Artigo Original

Tratamento da Superdosagem de Anticoagulantes Orais
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Objetivo - Verificar aresposta de 73 pacientes com
superdosagemde droga anti-vitamina K (AVK) a 3 esque-
mas de tratamento.

Métodos - Os 73 pacientes foram avaliados em 94
ocasides e divididosem 3 grupos: grupo A (N=32) , sus-
pensdo do AVK por 2 dias e introducéo de dose menor;
grupo B (N=37), suspenséo do AVK ereavaliacdo em4
dias; grupo C (N=25), vitamina K por viaoral. Arazdo
normalizada internacional (RNI) final foi considerada
adequada quando entre 2,0 e 4,0.

Resultados- N&o houve diferenca entreostratamen-
tos(x*=2,352, p=0,671) para 61 pacientescomRNI inici-
al <8. Houve mais pacientes com RNI <2 no grupo C
(x*=9,998, p=0,007) entre 33 pacientescom RNl inicial
>8. Cinco dos 7 pacientes do grupo B que continuaram
com superdosagem tinham RNI <4,5 e pequeno risco de
hemorragia. Entretanto, 6 dos 10 pacientes do grupo C
comanticoagulagao insuficiente tinham RNI <1,6 erisco
detrombose. Treze pacientessangraram, mas semnecessi -
dade detransfuséo.

Conclusio - Areversdo da superdosagemde AVK pode
ser feitapelasuspensio dadroga Administracdodevitamina
K, por viaoral, deve serestringir a pacientescomRNI mais
elevado para seevitar anticoagulacgéo insuficiente.

Palavras-chave: anticoagulagdo oral, vitaminaK, san-
gramento, tromboembolismo

Reversal of Excessive Oral Anticoagulation

Purpose - To evaluate the response of 73 patients
with antivitamin K (AVK) overdoseto 3 different thera-
peutic regimens.

Methods - Seventy three patientswere evaluated in
94 occasions: group A (N=32), consisted of drug with-
drawal for 2 daysfollowed by reduced dosage; group B
(N=37), drug withdrawal and reassessment within 4 days,
group C (N=25), oral administration of vitamin K. Thera-
peutic rangewas set between INR-values of 2 and 4.

Results - Reversal regimensdid not result in differ-
ences among 61 patients who had initial INR <8
(x?=2.352, p=0.671). There were mor e patients bellow
therapeutic rangein group C (N=14) than group B
(N=19) (x¥>=9.998, p=0.007). After intervention, 7 pa-
tientsin group B still had INR>4, but 5 of themwere bel-
low 4.5, without increased bleeding risk. There were 10
patientsin group C bellow therapeutic range, 6 of them
with INR < 1.6, with risk of thromboembolism. Thirteen
patients bled, but none required transfusion.

Conclusion - Reversal of excessive oral anticoagu-
lation can be safely performed by initial withdrawal of the
drug, followed by lower doses. Vitamin K administration
may lead to INRbellow the therapeutic range. Thisshould
bereserved for patientswith high INRor inthe presence of
bleeding.

K ey-words: oral anticoagulation, vitamin K, bleeding,
throboembolism
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Os anticoagul antes orais ou drogas anti-vitamina K
(AVK) sdo administrados para profil axia de fendbmenos
tromboembdlicos. Suaagéo éimpedir a carboxilacdo dos
fatores V11, IX, X ell dacoagulagdo, levando asintese de
fatoresinativos. Suaacdo deve ser monitorizada, deforma
cuidadosa e periédica, no sentido de se evitar a superdo-
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sagem, que podelevar asangramento . A monitorizacdo €
feitaatravésdamedidado tempo deprotrombina(TP), ex-
presso pelarazéo normalizadainternaciona (RNI), ereflete
o efeito anticoagulante do AVK, cujadose variaparacada
individuo?3. ValoresdeRNI >5 est&o associadosarisco de
sangramento eareversdo do efeitodo AVK podeser conse-
guido com vérias medidas, desde a simples suspensdo da
droga, aadministracdo devitaminaK ouaadministracdo de
plasmafresco congelado (PFC) ou complexo protrom-
binico, de acordo com aurgénciadasituagdo. O objetivo
dessaintervencdo élevar ovaor doRNI, novamente, afaixa
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terapéutica, entre2 e4, minimizando orisco desangramento,
sem contudo expor o paciente ao risco de recorrénciado
tromboembolismo*.

No presente estudo avaliamos, retrospectivamente, a
respostade 73 pacientesem anticoagul agdo oral, que apre-
sentaram valoresde RNI acimadafaixaterapéutica, atrés
esquemasdiferentesdereversdo do efeitodo AVK.

Métodos

Foram sel ecionados 73 pacientes consecutivos com
RNI >5, durante as consultas de rotinano ambulatério de
pacientes anti coagul ados da Disciplinade Hematologiae
HemoterapiadaUNIFESP. O periodo deobservacdo variou
demaio/95 amarco/97. Nesseperiodo foramrealizadasno
servico cercade 160 consultas mensais, de um total de,
aproximadamente, 4.600 consultas para controle de
anticoagulacdooral .

Havia34 mulherese39 homens, comidadesvariando
de16a85 (medianade56,5) anos. A distribuicéo destespa-
cientes por doencade basefoi: trombose venosa profunda
(TVP) 35 casos, embolia pulmonar (EP) nove, TVP e EP
nove, emboliaarterial 15, acidentevascular cerebral isqué-
mico quatro, colocagdo de stent em artériacorondria, um.

A maioriadospacientesfaziauso dewarfarinasddica
(Marevan®) e, apenas, quatro estavam em uso de fempro-
cumona(Marcoumar®).

Os 73 pacientes foram avaliados em 94 ocasides em
gue o RNI foi >5 e houve necessidade de modificagdo da
dosedo AVK. Ospacientesforamdivididosem 3grupos, de
acordo com otipo detratamento recebido: grupo A - 32 pa-
cientestratados com a suspensdo dadrogapor doisdiase
introducdo dedosemenor, comreavaiacdo doRNI ematé 15
dias; grupo B - 37 pacientes tratados com a suspenséo da
drogaereavaliagdo do RNI dentro dequatro dias; grupo C-
25 pacientestratados com vitaminaK por viaoral, nadose
delalOmg, ereavaliacdodoRNI ematétrésdias.

A decisdo do tratamento aser instituido baseou-se no
valor do RNI enapresencaou ndo de sangramento, segun-
do protocol o adotado no servico de anticoagul agdo. Apos
aintervencdorealizada, o RNI decontrolefoi considerado
adequado quando situado nafaixaterapéuticarecomenda-
da, entre2 e4 e, inadequado, quando foradesseslimites®.

O controledonivel deanticoagulacéofoi feitopelo TP,
atravésdo método de Quick ® e osresultadosforam expres-
sosemRNI 7.

A andliseestatisticafoi feitapel o testedo qui-quadra-
do (x?) eonivel designificancia5%.

Resultados

Ovalor doRNl inicial varioude5a28 emtodosospaci-
entes. Os31 pacientesdogrupo A tinham RNI inicia entre5
e8; nogrupo B, 24 pacientestinhamRNI inicia entre5e8e
14 tinham RNI acimade 8 e no grupo C, seis pacientesti-
nhamRNI entre5e8e19tinhamRNI >8.

Apbsaintervencdo, o niimero de paci entescom nivel
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adequado deanti coagulag@o foi de21 (68%) nogrupoA, 15
(63%) nogrupo B edetrés(50%) nogrupo C. NogrupoA,
houvetrés(10%) pacientescom RNI abaixo dafaixaterapéu-
tica, enquanto no grupo B houve quatro (17%) pacientes e
no grupo C houve dois (33%) pacientes com anticoagu-
lagdoinsuficiente. A prevalénciade pacientesacimadafai-
xaterapéuticafoi desete(23%) pacientesnogrupo A, cinco
(21%) nogrupoB eum (17%) nogrupo C. A andliseesta-
tisticamostrou haver diferencasignificanteentre osgrupos
A, B eC, quando analisadostodos os pacientes (x?=15,570,
p=0,004).

Paratornar comparével aeficiénciade cadainterven-
¢80, aandlise dosresultadosfoi feitadeacordo como RNI
inicial ecomotipodeintervencdorealizada

PacientescomRNI inicial entre5e8- Paraos61 pacien-
tescomRNI inicia entre5e8n&o houvediferencaentreos
trésesquemasdetratamento (y*=2,352, p=0,671). A distri-
buicdo dosvaloresdeRNI inicid efinal em cadagrupoesta
representadanafigural.

Haviaapenas seis pacientes no grupo C, que recebe-
ramvitaminaK apesar de RNI <8. Umapaciente, vistaem
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Fig. 1- Distribuicdo dos pacientescom RNI inicial entre5 e 8. N&o houvediferenca
entre ostrésregimesde tratamento nestes pacientes (y°=2,352, p=0,671).
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Fig. 2- Distribuicéo dospacientescom RNI inicial maior que8. Houvediferencaes-
tatisticamente significante entre os doistratamentos, com maior nimero de pacien-
tescom RNI abaixo de 2 entre os pacientes que receberam vitaminaK (y?=9,998,
p=0,007).
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Fig. 3- Distribui¢&o dospaci entes de acordo com o tempo deanti coagul agao até.o momento daconsulta, parapacientescom RN inicial entre5 e8 eparapacientescom RN inicia >8.

duas ocasibes (com RNI de 6,6 e 7,33), recebia anti-
coagul acdo ap6s col ocagdo de stent em artériacoronariae
faziauso concomitantedeécido acetil-sdlicilico. Porissoela
foi tratadacomvitaminaK, apesar dendo apresentar hemor-
ragia. Trésoutrospacientes, comRNI de5,6, 6,8ede 7,47
receberam vitaminaK por apresentarem sangramento: um
com hematomaextenso em membro superior direitoedois
com hematuria macroscopica. Uma paciente com RNI de
7,43 faziauso defemprocumonaendo tinhasangramento.

PacientescomRNI inicial maior do que8- Os33 paci-
entescomRNI inicial >8foram tratadoscom asuspensio da
drogaeavaliacdologo apos(grupo B, N=14) ou comvitami-
nakK (grupoC, N=19).

Houvediferencaestatisticamentesignificanteentreos
doi stratamentos, havendo maior nimero de pacientescom
anticoagul agdo insuficiente no grupo C, que recebeu vita-
minaK (x?=9,998, p=0,007). A distribui¢éo dosval oresde
RNI inicial efina emcadagrupo estarepresentadanafigura2.

Dossetepacientesdo grupo B com RNI acimadafaixa
terapéuticadepois daintervencéo, cinco estavam <4,5, 0
gue é um valor seguro do ponto de vista de sangramento.
Dos 10 pacientesdo grupo C com anticoagul agdo insufici-
ente, seistinham RNI <1,6, o querepresentarisco detrombo-
senospacientesnecessitando de profil axiaantitrombatica.
Entretanto, ndo houve recorréncia do fendmeno trombo-
embodlico nessesindividuos.

Como somente quatro pacientes faziam uso de fem-
procumona, ndo foi possivel comparar estadrogacom a
warfarina. ORNI inicial dessespacientesfoi de7,43, 7,47,
9,05e10,9 etodosreceberamvitaminaK (grupo C), embora
apenasdois apresentassem sangramento (RNI de 7,47 e
10,9). Apdsaintervencao, dois pacientestinham RNI den-
trodafaixaterapéutica(2,2e3,34) ,umtinhaRNI de1,91e
outrode5,3.

Otempo em queo pacientevinhausando adrogaAVK

até o momento daconsultavariou deum al44 meses. Qua-
rentae seis por cento dos pacientes tinham menos de trés
meses de anti coagul agdo e sendo que apenas 14% estavam
anticoaguladoshamaisde 24 meses.

A distribuicéo dos pacientes segundo o tempo de
anticoagulag@o eo RN inicial estarepresentadanafigura3.
N&o houvediferenca, estatisticamente, significantenotem-
po de anti coagul agdo decorrido até aconsultaparapacien-
tescomRNI inicia abaixoouacimade8(x?=3,264, p=0,477).

Os25 pacientesdo grupo C receberam dosesvariaveis
devitaminaK por viaoral. Noinicio dotrabal ho, noverece-
beram 10mg, o que semostrou inadequado, poisseisdeles
tinham RN abaixo dafaixaterapéuti cadepoisdainterven-
¢80. Passou-se entdo ausar doses menores: dois pacientes
receberam 1mg, cinco receberam 2mg e nove receberam
5mg. A figura4d mostraadistribui¢do dosvaloresdeRNI ini-
cial efinal paraospacientesdo grupo C, segundo adosede
vitaminaK administrada.

Houvemaior nimero depacientescom RNI abaixoda
faixaterapéuticaentre osque receberam maioresdosesde
vitaminaK, entretanto, esta diferenca entre os grupos néo
alcancou significanciaestatistica(y?=12,214, p=0,057).

Houve 12 pacientes com 13 episodios de sangra-
mento: 10 mulheres e doishomens. A andlise estatistica
mostrantimero significantementemaiselevadodemulheres
entreospacientescomhemorragia(10em 12 pacientes), do
que naquel es sem sangramento (24 em 61 pacientes,
x=4,202,p=0,040).

A idadedospacientesquesangraramvarioude27 a81
(medianade 50) anos, o que ndo diferiu daqueles sem he-
morragia, comidadesvariando de16 a85 (medianade56,5)
anos.

ORNI inicial dospacientesque apresentaram sangra-
mentovarioude5,4a16 commedianade7,5. Ovaor doRNI
estavaentre 5 e8 em 67% desses paci entes, mostrando que
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Fig. 4- Distribuicéo dosvaloresdeRNI inicial efinal, segundo adosedevitaminakK
administrada. Houve maior nimero de pacientescom RN| abaixo dafaixaterapéutica
entreosquereceberam maioresdosesdevitaminaK, entretanto, estadiferencandofoi
significante (x>=12,214, p=0,057).

0 sangramento pode ocorrer janeste nivel de anticoa-
gulacéo.

Dois pacientes apresentavam epistaxe e hematoma
sem maior gravidade e, por isso, 0 AVK foi apenas sus-
penso comintroducgdo de dosemenor (grupoA). Tréspaci-
entes foram tratados apenas com a suspensdo dadrogae
medidado RNI emquatro dias(grupo B): umapacientecom
sangramento retal e RNI de 6,5, um homem com sangra-
mento conjuntival eRNI de6,6 e, finalmente, umapaciente
comhematomaeRNI de7,5. Osoito pacientesrestantesre-
ceberamvitaminaK (grupo C): doiscom hematomas(RNI
de5,6e16), doiscom hematUriamacroscopica(RNI de7,5e
6,8), um com epistaxe (RNI de 9,4) etrés com hemorragia
conjuntiva (RNI de10,9, 12,3 e14). Nenhumpacienteapresen-
tou queda de hemogl obina nem necessidade de transfusgo.

Discusséo

Osautoresobservaram 94 epi sodiosde superdosagem
deAVK em 73 pacientesaolongo de29 meses. Duranteeste
periodoforamresalizadascercade4.600 consultasparacon-
troledeanti coagulacdo oral no servico. Isto permiteestimar
apreva énciadesuperdosagem de AV K, quecorrespondea
2% das consultas realizadas no periodo. A ocorrénciade
sangramento em 13 ocasi esrepresenta0,3% dasconsultas
eemtodos oscasoselefoi demenor gravidade. Foram ob-
servados epistaxe, hematomas | ocalizados, hemorragia
conjuntival eretal ehematUriamacroscopica, todostiveram
resol ugdo rapida, sem quedade hemogl obinaou necessida
de detransfuséo.

A reversdo do efeito anticoagulante das drogas AVK
deveser cuidadoso, umavez queao mesmotempo emqueo
pacientetem risco de sangramento, especialmentecom RNI
mais elevado, ele também € um paciente derisco paraa
recorrénciado fendmeno tromboembdlico, queconstitui a
indicagdo daanticoagul agdo. Ademais, aadministracdo de
vitaminakK, especialmentepor viaintravenosa, podetornar
essepacienterefratarioaacdo do AVK por periodoslongos,
atéde semanas*.
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Pacientescom RNI entre 5 e 8 apresentaram resposta
igualmente adequada, quando tratados com a suspensao
dadrogapor dois dias e reintroducéo de dose menor por
cercade 15 dias, até novaavaliagdo do RNI (grupo A), ou
gquandoadrogaAVK erasuspensaeo RNI reavaliado den-
tro de quatro dias (grupo B). Nestes pacientes, aadminis-
trac8o devitaminaK foi feitaem seiscasos(grupo C) eem
doisdeleso RNI caiu abaixo dafaixaterapéutica, aposesta
intervencéo.

Mesmo naquel es pacientes com RNI acimade 8, a
preval éncia de anticoagul agdo insuficiente apds adminis-
tracdo devitaminaK (grupo C) foi significantemente maior
do que asuspensdo dadrogae reavaliagéo precoce (grupo
B). Quanto maior adose de vitaminaK maior achancede
ocorrer anticoagulacdo insuficiente, de modo que devem
ser administradasdosesbaixas, entre1e2mg. A administra-
¢dodevitaminaK por viaoral éeficaz emreverter asuperdo-
sagemde AV K, masdeve ser reservadaparapacientescom
RNI elevado e na presenca de sangramento. A avaliagdo
precoce éimportante paraque o tratamento anticoagul ante
possaser rapidamente reinstituido, evitando-se que o paci-
entepermanegapor longotempo abaixo dafaixaterapéutica.
NoBrasil, ndo sedispde dapreparacdo devitaminaK admi-
nistradapor viaoral. Pode ser usadaapreparaco destinada
aadministracdo parenteral, com 10mgdevitaminaK por ml.
A dosagem de 1 ou 2mg deve ser ajustadacom cuidado, de
preferénciapor pessoa treinado, demodo aevitar errosde
posologia.

A administragdo parenteral devitaminaK, mesmoem
doses baixas como 1mg, levagrande parte dos pacientesa
sesituar abaixo dafaixaterapéutica. Dosesmenores, como
0,5mg, foram recomendadas paraadministracdo intravenosa
devitaminaK , paraaseevitar aanticoagulagdoinsuficiente®.

Os principais fatores derisco para sangramento em
pacientes recebendo AVK s&o o nivel do RNI eaidade
avancada. O sexo feminino representa maior risco para
sangramentos de menor intensidade, como foi observado
No Nosso estudo, mas N&o para sangramentos maisgraves®.

A prevencdo detromboembolismo émaiseficientecom
drogas AVK, mas apresenta maior risco de sangramento,
como demonstrado em estudo clinico multicéntrico envol -
vendo 1.100 pacientescomfibrilacio atrial eidademédiade
70 anos. Osautores observaram queaprevalénciade RNI,
acimadafaixaterapéutica, foi de 5%. A frequénciade
sangramento foi de 6,1% nos pacientes com warfarinae
2,9% naguel es paci entesrecebendo acido acetil-sdlicilico.
Osfatoresassociadosamaior risco desangramentoforama
idade avancadae mai or intensidade daanticoagulagdo *°. A
populacdo avaliadano presenteestudo eramaisjovem, com
idademédiade 55 anose, démdisto, afaixaterapéuticaaser
atingidafoi menor, com RNI entre 2 e 4, fatos que devem
contribuir paraamenor incidéncia de pacientes com
superdosagem e com sangramento.

Otempo deanticoagulagdo também aumentaoriscode
sangramento, umavez que aumentao tempo de exposi¢cao
doindividuoadrogaAVK, assim como aexisténciadeou-
tras doencgas concomitantes, como AV C, histéria de
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sangramento gastrointestinal , insuficiénciarenal, infartodo
miocérdiorecenteouanemia®t. Nesteestudo, 46% dospaci-
entes estavam em tratamento anti coagul ante, hamenos de
trés meses, periodo em que 0 gjuste dadosede AVK ainda
ndo se estabilizou, havendo maior possibilidadedeocorrer
superdosagem ou anticoagul agioinsuficiente. Eimportante
gueo paciente sejabem orientado, quanto apossibilidadede
superdosagemdo AVK equesgaavaliado, ainterval osregu-
laresefreguentes, afim desereduzir orisco dehemorragia
A complicacdo hemorragicamai stemidaduranteouso
de AVK éahemorragiacerebral, por suaatamortalidade.
Seutratamento édificil edeveser individualizado. A admi-
nistracdo devitaminaK éinadequadanamaioriadoscasos,
pois sdo necessérias algumas horas até que se elevem os
niveis de fatores de coagulagdo e se restabel ecaahemos-
tasia. Alémdisto, aadministracdo devitaminaK tornao pa-
ciente de risco paratromboembolismo refratério ao trata-
mento anticoagulante, apods a resolugdo do processo
hemorrégico*. A administracdo de PFC revertemaisrapida
menteahipocoagul abilidade nospaci entescom hemorragia
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cerebral, e deve ser usado em situagdes de emergéncia. O
uso decomplexo protrombinico revertemaisprecocemente
o efeito do AVK, emboracom maior risco detrombose. O
complexo protrombinico permiteainfusdo demenor volume
doqueo PFC (10ml do complexo protrombinicoequivaema
600ml dePFC) evitando-se causar hipervolemiaem pacien-
tes que ndo suportam sobrecargade volume 2,
Finalmente, 0o maior risco parao paciente em uso de
AVK é o nivel de anticoagulacdo, expresso pelo valor do
RNI, o quedeve ser cuidadosamente monitorizado, segun-
do Hyek e Singer 2. A seguranca do tratamento anti-
coagulantedependedo control e cuidadoso efrequiente dos
pacientes. Deummodo geral, ospacienteseminiciodetra-
tamento devem ser vistossemana mente, até queo RNI es-
tejaadequado, e os pacientesestéveisdevem ser avaliados
ainterval os ndo superioresacinco ou seis semanas. A ob-
servacao deste control e permite que muitosindividuos se-
jam beneficiados com o tratamento anticoagulante, redu-
zindo-se o risco de tromboembolismo, sem que lhes seja
impostoumriscoinaceitdvel desangramento .
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