico consiga controlar de forma eficaz as terapias com base em
anticoagulantes, para que sejamevitados possiveis efeitos colaterais da
subdosagem de anticoagulante e assim possibilitando o ajuste que o cada paciente
necessita. Por este motivo ndo existe uma padronizacao de resultado para pacientes
com uso de anticoagulantes, pois eles variam de acordo com a patologia de cada

paciente.®V
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ANTICOAGULANTE ANTI-VITAMINA K

Os medicamentos anti-vitamina K (AVK), mais conhecidos como
anticoagulantes por via oral, sdo usados de forma recorrente na terapia de pacientes
com fendmenos tromboembdliticos, sendo eles, trombose arterial ou venosa e até
mesmo, em pacientes que possuem cardiopatias que sdo propicias para formacao
de trombos. As indicacdes referentes aos anticoagulantes se amplificam cada vez
mais a medida que situacdes que predispbem tromboembolismo sdo detectadas,
sendo também amplificado cada vez mais as exigéncias ao controle seguro e
adequado. Os anticoagulantes também sdo importantes em pacientes que possuem
uma predisposicdo para desenvolver trombose.®)

Na visdo farmacodinamica as drogas AVK atuam opostamente em relacédo a
funcdo da vitamina K na cascata de coagulacdo, ou seja, teoricamente, a funcéo
primordial dos anticoagulantes € o impedimento da carboxilagdo dos fatores VI, IX,
X e Il da coagulacdo, que no caso, sdo vitamina K dependentes, possibilitando a
sintese dos fatores inativos. ¢42%

Levando em consideracdo a farmacocinética do AVK, normalmente ele é
absorvido no trato gastrointestinal, logo ap6s a administracdo. Assim que absorvido,
ele é capaz de se ligar as proteinas plasmaticas em sua forma circulante,
consequentemente se distribui por todos os tecidos e por fim se acumula no figado,
inicialmente nos microssomos. A maioria das substancias se encontra ligadas a
albumina plasmatica. Ele é degradado lentamente, apresentando um efeito
acumulativo, tal efeito disponibiliza niveis desejados na atividade de protombina,
porém eventuais variacées devem ser levadas em consideracao. 42

A sintese dos fatores da coagulacdo que sao vitamina K dependentes séo
inibidas pelos dicumarol e outros semelhantes, que sédo os femprocumona e
acenumarol e até mesmo o varfarina. Por este motivo eles sdo usados comumente
como anticoagulantes nos tratamentos para a prevencdo de patologias que
oferecem risco trombdético. Tudo ocorre quando os inibidores antes citados passam a
inibir a carboxilagdo dos progenitores que sao vitamina K dependentes, impedindo
que a sintese se completa. ‘¥

Muitos fatores sdo capazes de influenciar na qualidade dos efeitos dos
anticoagulantes, sendo um deles o aumento da ingestdo de vitamina K, que é

suficiente para causar reducao dos niveis de RNI. Hipertireoidismo, febres e outros
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fatores hipercatabdlicos também sdo motivos de preocupacdo na qualidade da
terapia com anticoagulantes orais. %®

Os anticoagulantes ministrados por via oral sdo derivacbes de cumarinicos,
lembrando que as cumarinas antagonizam a vitamina K interferindo entdo, na
coagulacao fisiologica. Quando ocorre a sintese dos fatores da coagulagcdo que sédo
vitamina K dependentes os progenitores polipeptidicos dos fatores sé@o sintetizados
pelos hepatdcitos, sendo assim, inicia a reducdo da vitamina K para hidroquinona no
figado, agindo como um co-fator para uma caboxilase especifica microssémica. E
inserido um segundo grupo pela carboxilase de carboxila nas cadeias polipeptidicas
no carbono de residuos, acido glutdmico. O objetivo final destes residuos é servir
como pontos que vao unir os ions de célcio que sdo necessarios paratransformar os
fatores vitamina K dependentes em estados enzimaticos ativos. %

Os medicamentos anti-vitamina K foram por muitos anos o0s Unicos
medicamentos para tratamento de coagulopatias de carater trombético. Porém os
medicamentos desta classe possuem diversas limitacdes referentes aos pontos
farmacodinamicos e farmacocinéticos, por este motivo comecaram outras pesquisas
relacionadas com novas moléculas anticoagulantes. Mas para que isso se
concretizasse a eficiéncia do medicamento deveria ser igual ou até mesmo melhor,
referente aos medicamentos antagonista da vitamina K. As pesquisas tiveram uma
relevancia positiva, pois atualmente existem medicamentos com estas funcdes,
sendo administrados por via oral, com uma ampla janela terapéutica, com um rapido
mecanismo de a¢do e ainda ndo precisa de controles peridédicos para monitorizacao
do exame de RNI. Mas devido ao alto custo, muitas pessoas ndo possuem acesso a
este tipo de medicamento, sendo assim, 0 uso de medicamentos anti-vitamina K

ainda é encontrado.®”

Os fatores de coagulacgéo I, VII, IX e X requerem uma y-carboxilagéo
para a sua atividade biolégica. As cumarinas produzem esse efeito
anticoagulante inibindo a converséo do ciclo da vitamina K, causando
assim uma producdo hepatica parcial de proteinas carboxiladas e
descarboxiladas com atividade procoagulante reduzida. Além do
efeito anticoagulante, os antagonistas da vitamina K inibem a
carboxilagdo dos anticoagulantes reguladores-proteina C e proteina
S - e entdo tem potencial para exercer o efeito procoagulante.

Apesar de todas as caracteristicas dos anticoagulantes na prevencédo de

trombos, 0 seu uso deve ser monitorado para que sejam evitadas possiveis
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superdosagens que podem ocasionar hemorragias, ou subdosagens, que
possibilitam a formacéo de trombos, e qualguer evidencia de sangramento o uso do
anticoagulante deve ser supenso. Para que seja feita esta monitoracdo os clinicos
solicitam de forma peridédica o TAP que é expresso em RNI, sendo o RNI, capaz de
refletir o efeito do anticoagulante ministrado, onde por este controle consegue
monitorar a dosagem correta para cada individuo, ou seja, a relacdo da dose para
cada paciente difere em variados casos, principalmente pelo fato de como ele vai
reagir com a terapia baseada em anticoagulantes, ou até mesmo pelas patologias

que os pacientes apresentam. ¢%2?%

RNI NO MONITORAMENTO A TERAPIA COM ANICOAGULANTES
ANTI-VITAMINA K

As instabilidades da coagulacdo em relacdo ao uso de anticoagulantes sao
diversas, incluido a interacdo com outras drogas que afetam na coagulacao
sanguinea e até mesmo as inconstancias e alteracfes dietéticas. Outro interferente
persistente € a coleta do sangue para o exame, pois coletas dificeis prejudicam na
obtencdo dos resultados, pelo fato de consumir precocemente os fatores da
coagulacdo, antes de ser homogeneizado no tubo de citrato. 9

As drogas anticoagulantes atuam diretamente na via extrinseca do sistema de
coagulacédo, por este motivo, se torna inevitavel o uso do exame de RNI para
controle de dosagem para 0s pacientes que necessitam desta terapia, pois o exame
de RNI é capaz de monitorar a funcionalidade desta via. Ainda sobre a
farmacodinamica dos anticoagulantes, o intervalo para que o0s anticoagulantes
influenciem nos resultados de RNI é de 48 a 72 horas, embora o efeito maximo é
atingido ap6s 3 a 5 dias. *%

Devido as alteracdes recorrentes da anticoagulacédo, o controle laboratorial
deve ser feito a cada um ou até dois dias no maximo até que o clinico consiga atingir
o RNI terapéutico ideal. Assim que o RNI se torna estavel o controle passa a ser
semanal e por fim, mensal. ¥

Quando se fala na prevencéo de trombos devido a uma coagulopatia de base,
deve ser lembrado que o exame de RNI torna uma ferramenta essencial para o uso

seguro dos anticoagulantes. Tal controle é fundamental pelo fato de até mesmo o
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tempo prolongado de drogas AVK podem causar hemorragias ou acarretar a
existéncia de outras patologias, como o AVC, insuficiéncia renal e até mesmo
sangramentos gastrointestinais, sendo que o AVC é a complicacdo hemorragica que
causa maior preocupacdo clinica. Lembrando que as subdosagens de
anticoagulantes ou até mesmo a alimentacao rica em vitamina K, pode causar um
efeito reverso referente a funcao primordial do anticoagulante e consequentemente a
formacéo de trombos é inevitavel. 42%

Pelos varios efeitos colaterais referentes ao uso dos anticoagulantes, como
citado anteriormente, o exame de RNI torna-se cada vez mais importante para o
controle adequado e seguro para pacientes dependentes desta droga, pelo fato de
qgue reverter uma situacao referente aos efeitos colaterais nestes pacientes podem
ser considerados de alto risco, pois, devido aos trabalhos realizados em um paciente
com RNI alterado pode ocasionar uma reversdo severa além do tratamento ser
capaz de ocasionar efeitos por periodos prolongados.

Além de todos os problemas recorrentes ao uso inadequado do
anticoagulante, o exame de RNI é essencial pelo fato de que a administracao destas
drogas variam em cada individuo, ou seja, cada paciente pode reagir de uma forma
diferente a cada dosagem, sendo assim, a cada exame de RNI realizado, esta
dosagem varia para melhor adequabilidade da coagulacdo sanguinea. ©¢®

O controle adequado com o exame de RNI em pacientes que fazem uso de
drogas anticoagulantes apresentam inumeras vantagens, primeiramente que a
padronizacdo do TAP para a conversdo do RNI permite a menor variagcao entre 0s
laboratérios permitindo uma grande reprodutibilidade, além do mais, permite que o
clinico possa controlar a anticoagulacao, viabilizando a comparacéo entre resultado
laboratorial e 0 uso da droga para que possa reduzir ao maximo os efeitos colaterais
de superdosagem ou subdosagem e por fim ajustando a droga sempre que

necessario. 2
CONSIDERAQCN)ES FINAIS

Considerando os estudos realizados referentes as Coagulopatias de carater
trombadtico, destaca-se que os anticoagulantes sdo de extrema importancia para

prevencao de trombos ocasionados por esta patologia. Assim 0 seu controle atraves
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do exame de RNI se torna indispenséavel, pelo fato deste exame prevenir possiveis
trombos ocasionados pelas subdosagens ou até mesmo hemorragias consequentes
das mesmas.

A qualidade de vida dos pacientes que fazem uso de anticoagulantes orais,
na maioria das vezes se torna prejudicada, pelos efeitos colaterais ocasionados por
eles. Através do exame de RNI o médico € capaz de avaliar adequadamente, como
o sistema da coagulacdo esta funcionando naquele momento e consequentemente
ele consegue ajustar a dosagem necessaria e correta de anticoagulante. O efeito do
exame de RNI, nos pacientes com estas condicbes terapéuticas, impacta
principalmente na qualidade de vida destes individuos, pelo fato que o tratamento se
torna imprescindivel para manutencéo da saude.

Através dos conhecimentos adquiridos, o profissional Biomédico € capaz de
avaliar adequadamente o exame de RNI e suas implicacdes. Além disso, o
Biomédico como profissional de salde se insere nesse contexto através da
realizacdo da coleta de material, no monitoramento das amostras e no
acompanhamento dos resultados. Este procedimento expressa a importancia do

profissional,com intuito de trazer acuracia e exatiddo aos resultados.
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